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Jeg har leest

I publikationen ”Viden giver velstand” med
bilag (www.videnssamfundet.dk) er alle danske
universitetsforskeres produktion i 2004, i alt
ca. 24.000 forskellige bidrag, blevet analyseret.
70 % af udgivelserne var pa engelsk, mens
knapt 30 % var pa dansk, og kun fi procent pa
andre sprog. Den mest omfattende publicerings-
form, artikler, udgjorde knapt 11.000, heraf var
de 8.000 publiceret pa engelsk.

Imponerende - og sd omfatter analysen endda
ikke de daverende sektorforskningsinstitutio-
ner.

Tallene viser, at danske forskere er serdeles
internationalt orienterede, hvilket ikke kun er
prisveerdigt, men ogsa nedvendigt, hvis de skal
klare sig i den internationale konkurrence. Tal-
lene viser ogsa, at der ikke formidles forsk-
ningsresultater i samme grad pa dansk.

Sa snart vi bevager os uden for den snavre
kreds af forskere inden for et bestemt omrade,
ber formidling pé dansk styrkes, bade i kom-
munikationen med forskere inden for andre
fagomrader, med administratorer og politikere
og ikke mindst med samfundet.

Og sa er vi der, hvor jeg vil hen.

Nemlig en opfordring til forskerne om at teenke
pa en parallelpublikation pé dansk til "Milje og
Sundhed”, nar de har publiceret i et internatio-
nalt tidsskrift. Mange har gjort det gennem ére-
ne - andre er blevet opfordret til det, nar redak-
tionen har faet kendskab til en ny dansk publi-
kation, f.eks. pd PubMed.

Redaktionen vil fortsaette sit opsegende arbej-
de og ser frem til at modtage mange gode ar-
tikler i lobet af de kommende ar til glede og
gavn, ikke kun for forskerverdenen, men ogsé
for alle os andre.

Hilde Balling




Partikuler luftforurening, oksidativ beskadigelse af
DNA og risiko for udvikling af kreeft

Af Peter Mgller, Janne Kjersgaard Folkmann, Lykke Forchhammer, Elvira Vaclavik
Brauner, Pernille Hagh Danielsen, Lotte Risom og Steffen Loft, Afdeling for Miljg og
Sundhed, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Kgbenhavns Universitet

Introduktion

Luftforurening i byzoner bestér af en kompleks
blanding af oksiderende gasser og partikler af
forskellig storrelse og kemisk sammensatning.
Luftforureningskomponenter kan beskadige
biomolekyler i mennesker og dyr og derved
give skadelige helbredseffekter, herunder ud-
vikling af kreeft. Figur 1 viser sammenhangen
mellem dannelsen af luftforurening, de toksi-
kologiske virkningsmekanismer og de milje-
medicinske undersggelsesmetoder, som kan
danne basis for forstaelsen af sammenhangen
mellem udsattelse for luftforurening og hel-
bredseffekter. Det er normalt kutyme at opdele
luftforurening i gasser og partikler. I de seneste
ar har der veret stor fokus pa netop partikler-
nes evne til at forarsage helbredsproblemer.
Deponeringen af partikler i luftvejene ved in-
halation athanger af sterrelsen. Efter depone-
ringen fjernes partiklerne fra lungerne i alveo-
lerne ved at translokere passivt ud af lunge-
vaevet, evt. til blodbanen, med makrofager og
via den mukocilizre rulletrappe i bronkierne til
svaelget, hvorfra de bliver slugt.

Inden for det seneste arti er der publiceret en
reekke studier, som har undersegt sammenhan-
gen mellem udsettelse for partikuler luftforu-
rening og oksidativ beskadigelse af DNA i cel-
ler, veev og urin fra mennesker og i dyremodel-
ler. Neervaerende artikel har til formél at give et
overblik over disse undersogelser, hvor DNA-
skader i form af oksidativt forandret guanin er
inkluderet.

Partikler og oksidativ beskadigelse af DNA

De helbredsskadelige effekter af partikler af-
hanger af en rekke faktorer, der inkluderer

dosis, sterrelsen af partiklerne, deponeringen,
holdbarheden og effektiviteten af cellernes for-
svarssystemer. For toksiske partikler inklude-
rer virkningsmekanismerne oftest dannelse af
reaktive iltforbindelser (figur 2). Disse kan
dannes direkte af partiklerne eller sekundeert
som folge af partikel-inducerede inflammato-
riske reaktioner. Reaktive iltforbindelser forar-
sager oksidation af baser og sukkerdele i DNA
og @ndring af baserne kan fore til mutationer.
Den bedst kendte DNA base oksidation er 8-
ox0-7,8-dihydroguanine (8-oxoGua), men det
er mere almindeligt at undersege tilstedeveaerel-
sen af 8-oxodG nukleotidet ved kromato-
grafiske metoder, som f.eks. HPLC-ECD. Al-
ternativt kan man bestemme mangden af oksi-
derede puriner, hvor det antages, at 8-oxodG
skaden udger hovedparten, som sdkaldte for-
mamidopyrimidine DNA glycosylase (FPG)
sensitive skader, der kan males ved enkelt celle
gel elektroforese metoden. Det har inden for de
seneste ti ar vist sig, at malinger af 8-oxodG er
forbundet med en ganske hgj grad af kunstig
oksidation og kun igennem en kritisk europee-
isk undersogelse, kaldet European Standards
Committee Oxidative DNA Damage (1), har
det veeret muligt at fastsatte realistiske biologi-
ske niveauer, som ligger i intervallet 0,3 - 4,2
skader per 10° 2’-deoxyguanosiner (dG). Vi
har dog i anden sammenhang vurderet, at et
niveau af DNA base oksidationer hos raske
(kontrol) individer pd 10 skader per 10° dG
ogsd er acceptabelt (2). I modsatning til ma-
ling af 8-0xodG indholdet i DNA er maling af
8-oxodG 1 urin ikke behaftet med samme
metodemaessige problemer, fordi urin har et
hejt antioksidantindhold og et lavt indhold af
dG, som kan oksideres. Derimod er undersegg-
elser af 8-0xodG ved kromatografiske metoder
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besverlige, fordi urin indeholder mange uren-
heder. Der er endvidere udviklet flere antistof-
baserede immunkemiske metoder til bestem-

melse af 8-0xodG i urin, som er uspecifikke, om
end de synes at vare meget populere, fordi de
er enkle at anvende.

Emission Naturlig Opvarmning Trafik Industri
kilder skovbrande kraftvaerker biler koks produktion
stgv storme braendeovne motorcykler  affaldsafbreending
Meteorologi
Lang-transport S Maling af luftforurening
Temperatur (immission)
Partikler Gasser
(ultrafine partikler, ozon, nitrogen oksider
PM, 5, PM,)
Pollen =
A Karbon kerne s
Polycykliske  Flygtige organiske pfetaller
aromatiske forbindelser 4
hydrokarboner (fx. benzen) Inflammation
\ v
Reaktive
» Biotransformation = jtforbindelser
Redoks-cycklus l
Store DNA skader DNA base oksidation
32P-postlabelling HPLC-ECD
Immunmetoder S brud Immunkemiske metoder
treng bru Enzymatiske metoder (FPG)

Figur 1. Sammenhaeng mellem eksponering for luftforurening og méling af DNA base oksidationsprodukter.
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Figur 2. Virkningsmekanismen bag luftforureningspartiklers skadelige effekter antages at vare dannelse af
reaktive iltforbindelser (eng. reactive oxygen species, ROS), enten forarsaget direkte af partiklerne selv eller som
folge af en inflammatorisk reaktion. Ved en efterfolgende oksidation af DNA kan der dannes 8-oxodG, som kan
forarsage dannelse af en mutation og dermed kan veere det initierende trin i cancerprocessen.

Sammenh@ngen mellem niveauer af
guanin oksidationsprodukter og risiko for
udvikling af kraeft

En rekke molekylarepidemiologiske under-
sogelser, baseret pa case-control design, under-
bygger sammenhangen mellem hegje niveauer
af guaninoksidationsprodukter og kreeft. Det
kan dog vere problematisk at drage for sikre
konklusioner ud fra disse undersegelser, da der
er risiko for, at associationerne beror péd at
kreeftpatienter har hejere niveauer af okside-
rede guaninprodukter end raske personer, fordi
de er syge. Biobankbaserede kohorteundersag-
elser er klart at foretreekke i undersogelser af
sammenhange mellem biomarkerer og hel-
bredseffekter, men sddanne studier er fa, fordi
det kreever, at store mangder biologisk materi-
ale indsamles og gemmes i en arraekke. Der er
derudover helt sazrlige forhold, som ger det

vanskeligt at isolere og opbevare DNA i bio-
bankmateriale uden at der opstér kunstig oksi-
dation af cellernes DNA. Der findes til dato
kun et studie, hvor man har dokumenteret sam-
menheangen mellem hgj udskillelse af 8-oxodG
i urinen og foreget risiko for lungekreft hos
ikke-rygere (3). Der synes séledes at vare en
sammenheng mellem DNA oksidation og
kraeftrisiko, om end det skal understreges, at
dette er baseret pa antagelsen, at udskillelsen af
8-0x0dG 1 urin er direkte relateret til niveauet
af guanin oksidationsprodukter i cellernes
DNA.

Undersogelser af partikeleksponering i
eksperimentelle dyremodeller

Toksikologiske undersggelser i dyreeksperi-
mentelle modelsystemer er vigtige, fordi de gi-
ver mulighed for at undersege effekten af par-
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tikeleksponering i indre organer, som man ikke
umiddelbart kan undersege hos mennesker.
Man kan ogsa anvende transgene dyremodeller
som redskab i forstaelsen af de toksikologiske
virkningsmekanismer. Det vigtigste er dog, at
man tager stilling til den type af partikler, som
onskes underseggt. Dette kan veare naturlige
eksponeringer, som f.eks. total luftforurening,
med eller uden opkoncentrering af luftforure-
ningspartikler. I saddanne studier er ekspone-
ringssituationen tydeligvis relevant, men der
kan vare betydelige problemer med reprodu-
cerbarheden, fordi eksponeringen netop er
unik. Et alternativ kan veare at anvende et stan-
dard referencemateriale, som f.eks. kan kebes
hos National Institute of Standards and Tech-
nology (USA). Det skal dog bemerkes, at na-
turlige luftforureningspartikler og reference-
materialer synes at forarsage samme grad af
DNA oksidation i cellekulturer (4).

Pulmonal udsettelse for luftforurenings-
partikler og oksidativ skade pa DNA

Siden midten af 1990erne har der veret be-
tydelig fokus pa forskning i sammenhangen
mellem udsettelse for luftforureningspartikler
og oksidation af DNA i lungerne hos dyr. Par-
tiklerne kan enten doseres som en aerosol ved
inhalation eller direkte ved applikation i luft-
reret. Instillation af luftforureningspartiker i
luftreret har den store fordel, at eksponeringen
er bestemt meget pracist, men deponeringen
kan vaere uens i de respiratoriske afsnit, og dy-
rene skal bedeves. Inhalation af partikler er pa
den anden side den rigtige eksponeringsvej, og
partiklerne er suspenderet i et luftbarent baere-
stof (vehikel), men det kan veare vanskeligt at
undgé kontamination af pelsen, og en stor del
af den inhalerede masse af partikler deponeres
i de gvre luftveje.

Figur 3 viser en sammenstilling af forskellige
studier, der har underseggt sammenhangen mel-
lem eksponeringer for luftforureningspartikler
og dannelsen af 8-0xodG i lungevav. Der ses
umiddelbart en fin dosis-respons sammenhzang
mellem udsettelse for luftforureningspartikler
og niveauet af 8-0xodG, men det ses ogsa, at

en rekke studier har metodemaessige proble-
mer 1 relation til et meget hejt basisniveau af
oksidativt beskadiget DNA, og doserne er for
de fleste studiers vedkommende sa hgje, at der
kan forventes at indtreffe effekter relateret til
en lungemessig overbelastning. Ved lunge-
massig overbelastning formindskes evnen til
at fjerne partiklerne og der optreder derved
skader pa lungevavet samt foraget risiko for
udvikling af kreeft i forsegsdyr. Det har i den
forbindelse ogsa vist sig, at hvis mus inhale-
rede en enkelt hegj dosis af luftforurenings-
partikler, forarsagede det dannelse af 8-oxodG
(5, 6), mens der ikke var forhgjet niveau af 8-
oxodG, hvis samme dosis blev administreret
som mindre doser i lgbet af fire dage. Derimod
sds en opregulering af et DNA reparations-
protein, kaldet OGG1, som fjerner 8-oxodG fra
DNA (6). Ved en efterfolgende undersggelse,
hvor OGG1 knockout mus med inaktiveret
DNA reparationssystem blev udsat for samme
dosis over fire forskellige dage, sés et foroget
niveau af 8-oxodG i lungevevet (7). Dette
indikerer, at man ved l@ngerevarende ekspo-
nering forgger DNA reparationskapaciteten,
som dog ikke skal ses som et gode i sig selv,
da det er forarsaget af en situation, hvor man er
eksponeret for et genotoksisk agens.

Eksponering for luftforureningspartikler
via gastrointestinalkanalen

Det er velkendt, at inhalerede luftforurenings-
partikler fortrinsvis fjernes fra lungerne via den
mukocilizre rulletrappe, hvor deponerede par-
tikler ved ciliebevagelser transporteres fra dy-
be respiratoriske afsnit til svelget og sluges.
Dette betyder i realiteten, at mavetarmkanalen
har meget stor betydning som eksponeringsve;.
Saledes er den direkte translokation af partikler
over alveole-blod barrieren sandsynligvis langt
mindre end eksponering via mavetarmkanalen.
Derudover skal det bemarkes, at partiklerne i
mavetarmkanalen udsattes for mavesyre og en
rekke enzymer, som kan pavirke biotilgaenge-
ligheden af indholdsstofferne i partiklerne.

En rekke studier har undersogt, om ekspone-
ring for luftforureningspartikler via mavetarm-
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Figur 3. Dannelsen af 8-0xodG i lungevav efter eksponering for luftforureningspartikler. Den dosis, som forar-
sager lungemaessig overbelastning (eng. pulmonary overload), er 0,5 — 2 mg/g lungevagt under antagelse af at
dette feenomen forekommer i lunger, nar massen af partikler andrager 1-3 mg/lunge. De &bne og lukkede symbo-
ler repraesenterer studier, hvor basisniveauet af 8-oxodG var henholdsvis hajere og lavere end 10 skader/10° dG.

kanalen, eller pd anden vis uden om lungerne,
var forbundet med eget oksidativ beskadigelse
af DNA 1 forskellige organer hos forsegsdyr.
Det er vist, at en enkelt oral dosering af luftfor-
ureningspartikler var forbundet med oget dan-
nelse af 8-oxodG 1 tyktarmsceller, lever og lun-
ger efter bade 6 og 24 timer (8). I et andet stu-
die kunne det pavises, at mus med en genetisk
defekt, som forarsager dyslipidemi (ApoE
knockout mus), havde hgjere niveau af oksida-
tivt beskadiget DNA 1 leveren efter injektion af
partikler i bughulen (9). Efter en laengere-
varende oral dosering af luftforureningspartik-
ler kunne der ogsa pavises et gget niveau af
oksidation af DNA, men et uforandret niveau
af den OGGIl-medierede reparation af DNA
skader, i lungerne hos rotter (10), mens der i
lever og tyktarmsceller var oget genekspres-
sion af OGGI1 og et uforandret niveau af 8-
oxodG (11). Disse undersoggelser viser, at der
ogsa er en tet sammenhaeng mellem ekspone-
ring for luftforureningspartikler og DNA base
oksidation ved eksponering via mavetarmkana-

len, samt at der er en opregulering af DNA re-
parationssystemet ved laengerevarende ekspo-
nering.

Miljemaessig eksponering for luftforure-
ningspartikler og oksidativ skade pd DNA

Effekten af den partikulere luftforurening er
sver at undersgge 1 malorganer hos mennesker
pga. etiske forhold, og man er derfor nedsaget
til at undersoge effekten i surrogatvev, som
f.eks. blodceller eller urin. Foruden de metode-
massige problemer ved méalinger af DNA base
oksidationer har befolkningsundersegelser en
rekke forhold, som er af yderste vigtighed, nar
man skal vurdere betydningen af sammenhaen-
gen mellem eksponering for luftforurenings-
partikler og oksidativ skade pd DNA. Disse
problemer introduceres oftest i bestreebelsen pa
at skabe en sé& stor eksponeringsgradient som
muligt. F.eks. findes der en reekke studier, hvor
ansatte 1 forskellige trafikeksponerede erhverv
sammenlignes med en referencegruppe, og det
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er endda muligt, at eksponeringsdata kun rap-
porteres ud fra stationszre malestationer og
ikke pa individniveau. Det er sdledes rappor-
teret, at buschaufferer pd ruter i Kebenhavn
havde hgjere urinudskillelse af 8-oxodG end de
chaufferer, som kerte 1 forsteederne eller i1
landomrader ved Kebenhavn (12). Studier fra
flere udenlandske undersggelser viser samme
tendens til at arbejdere i erhverv med hgj
eksponering for luftforurening har forhgjet
udskillelse af 8-oxodG i urinen i forhold til
pageldende referencegrupper.

En rekke underseogelser af den partikulere
luftforurening har vist sammenhange mellem
eksponeringen for ultrafine luftforureningspar-
tikler og niveauet af oksidativ skade pd DNA i
mononukleare blodceller hos mennesker. I et
forseg blev forsggspersonerne eksponeret for
luftforureningspartikler ved cykling i Keben-
havn, mens eksponeringen i et andet forseg
foregik pa Panum Instituttet, hvor luften fra
Tagensvej blev suget ind i1 forsegslokalet.
Disse meget kontrollerede undersogelser viser,
at udsattelse for luftforureningspartikler under
moderat fysisk aktivitet forarsager 360-900
ekstra FPG skader i mononuklezre blodceller
(13, 14). Dette svarer nogenlunde til den for-
skel, som er observeret i en tvaersnitsunderseg-
else 1 Benin, hvor de hgjst eksponerede perso-
ner havde 960 flere FPG skader end personer,
som boede i en landsby uden navneverdig
luftforurening (15). En anden undersogelse
viste en positiv korrelation mellem den person-
lige eksponering for PM,s partikler og 8-
oxodG 1 lymfocytter, mens niveauet af FPG
skader 1 samme celletype og udskillelsen af 8-
oxodG 1 urinen ikke var associeret til forskelle
i PM,;s fraktionen af luftforureningspartikler

(16).
Konklusion

Samlet set er der betydelig evidens for at ud-
settelse for luftforureningspartikler forarsager
dannelse af oksidativ skade pa DNA, doku-
menteret bade i cellekultursystemer, dyreeks-
perimentelle modelsystemer og i befolknings-
undersggelser af mere eller mindre velkontrol-
leret art. Mens der er overbevisende resultater,

som understetter hypotesen om, at en akut ud-
settelse for luftforureningspartikler forarsager
oksidativ skade pa DNA, sé synes lengereva-
rende eksponeringer at ege kroppens forsvars-
systemer (f.eks. DNA reparationssystemet).
Denne effekt-modifikation synes ligeledes at
vaere associeret med niveauer af oksidativ
skade pa DNA, som er pd samme niveau som
ueksponerede grupper. Denne situation skal
dog sandsynligvis ses som varende potentielt
helbredsskadende, fordi den er baseret pa et
hgjere niveau af oksidative reaktioner i celler-
ne. Folgende konklusioner kan séledes nas: 1)
partikler bliver i stadig stigende grad accepte-
ret som vaerende farlige komponenter i luftfor-
ureningen, 2) udsattelse for luftforurenings-
partikler forarsager dannelsen af reaktive ilt-
forbindelser og DNA base oksidationsproduk-
ter, 3) der er en sammenhang mellem udskil-
lelsesprodukter af DNA base oksidationspro-
dukter og risikoen for lungekraeft. Om end dis-
se ikke kan opfattes som formelle kausale sam-
menhenge, sé viser de en rekke mekanistiske
sammenhange mellem udsattelse for luftforu-
reningspartikler og risiko for lungekraeft.

Denne artikel er baseret pa en oversigtsartikel,
som er publiceret i Cancer Letters, med titlen
”Air pollution, oxidative damage to DNA and
carcinogenesis” (vol 266, side 84-97, 2008).
Undersogelsen er udarbejdet under projektet
”Air Pollution in a Life Time Health Perspec-
tive (AIRPOLIFE), som stettes af Forsknings-
radene.
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Individuel trafikrelateret luftforurening og astmadebut -

et pilotstudie.

Af Carl Lysbeck Hansen®, Steen Solvang Jensen?, Jesper Balum®, David Sherson®, Lars
Skadhauge*, Hans Christian Siersted®, Ole Hertel?, @yvind Omland®, Gert Thomsen’ og

Torben Sigsgaard®

Baggrund

P4 verdensplan er der gennem de seneste artier
konstateret en stigning i sdvel det samlede an-
tal af astmatikere som nytilkomne tilfeelde, og
denne stigning er specielt set i industrialiserede
omrader. Karakteristisk for sddanne er en hgj
urbaniseringsgrad og en tendens til hgjere luft-
forurening. Et vaesentligt bidrag til den bymaes-
sige luftforurening er trafikale kilder. Tidligere
studier har da ogsa vist, at trafikalt betinget
luftforurening (kvelstofilter, kulilte samt parti-
kelforurening) forverrer astmatikeres sygdoms-
kontrol ferende til hgjere indleeggelsesrater for
sygdommen. Denne indflydelse er vist selv i
omrader med forholdsvis lav luftforurening.

Dyreeksperimentelle og humane studier har vist,
at kvealstofilter kan udlese slimhindeinflamma-
tion samt gget tendens til sammentraekning af
muskulaturen i luftvejene, hvilket er karakte-
ristisk for astma.

Det har derfor varet narliggende at undersege,
om der er en sammenheng mellem luftforure-
ning og fremprovokation af nytilkommen ast-
ma. En vasentlig forudsatning for et sadant
studie er, at der foreligger gode reprasentative
veerdier for individets udsettelse for luftforure-

! Arbejds- og miljemedicinsk afdeling, Vejle.

* Danmarks Miljoundersogelser (DMU), Aarhus
Universitet, Roskilde.

3 Arbejds- og miljomedicinsk Klinik, Odense
Universitets Hospital.

* Arbejds- og miljomedicinsk afdeling, Haderslev.

> Lungemedicinsk afdeling, Odense Universitets
Hospital.

% Arbejds- og miljemedicinsk afdeling, Aalborg.

7 Arbejds- og miljomedicinsk afdeling, Esbjerg.

¥ Afdeling for arbejds- og miljemedicin, Institut for
Folkesundhed, Aarhus Universitet.

ning (eksponering). Metoderne til en sadan
vurdering er over arene blevet gradvist forbed-
ret fra et udgangspunkt med brug af naerhed til
storre trafikarer som reprasentation for trafikal
luftforurening over ekstrapoleringer pa basis af
luftkvalitetsmalinger til senest GIS-baserede
modeller for luftforurening. DMU har udviklet
en GIS-baseret model (AirGIS) som er gen-
nemprevet i og udenfor Danmark med fremvis-
ning af resultater, som er i god overensstem-
melse med maleresultater.

Formal

I forbindelse med en igangverende storre epi-
demiologisk undersggelse af “Risikofaktorer
for udvikling af Astma hos Voksne” (RAV)
onskede vi at anvende AirGIS modelsystemet
til estimering af individuel eksponering hos en
gruppe yngre voksne astmatikere med nytil-
kommen sygdom sammenlignet med en gruppe
raske. Specielt luftforureningsverdier forud for
sygdomsstart ville vare interessante. Da en sé-
dan undersegelse er ressourcetung i form af
personlige interviews, valgte vi i1 forste om-
gang at gennemfore undersegelsen som et
pilotstudie i et delomrade. Resultatet foreligger
nu i form af rapporten “NERI Technical
Report No 665, 20087, hvortil der henvises for
uddybende information.
http://www.dmu.dk/Pub/FR665.pdf

Materiale og metoder

Deltagerne i dette studie havde i forste fase af
RAV studiet (2002-04) besvaret et screenings-
spergeskema, som var udsendt til 10.000 per-
soner i fem amter (Fyn, Vejle, Senderjylland,
Ribe og Nordjylland). Det anvendte spargeske-
ma var velgennempreovet via ECRHS-studierne
(The European Community Respiratory Health
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Survey) og omhandlede bl.a. oplysninger om
astmasymptomer og starttidspunkt for ferste
astmatilfeelde. RAV-studiepopulationen var et
tilfeeldigt udpluk af indbyggere i alderen 20-44
ar 1 de fem amter, udvalgt med ligeligt hensyn
til ken og femars aldersgrupper med 2.000 per-
soner fra hvert amt. Ud fra deltagere med
bopel i fire udvalgte kommuner (dekkende ca.
6 % af den samlede RAV-population) blev der
til dette pilotstudie udtaget en population be-
stdende af ikke-rygere, som svarede positivt pa
spergsmalet "Har du nogensinde haft astma?”.
Da studiet fokuserede pa nyopstdede astmatil-
feelde udvalgtes kun personer, som havde haft
forste astmaanfald inden for de fem forudgé-
ende &r (1997 til 2002). Da kun syv personer
opfyldte disse kriterier besluttedes det at ind-
drage 11 ikke-rygende personer, som svarede
positivt pa spergsmalet "Har du oplevet hvee-
sende vejrtrekning inden for de seneste 12
maneder?”, idet dette symptom blev anset som
et tegn pa mulig begyndende astma. Til sam-
menligning med disse to grupper blev der fra
de 4 kommuner udvalgt raske ikke-rygere, som
matchede i forhold til alder og ken (29 perso-
ner). Ud af disse 47 mulige deltagere indvil-
gede 33 i at deltage i pilotstudiet.

Disse 33 personer blev interviewet pr. telefon
af en sygeplejerske angdende opholdsadresser
og arbejdsadresser for hele perioden 1. januar
1993 til 31. december 2002 samt arbejdstider.

Efterfolgende blev for hver deltager foretaget
udregning af opholdsvarighed pé alle adresser-
ne, dekkende hele perioden, gennem hele dog-
net, idet ikke-arbejdstid blev beregnet som op-
hold pé& hjemadressen. AirGIS beregnede kon-
centrationen pr. time i det relevante tidsrum,
og der kunne beregnes en individuel samlet
eksponering for hvert kalenderér for kvealstof-
ilter (NOx og NO,) og kulilte. Partikelforure-
ningen blev ikke inddraget pa grund af mang-
lende baggrundsmaélinger.

AirGIS-modelsystemet er velgennemprovet tid-
ligere og demonstrerer pélidelige data i sam-
menligning med malte vaerdier. I det aktuelle
studieomrade fandtes en malestation (i Odense),
hvor malinger og modellerede vardier viste

god overensstemmelse. Modelsystemet beskri-
ves udferligt i den anferte tekniske rapport,
men kort beskrevet udregner det timekoncen-
trationer af trafikrelateret luftforurening ud fra
GIS-kort over veje og bygninger samt oplys-
ninger om bebyggelsens karakter suppleret
med trafikdata, meteorologiske forhold og bag-
grundsforurening i de relevante geografiske
omrader. Herefter kan modellen med hgj tids-
meassig og geografisk oplesning beregne luft-
forureningskoncentrationer (timebasis og adres-
seniveau). I det aktuelle pilotstudie er der be-
regninger pa det aktuelle gadeniveau samt til-
svarende bybaggrundsomride (1 x 1 km?) pa
opholdstidspunktet.

Resultater

Ved det gennemforte telefoninterview blev de
astmarelaterede oplysninger bekraftet. Selv
inden for sd kort en tidshorisont som fem ar
var det vanskeligt for deltagerne at huske start-
tidspunkt for ferste astmaanfald eller sympto-
mer med sterre ngjagtighed end ca. 1 ar. Deri-
mod lykkedes det at fi klarlagt alle opholds-
og arbejdsadresser samt arbejdstidspunkter daek-
kende hele 10-arsperioden for alle deltagere.

Speendvidden i det individuelle eksponerings-
niveau blev vurderet i tidsvaegtede gennem-
snitskoncentrationer for de forskellige trafik-
relaterede luftforureningselementer for at be-
demme, om der i studiepopulationen var til-
streekkelige eksponeringskontraster til at en evt.
astma eller symptomudlesende effekt kunne be-
demmes. Der blev fundet, at variationen i bag-
grundsforureningen var ca. 2 og i gadekoncen-
trationen ca. 8 (figur).

Akkumulerede gennemsnitskoncentrationer af
trafikrelaterede luftforureningselementer blev
herefter sammenlignet for sédvel gade- som by-
baggrundsforurening for de tre forskellige grup-
per (astmatikere, personer med hvasende vejr-
trekning (wheeze) og kontrolgruppen). Dette
blev foretaget sével for hele den 10-drige stu-
dieperiode som for sammenligninger mellem
koncentrationer édret forud for symptomstart
hos astmatikere og personer med hvasen med
arlige gennemsnitskoncentrationer hos kontrol-
ler (tabel 1 og 2).
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Figur. Tidsvegtede gennemsnitskoncentrationer for kvelstofilter og kulilte i de tre kliniske grupper (astma,

hvasende vejrtrekning og kontroller) for henholdsvis bybaggrundsniveau (violet) og gadeniveau (merkeblat).
SE er anfort med 95 % intervaller (2).

Tabel 1. Akkumulerede gennemsnitsekspositioner for NO,, NO, og CO for gadeniveau i hele perioden og i aret
forud for symptomstart fordelt pa kliniske undergrupper (2).

Total exposure in 1993-2003

mg/m3 x hour Asthma cases Wheeze cases Controls Probability
NO, 1145 1268 1057 0.15
NO, 1735 2031 1455 0.30

CO 16096 19584 13678 0.31
Exposure in pre-debut year

mg/m3 x hour per year Asthma cases Wheeze cases Controls Probability
NO, 104.5 143.3 105.7 0.08
NOy 140.0 189.6 145.5 0.42

CO 1380.3 1750.6 1367.8 0.27

12
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Tabel 2. Akkumulerede gennemsnitsekspositioner for NO,, NO, og CO for bybaggrundniveau i hele perioden
og i aret forud for symptomstart fordelt pa kliniske undergrupper (2).

Total exposure in 1993-2003

mg/m’ x hour Asthma cases Wheeze cases Controls Probability
NO, 1084 1011 1024 0.43
NO4 1290 1164 1184 0.46

CcO 12600 11670 11874 0.55
Exposure in pre-debut year

mg/m’ x hour per year Asthma cases Wheeze cases Controls Probability
NO, 104.5 121.4 102.4 0.08
NO, 120.9 143.0 118.4 0.09

CcO 1199.8 1339.0 1187.4 0.19

I dette pilotstudie blev der ikke fundet signifi-
kante forskelle i udsattelse for trafikrelateret
luftforurening mellem de tre grupper - astmati-
kere, personer med hvasen og kontrolgruppe.
Der var dog en tendens til hgjere kvelstofilte-
koncentrationer i aret forud for symptomstart
hos personer med hvaesende vejrtraekning.

Diskussion

Dette studie er gennemfort som et pilotstudie
for at afdekke relevante forhold forud for et
egentligt studie, idet et dakkende studie vil
vaere meget ressourcetungt pad grund af tids-
kreevende interviews og indhentning af trafi-
kale data til AirGIS-modelsystemet. Som for-
ventet ud fra det beskedne antal studiedeltagere
har vi ikke fundet signifikante forskelle mel-
lem astmatikere og ikke-astmatikere. Studiet
viser dog, at den anvendte metodik er fuldt
praktisk anvendelig, og det kan beregnes, at en
underseggelse med et deltagerantal svarende til
hele RAV-populationen (ca. 7.000 personer)
vil kunne afslere en eventuel effekt af trafikal
luftforurening péd udvikling af astma. En op-
folgning af RAV-studiet er planlagt, og her vil
det vaere muligt at afdekke starttidspunkt for
astma mere ngjagtigt. Derved kan der opnés en
vurdering af betydningen af forureningskon-
centrationer umiddelbart forud for debut af ast-
ma eller astmalignende symptomer.

Taksigelse: Studiet er stottet af Indenrigs- og
Sundhedsministeriets Miljemedicinske Forsk-
ningcenters Fond.

Referencer

1. Berkowicz R. OSPM - A Parameterised Street
Pollution Model. Environmental Monitoring
and Assessment 2000a;65(1-2):323-31 and
Model Calculations. Sci Total Environ 1996;
190:259-65.

2. Hansen CL, Jensen SS, Baelum J, Sherson D,
Skadhauge L, Siersted HC, Hertel O, Omland
0, Thomsen G, Sigsgaard T. Individual traffic-
related air pollution and new onset adult
asthma: A GIS-based pilot study. National
Environmental Research Institute, University of
Aarhus, Denmark. 23 pp - NERI Technical
Report No. 665, 2008.
http://www.dmu.dk/Pub/FR665.pdf

3. Jensen SS, Berkowicz R, Hansen HS, Hertel O.
A Danish Decision-Support GIS Tool for Man-
agement of Urban Air Quality and Human
Exposures. Transportation Research Part D -
Transport and Environment 2001;6(4):229-41.

4. Skadhauge LR, Baelum J, Siersted HC,
Sherson D, Dahl S, Omland @ et al. The
occurrence of asthma among young adults. A
population-based study in five Danish counties.
Ugeskr Laeger 2005;7:167(6):648-51.

milje og sundhed nr. 2, september 2008

13



Toksikologisk forskning 1 nanomaterialer

Af Anoop Kumar Sharma og Mona-Lise Binderup, Fgdevareinstituttet, Danmark Tekniske

Universitet

Baggrund

Nanoteknologi er i rivende udvikling og bliver
af mange betragtet som det naste logiske
skridt inden for naturvidenskaben; den naste
industrielle revolution, der vil fa teknologisk
og ekonomisk afgarende betydning for det 21.
arhundrede; bl.a. er det estimeret, at det glo-
bale marked for nanoteknologiske produkter i
2015 vil veere 1 trillion $ (1). Forventningerne
er tdrnhgje og malet er at udvikle en ny form
for teknologi samt nye produkter, der pa helt
afgerende vis vil pavirke vores samfund pa
mange omrader. Det galder bl.a. medicin og
nye behandlingsmuligheder, kommunikation,
fodevarer og emballage til fadevarer samt nye
egenskaber hos forbrugerprodukter, f.eks. kos-
metik og solcreme. Selvom nanoteknologien
medferer dbenlyse fordele, er der usikkerhed
omkring mulige miljg- og sundhedsrisici ved
nanoteknologiske produkter og processer.
Nanoteknologi kan vere en ny kilde til human
eksponering, bade oralt, gennem huden og ved
inhalation, for potentielt sundhedsskadelige
stoffer og materialer.

Nano betyder 10” eller en billiontedel af en
meter, hvilket betyder, at i praksis er det pa
niveau med atomer eller molekyler. Der er ud-
arbejdet flere forslag til definitioner inden for
nanoteknologien, men der er fortsat ikke inter-
national enighed pa omradet. Ordet nanotek-
nologi anvendes typisk ved omtale af materi-
aler med en eller flere dimensioner under 100
nm. Nanomaterialer har helt specielle egenska-
ber i forhold til de traditionelle makroskopiske
materialer. Eksempelvis kan navnes fysisk
styrke, kemisk reaktivitet, ledningsevne samt
optiske egenskaber. Nanomaterialer omfatter
alle de materialer, der arbejdes med. Blandt de
mest almindeligt anvendte er nanopartikler,
partikler med mindst en dimension i nanoster-
relse. En meget velkendt nanopartikel er car-

bon-black, der er et grafitfarvestof, som bl.a.
bruges pa trykkerier og i kopimaskiner og
lign., og som der bliver produceret ca. 1,5 mil-
lioner tons af om aret (2). Nanofibre har to di-
mensioner i nanosterrelse, og den tredje di-
mension har et forhold mellem lengde og dia-
meter, der er storre end 3:1 (3). Nanorer er hule
nanofibre. Fullerener er hule kulstofmolekyler
- kugler og rer opbygget af pentagonale (fem-
kantede) og hexagonale (sekskantede) enheder
af kulstofatomer. Kvanteprikker (quantum dots)
er normalt uorganiske nanokrystaller med spe-
cielle fluorescerende, magnetiske eller elektri-
ske egenskaber. Kernen i kvanteprikkerne kan
f.eks. besté af CdSe eller PbSe.

Forskning 1 sundhedseffekter af nano-
materialer

Termen ultrafine partikler bliver anvendt til at
definere luftbdrne partikler med en sterrelse
under 100 nm. Ordet “ultrafine” har varet an-
vendt i en del flere r end ordet “nano”. Ultra-
fine partikler er ofte blevet anvendt, nar der
omtales partikler, der ikke er “menneske-
skabte”, men produceret ved forbraendingspro-
cesser fra f.eks. motorer eller brendeovne.
Dieseludstedningspartikler, der indtil for nylig
i litteraturen er blevet omtalt som ultrafine
partikler, bade veldefinerede standardpartikler
samt autentiske opsamlede ultrafine partikler
fra bymiljeer, er blevet studeret intensivt, iser
mht. fysisk og kemisk karakterisering samt
toksikologiske effekter. Der er fremkommet
hypoteser om, at det er de ultrafine partikler,
der er hovedarsagen til de skadelige effekter i
utallige studier af helbredseffekter af fine
(PM,5: partikelmassen af partikler under 2,5
um) og grove partikler (PMo: partikelmassen
af partikler under 10 pum) (3). Epidemiologiske
studier af partikuleer luftforurening er oftest ba-
seret pa studier af PM, s og PM;o. Bulk materi-
aler pa ultrafin/nano form, som eksempelvis
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carbon-black, titaniumdioxid, metaloxider og
polystyren aerosoler, som alle har vearet an-
vendt i artier, er ogsa blevet studeret intensivt.
Bade celleforseg (in vitro) og dyreforseg (in
vivo) i relation til effekter pa lunger har vist, at
tungtopleselige og relativt lavt toksiske partik-
ler, som titaniumdioxid, carbon-black og poly-
styren aerosoler, er vasentligt mere toksiske 1
ultrafin/nano form end fine partikler (partikler

Segeord: nano* tox* in vivo. Artikler i alt 693, heraf
120 review artikler. Segning foretaget 8. maj 2008.

mellem 100 nm og 2,5 pm) af samme materi-
ale (4,5). Der er fremsat hypoteser om, at for
disse tungtopleselige partikler er det deres
store specifikke overflade alene, der kan resul-
tere 1 sterre toksicitet (6). Det storre specifikke
overfladeareal giver ogsd mulighed for at andre
reaktive stoffer kan sette sig pa overfladen.
Mindre partikler har en vaesentlig sterre speci-
fik overflade per volumenenhed end sterre par-

milje og sundhed nr. 2, september 2008

15



tikler. Mindre partikler findes ogsé i vaesentligt
storre antal i luften end sterre partikler. Eksem-
pelvis kan navnes, at antallet af luftbarne 100
nm partikler er ca. 16.000 gange storre end an-
tallet af fine partikler (2,5 um) og det specifik-
ke overfladeareal for 100 nm partikler er ca. 25
gange starre (7). Om konklusionerne fra de tok-
sikologiske forseg med dieseludstedningspar-
tikler, carbon-black, titaniumdioxid, metaloxi-
der og polystyren aerosoler kan ekstrapoleres
til ogsa at geelde de nye nanomaterialer er usik-
kert, da nanomaterialerne varierer en del i
form, sterrelse, struktur, overfladeareal m.v.,
men erfaringerne fra den toksikologiske og epi-
demiologiske viden om ultrafine partikler kan
skabe grundlag for forskningen i de nye nano-
materialer. I EU vil nanomaterialer blive
reguleret ifelge EUs nye kemikaliereform
(REACH). Denne regulering omfatter alle til-
standsformer af kemiske stoffer, og de nye
krav omfatter ogsé nanomaterialer, der dermed
vil blive vurderet pad grundlag af de kemiske
stoffer, som de er opbygget af. Der er fra for-
skellig side udtrykt bekymring for, at nanoma-
terialer ikke kan vurderes som andre kemika-
lier, og at reguleringen igennem REACH der-
for vil vare utilstraekkelig.

Forskning inden for nanoteknologi samt tok-
siske effekter af nanomaterialer/nanopartikler
er eksploderet i de seneste ar (figur 1-4). I litte-
raturen er termen nanotoxicology (figur 2) op-
stdet og et nyt tidsskrift af samme navn blev
etableret 1 2007.

Figur 3 og 4 viser, at der er forsket en del i tok-
sicitet af nanomaterialer. Segning pa ISI Web
of Science viser ogsé, at termen “nano” er ved
at overtage termen “ultrafine”. Ved at sege pé
nano* tox* og ultrafine* tox* i perioden 2004-
2008 viser resultatet, at sggningen nano* tox*
giver ca. ni gange s& mange artikler som
ultrafine* tox*. Det skal ogsé navnes, at nogle
undersggelser inden for nanotoksikologi blot er
gentagelser af studier, der blev publiceret for
artier siden, med det resultat, at de aldre stu-
diers konklusioner nu bliver “accepteret”. Ek-
sempelvis kan navnes, at studier med translo-
kation af guldpartikler i cellebarrierer er blevet
”gentaget” 1 disse ar (8).

Neaste sporgsmaél bliver s&: Hvor har fokus vee-
ret i de toksikologiske undersggelser af nano-
materialer. [ et litteraturstudie publiceret i
efteraret 2007 er der lavet en database over stu-
dier af fysisk-kemiske egenskaber af nano-
materialer og sundhedseffekter (9). I databasen
indgik 428 studier, der omfattede 965 nano-
materialer/nanopartikler som fullerener, carbon
nanorer, kvanteprikker, polymerer samt bulk
materialer som carbon-black og metaller. Stu-
dier med dieseludstedningspartikler indgik ikke
1 databasen.

Figur 5 viser, hvilke typer af studier, der indgik
i databasen, og studierne blev inddelt i 7 grup-
per (9). Som det fremgér af figuren er der pub-
liceret flest in vitro studier, efterfulgt af in vivo
studier, og vesentligt faerre studier, der har un-
dersagt antibakteriel effekt samt studier inden
for ekotoksikologiomrddet. Endvidere viser
figuren, at bade for in vitro og in vivo studier
er der publiceret flest studier af metaller, efter-
fulgt af studier af fullerener og andre typer af
nanomaterialer. Der er publiceret ferre studier
af enkelt- og multiveeggede nanorer og kvante-
prikker.

Hvilke biologiske endepunkter, der er under-
segt for i in vitro og in vivo studierne, er vist i
figur 6 og figur 7. Figur 6 viser, at in vitro stu-
dierne er klart domineret af undersogelser af
cytotoksicitet. Metallerne er mest undersegt,
og her indgér jernoxider eller titaniumdioxid i
omkring halvdelen af studierne. Langt de fleste
studier af cytotoksicitet viser, at nanomateria-
lerne er cytotoksiske i forskellige cellelinjer og
dermed har en negativ effekt pa celleviabilite-
ten. Potentialet til at inducere inflammatorisk
respons eller produktionen af ROS (reaktive
oxygen species, f.eks. hydroxylradikaler) er
ogsé undersggt. Celluler inflammation kan fri-
give ROS, som forarsager oxidative skader, der
ogsd kan medfere genotoksicitet (skader pa
DNA). Dette er en af hypoteserne til at forklare
partikelinducerede effekter ved inhalation (10).
Fullerener og metaller er mest undersggt for
inflammatorisk potentiale, og blandt metallerne
indgar jernoxider eller titaniumdioxid i naesten
alle studier. De fleste af studierne med fulle-
rener og metaller viste, at materialerne induce-
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Figur 5. Klassificering af studier af nanomaterialer. Graf udarbejdet ud fra (9).

* Bl.a. carbon-black, metaller, nanorer.

** Bl.a. polymerer, carbon-black, uspecificerede nanorer, ikke metalliske nanopartikler og dendrimerer.

rede inflammatoriske markerer og producerede
ROS. Lidt overraskende er der kun foretaget fa
undersogelser af genotoksicitet. Genotoksiske
stoffer er ogsd potentielt kraeftfremkaldende.
P& verdensplan er kreft et stort problem og
omkring 13 % af alle dedsfald i 2005 skyldtes
kreft (11). I Danmark dede omkring 16.000
mennesker af kreft i 2005, hvilket var ca. 28
% af alle dedsfald, og kreft var den sterste
arsag til dedsfald efter hjerte-kar-sygdomme
(12). Eksponering for genotoksiske stoffer ber
minimeres, da eksponering for selv lave kon-
centrationer kan vere forbundet med risici. Af
genotoksiske undersogelser er der foretaget
flest studier med metaller. Jernoxider eller tita-
niumdioxid indgar ogsa her i nasten alle stu-
dier, og langt de fleste viste en positiv effekt.
Titaniumdioxid partikler bliver anvendt i bl.a.
maling, papir, plastic og kosmetik. Titanium-
dioxid nanopartikler er relativt grundigt under-

sogt og titaniumdioxid nanopartikler har vist
storre/flere effekter sammenlignet med tita-
niumdioxid fine partikler (> 100 nm). Titani-
umdioxid nanopartiklerne har vist positive ge-
notoksiske effekter som inducering af mikro-
kerner, sgsterkromatidudvekslinger (SCE), kro-
mosom aberrationer, DNA strengbrud samt
punktmutationer. Genotoksiske tests af fullere-
ner har vist positive effekter som DNA streng-
brud og punktmutationer.

Figur 7 viser in vivo undersggelser, og, lige-
som med in vitro studierne, er det i stor ud-
strekning metallerne, der dominerer, hvor tita-
niumdioxid indgar i ca. 40 % af studierne. De
effekter, der er underseggt mest, er akut toksici-
tet, cytotoksicitet og inflammatoriske marke-
rer. Som det var tilfeeldet med in vitro studier-
ne, er fullerener bedre undersggt end enkelt- og
multiveggede nanorer samt kvanteprikker. Der
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* Bl.a. carbon-black, metaller, nanorer.

** Bl.a. polymerer, carbon-black, uspecificerede nanorer, ikke metalliske nanopartikler og dendrimerer.

er ogsa foretaget meget fi undersogelser af
genotoksicitet, tumorvakst/kraeft samt athero-
sklerose, hvor sidstn@vnte har betydning for
hjerte-kar-sygdomme.  Hjerte-kar-sygdomme
var den hyppigste dedsarsag i 2005 (11).

I et nyligt publiceret studie er induktionen af
bughindekreeft undersggt i mus efter ekspone-
ring for multivaeggede nanorer (13). Der blev
anvendt en musemodel p53+/-, der har vist sig
at veere en god model til at vise genotoksiske
effekter, og den har tidligere vaeret anvendt til
at undersoge effekter efter eksponering for as-
best. Sterrelsesfordelingen pa de multiveggede
nanorer viste, at de fleste ror havde en bredde
pa ca. 90 nm og en laengde péd ca. 2 um. Den
eksponerede gruppe af dyr samt kontrolgrup-
perne (19 mus i hver gruppe) blev eksponeret
via en enkel intraperitoneal injektion, og her-
efter blev musene observeret i 180 dage. Bug-
hindekraft blev malt som dedsfald og efterfol-

gende histopatologi. Asbestfibre (crocidolite)
blev anvendt som positiv kontrol. Fullerener
blev undersogt i samme studie, men gav ingen
effekt. Resultaterne viste, at de multiveeggede
nanorer var mere potente (flere dede mus pga.
bughindekraeft) end den positive kontrol (as-
bestfibrene), og de forste dodsfald pga. bughin-
dekraeft indtraf efter ca. 130 dage. Studiet indi-
kerer, at de multiveeggede nanorer har samme
mekanisme til at inducere kraeft som asbest-
fibre. Forfatterne papeger, at risiko for at ud-
vikle bughindekreft efter human eksponering
for multiveeggede nanorer ikke kan pradikte-
res ud fra den anvendte musemodel. Studiet in-
dikerer dog, at der er en potentiel risiko for-
bundet ved eksponering for multivaeggede
nanorer. Et helt nyt studie (14) har pavist, at
mus far langvarig beteendelse og danner granu-
lomer (rundagtig ansamling af makrofager) i
bughulen, nér de gennem laengere tid bliver
eksponeret for lange, stive multiveggede kar-
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Figur 7. Biologiske endepunkter for in vivo studierne. Graf udarbejdet ud fra (9).
*: Bl.a. carbon-black, metaller, nanorer.
**: Bl.a. polymerer, carbon-black, uspecificerede nanorer, ikke metalliske nanopartikler og dendrimerer.

bonnanorer. Effekterne var sammenlignelige ne (induktion af aneuploidi d.v.s. afvigelse fra
med de effekter, der opstod i den gruppe mus, det normale kromosomtal) effekter (mikroker-
der blev eksponeret for asbest. Derimod var netest) i lungeceller (type Il pneumocytter) fra
der ikke malbare effekter af de korte eller flek- rotter efter intratracheal instillation. Disse ef-
sible nanorer pa musene. fekter sas ogsd in vitro efter eksponering af

lungeepithelceller (15). Den samme forsker-
Et andet nyt studie af multiveggede nanorer gruppe har tidligere vist, at multiveggede na-
inducerede klastogene (tab, addition eller an- norer efter intratracheal instillation i rotter in-
dring af dele af kromosomer) og/eller anacuge- ducerede inflammatoriske reaktioner og fibrose
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1 lungerne. Et studie af kvanteprikker har vist,
at der opstod genotoksiske @ndringer i p53 ge-
net i en human brystcellelinje (MCF-7) (16).
Disse studier viser, at multiveggede nanorer
og kvanteprikker har potentialet til at inducere
genotoksiske/carcinogene effekter. Der er der-
for et stort behov for flere undersegelser af ge-
notoksiske/carcinogene effekter af nanomateri-
aler.

Kvalitet af publiceret forskning

Som beskrevet tidligere er der publiceret en del
om toksiske effekter af nanomaterialer, men
hvordan er kvaliteten af den publicerede forsk-
ning? Dette har en gruppe forskere undersogt
og publiceret for nyligt (17). De anvendte en
model (ExpAL) til at vurdere kvaliteten af den
publicerede forskning af artikler om sundheds-
effekter og nanomaterialer. Modellen bestod af
34 spergsmal grupperet i fem kvalitetspara-
metre; ’Study description”, ’Subject Selec-
tion”, ”Measurement quality”’, ’Data analy-
sis” og Generalization of results”. Hvert
spergsmal fik tildelt point efter folgende: “Not
applicable” (ikke inkluderet i pointgivning),
”Yes” (2 point), "Partial” (1 point), "No” (0
point) og “unable to determine” (0 point). Gen-
nemsnittet af pointtildelingen for de fem para-
metre var kvalitetsmal for det respektive om-
rdde. Modellen blev ferst anvendt i et pilotfor-
sog pa to af de 28 valgte artikler. Artiklerne
blev fundet via diverse databaser, eksempelvis
PubMed, ved at anvende flere kombinationer
af segeord, eksempelvis: “nanomaterials and
health effects” og “nanotechnology and
adverse effects”. Segningen blev foretaget i
april 2005. 2.185 peer-reviewed artikler frem-
kom ved segningen. Abstracts, oversigtsartik-
ler og lignende blev frasorteret forst. Efter ud-
veaelgelseskriterier som: partikelstorrelse skulle
vaere under 100 nm og klart beskrevne sund-
hedseffekter og deres fokus (”drug delivery”
og “’sensing” blev frasorteret) blev 28 studier
valgt. Disse studier blev kritisk gennemgéet
individuelt af fem personer efter modellen. Af
de 28 studier omhandlede 15 studier kulstof-
baserede nanopartikler og 13 ikke-kulstofbase-
rede nanopartikler (bl.a. polystyren aerosoler,
TiO,, selvpartikler og CdO partikler). Ca. 2/3

var in vivo studier, og den sidste tredjedel var
in vitro studier.

De veasentligste resultater af anvendelsen af
modellen pé de 28 studier var:

Pointtildeling:
Pé skala fra 0 til 2; Darlig = 0 point, Marginalt
= 0,5 point, Middel = 1 point, God = 2 point.

o Alle 28 studier fandt en sammenhang
mellem eksponering for nanomaterialerne
og de maélte sundhedseffekter (respektive
endpoints).

e ’Study description”, der evaluerede, om
forskellige aspekter/parametre af studierne
var klart beskrevet, fik scoren marginalt til
middel for de fleste studier. En af arsagerne
var manglende information om relevante
konfoundere og kovariater i studiedesignet.

e ”Subject selection” fokuserede pa varig-
heden af eksperimenterne og randomisering
mv. De 28 studiers score viste nogen spred-
ning. Omkring en tredjedel fik middel
score, mens to tredjedele kun opnéede mel-
lem marginal og dérlig score.

e F& studier fik en god score pa ’Measure-
ment quality”, resten 14 mellem marginalt
til middel. Dette skyldtes bl.a., at palidelig-
heden og validiteten af méleparametre og
de opnaede resultater ikke er blevet diskute-
ret.

e P& parameteren “’data analysis” var scoren
heller ikke imponerende; studierne 14 mel-
lem darlig og middel score. Kun 14 studier
har beskrevet databehandling. De reste-
rende 14 studier har ikke beskrevet databe-
handling eller prasenteret radata!

e Kuvaliteten af parameteren ”’Generalization
of results” var tvivlsom, bl.a. fordi der var
manglende information om beregninger/ar-
gumenter af preveantal mv. samt mang-
lende sammenligningsgrundlag fra andre
lignende studier, der har anvendt samme
materialer og samme in vitro/in vivo model-
ler.
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Som opsummering kan det siges, at alle 28 stu-
dier fandt en sammenhang mellem ekspone-
ring for det respektive nanomateriale og de tes-
tede toksikologiske effekter. Den overordnede
kvalitet (alle fem kvalitetsparametre), der blev
anvendt som kvalitetsmal for de 28 artikler, 14
stort set mellem marginalt (0,5) til middel (1,0)
pa en skala fra O til 2. Dette mé betegnes som
at veere ikke alt for imponerende og viser med
al tydelighed, at processen “peer-review” ikke
altid er et endegyldigt kvalitetsstempel”.

Opsummering

Nanoteknologien, med anvendelse af nanoma-
terialer, er taget i brug, og i de kommende ar
vil teknologien i endnu hgjere grad @ndre
vores samfund pd mange omrader. Ved anven-
delse af nye teknologier er det dog altid vigtigt
at veere opmearksom pd de potentielle sund-
heds- og miljeproblemer, som teknologierne
kan medfere. I denne artikel er den toksikolo-
giske forskning i nanomaterialer gennemgaet.
Litteratursegninger samt publicerede litteratur-
studier viser, at der er publiceret en del flere
artikler om nanoteknologi” end artikler om-
handlende toksiske effekter af nanomaterialer.
Blandt de artikler, der har underseggt toksiske
effekter af nanomaterialer, findes der langt
flere, der har anvendt in vitro og in vivo model-
ler for human toksikologi, mens der er langt
feerre studier inden for det ekotoksikologiske
omrade. Langt de fleste in vitro studier har
undersagt det cytotoksiske potentiale. De fleste
in vivo studier har fokuseret pa akut toksicitet,
efterfulgt af inflammatoriske reaktioner. De
materialer, der er undersggt mest, er metaller
(eller metaloxider), iser titaniumdioxid, efter-
fulgt af jernoxider. Af de nanomaterialer, der
bliver anvendt i stigende grad, findes der en
del flere studier af fullerener end af enkelt- og
multiveggede nanorer samt kvanteprikker ved
anvendelse af in vitro modeller. In vivo studier-
ne viser ogsa, at metallerne, isar titaniumdio-
xid, er mest undersogt og fullerener er bedre
undersggt end enkelt- og multiveggede nano-
ror samt kvanteprikker. De fleste studier har
vist, at nanomaterialerne har potentiale til at in-
ducere cytotoksicitet og inflammatoriske reak-

tioner i forskellige cellelinjer og i dyremodel-
ler, men viden om nanomaterialernes genotok-
siske effekter er yderst begrenset. Relativt fa
studier har undersogt genotoksiske/carcinoge-
ne endpoints, men resultaterne af et par helt
nye studier satter maske skub i denne del af
forskningen. Genotoksicitet har betydning for
udvikling af kreeft, og der er et stort behov for
viden pa dette omrade, bade med hensyn til po-
tentielle effekter samt risikovurdering. Nér der
tales om risikovurdering, skal der vasentligt
mere systematisk forskning til, hvor bl.a. un-
dersogelser udferes i henhold til OECD guide-
lines. Vi ved noget om nanomaterialers toksi-
kologiske effekter, men der er endnu mere vi
ikke ved, og der skal systematisk forskning til
at fylde de mange huller, og toksikologiske un-
dersggelser skal suppleres med fysisk-kemisk
karakterisering for at opna en bedre viden om
nanomaterialernes effekter. Det ville vere en
kaempe hjelp, hvis der, for de nanomaterialer,
hvor anvendelsen er i stigende vakst, som ek-
sempelvis nanorer, fandtes “’standard reference
materialer” (som der gor for bl.a. dieseludsted-
ningspartikler og luftforureningspartikler fra
bymiljg) med veldefinerede fysiske og kemi-
ske parametre. Der er ogsa et stort behov for
velkendte testmetoder (bl.a. OECD guide-
lines), der bliver standardiseret/modificeret til
anvendelsen af nanomaterialer, saledes at for-
skellige studier bedre kan sammenlignes.
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Kort om Det Europeiske
Forskningsrad

Det Europaiske Forskningsrad (ERC) er et ini-
tiativ under EUs 7. rammeprogram for forsk-
ning.

Forskningsradet, der rader over 56 milliarder
kr. i perioden 2007-2013, skal fremme viden-
skabelig forskning i verdensklasse.

ERC stetter forskere inden for alle discipliner
og 1 modsatning til den gvrige forskning inden
for EUs rammeprogrammer kan forskerne selv
bestemme forskningsomradet.

Aktuelt er der call for proposals for de sikaldte
starting grants.

Laes mere pd ERCs hjemmeside:
http://erc.europa.ecu/
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Smeraroma og livstruende lungeskader

Af Gunnar Damgaard Nielsen og Sgren Thor Larsen, Det Nationale Forskningscenter for

Arbejdsmiljg

Forekomst, anvendelse og kemiske egen-
skaber

Diacetyl, 2,3-butandion, findes naturligt i smer,
ol, kaffe, vineddike, whisky, cognac samt i
mange levnedsmidler. Stoffet fremstilles ogsa
syntetisk og anvendes som tilsatningsstof til
levnedsmidler, herunder popcorn, bagerivarer
og kartoffelchips (1, 2).

Stoffets fysisk-kemiske egenskaber fremgar af
tabel 1. Det er lavmolekylert, vandopleseligt
og har en begrenset fordeling til fedtfaser,
hvilket ses af oktanol-vand fordelingsforhol-
det. Da stoffet har et lavt kogepunkt og et hejt
damptryk er luftvejseksponering en potentiel
eksponeringsve;j.

Diacetyl kan reagere med aminosyren arginin
samt muligvis med cystein (1). Hos rotter om-
settes diacetyl hovedsageligt i leveren, hvor
det reduceres trinvist fra diacetyl til 3-hydroxy-
2-butanon (acetoin) og videre til 2,3-butandiol,
mens de modsatte processer kun foregar i ringe
udstrekning (3).

Diacetyl og bronchiolitis obliterans

Diacetyl har givet anledning til den relativt
sjeldne lungesygdom, bronchiolitis obliterans
(BO), der skyldes neutrofil inflammation og
fibrose af bronkioler, medferende persiste-
rende obstruktion i de nedre luftveje, der kan
pavises ved en lungefunktionsundersogelse (4,
1, 2). At sygdommen kunne opsta som folge af
udsattelse for smeraroma blev opdaget af
Allen Parmet, der fandt tre tilfaelde i en virk-
somhed 1 Missouri, USA, der fremstillede pop-
corn til opvarmning i mikrobglgeovne. Virk-
somheden pakkede ramajs, som blev tilsat salt,
olie og smeraroma, der indeholdt diacetyl (5,
6). Sojabgnneolie, salt og aromastoffer blev
blandet i en stor opvarmet blandetank (~50°C)
i blanderummet, hvorfra det blev fort til pakke-
hallen via et rersystem, hvor popcorn og aro-
mablanding automatisk blev pakket i polyethy-
lenposer. Pakkeprocessen blev overvaget af en
maskinoperater og efter en automatisk lukning
af poserne pakkedes de i kartoner. Tilforslen af
aromaingredienser til blandetanken foregik
manuelt via et 1&g i toppen af tanken (6). I for-
bindelse med tilsetningen var der peak-ekspo-
neringer pa op til 1230 ppm (7).

Tabel 1. Fysisk-kemiske egenskaber for smeraroma (diacetyl, 2,3-butandion)

(ChemlIDplus: http://chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus).

Parameter Karakterisering

CASnr. 431-03-8

Molekylvaegt 86,09

Smeltepunkt (°C) -2,4

Kogepunkt (°C) 88

Vandopleselighed (g/L ved 15°C) 200

Damptryk (mmHg ved 25°C) 56,8

Log P(oktanol/vand) -1,34

Omszatning mellem ppm og mg/m’ ved 25°C og 1 atm | 1 ppm (ml diacetyl dampe/m” luft) = 3,52 mg/m’
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Et af tilfeldene var en mand pa 26 ar, som
havde reget i 5 ar, men var holdt op med at
ryge 3 ar for ansattelsen 1 Missouri-virksom-
heden. Hans opgave var at blande olie, salt og
aromastoffer i blanderummet. I lgbet af ansat-
telsen fik han tiltagende besveret vejrtrekning
ved anstrengelse samt pibende vejrtraekning og
tethed i brystet. Efter en ansattelse pa 18
maéneder var hans lungefunktion faldet drama-
tisk (forceret vitalkapacitet (FVC): 41 % og
forceret ekspiratorisk volumen i et sekund
(FEV1): 18 %, men han havde normal CO dif-
fusionskapacitet (102 % af normalvardien)).
a-Antitrypsin var normal. Patienten blev ind-
stillet til lungetransplantation (5). Dette var
den ferste publicerede undersggelse i den me-
dicinske litteratur, der indikerede, at smeraro-
ma kunne give alvorlige arbejdsmiljeskader,
selv om diacetyl havde veret anvendt i mere
end 50 ar (8). At sammenhangen blev klar kan
delvis skyldes, at koncentrationen af diacetyl
var blevet gget i aromablandingen (8).

Det viste sig senere ved undersegelser fore-
taget af US National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH), at langt flere af
virksomhedens ansatte var ramt. NIOSH fandt
sdledes yderligere 5 med bronchiolitis oblite-
rans (7); senere blev endnu et tilfelde opdaget
(4,9). Af virksomhedens 135 ansatte deltog 116
i lungefunktionsundersogelser og det viste sig,
at 21 personer havde luftvejsobstruktion. Hyp-
pigheden af luftvejsobstruktion var relateret til
eksponeringen; de personer, som blandede aro-
mastoffer, olie og salt, var udsat for den hgje-
ste diacetylkoncentration. De havde ogsd den
sterste risiko for at udvikle sygdommen (7).

Senere er sygdommen pévist i flere andre pop-
corn-producerende virksomheder (9, 2) savel
som i virksomheder, der fremstillede diacetyl
(8, 2, 10), og virksomheder, der fremstillede
aromablandinger (8). Der er set udvikling af
BO efter kun 5 méaneders udsettelse for diace-

tyl (2).

Den detaljerede beskrivelse af den manglende
erkendelse af sammenhang mellem ekspone-
ring og udvikling af arbejdsbetinget sygdom,
den manglende vilje til at kommunikere poten-

tiel sammenhaeng mellem eksponering og syg-
dom, og den manglende myndighedskontrol er
beskrevet i en oversigt af Egilman et al. (2007)
(8). Et af eksemplerne omhandlede en person,
som fik konstateret BO i 1980erne i en alder af
25 ar. Hendes arbejde bestod i at fremstille lev-
nedsmiddeltilsetningsstoffer, hvorved hun var
eksponeret bl.a. for diacetyl. Hun dede som
29arig af BO.

Eksponering

Péavisning af den skadelige effekt af diacetyl
var baseret pé tre forhold: en korrekt sygdoms-
klassifikation, identifikation af den luftbarne
eksponering og etablering af dosis-responsrela-
tioner. Senere dyreeksperimentelle underseggel-
ser bekraftede, at der ikke blot forela en statis-
tisk sammenhaeng, men at sammenhangen var
kausal.

Der blev identificeret mere end 150 flygtige
organiske stoffer (VOCer) fra forskellige smor-
aromaprodukter, hvor de dominerende VOCer
var diacetyl, acetoin, 2-nonanon, smersyre og
eddikesyre (11). I Missouri-virksomheden var
koncentrationerne hgjest i blanderummet, hvor
den gennemsnitlige daglige koncentration af
diacetyl var 38 ppm med et maksimum pa 98
ppm for de enkelte dages gennemsnit; acetoin-
koncentrationen var i gennemsnit pé 4 ppm og
respirabelt stov var pi 0,38 mg/m’. Den pri-
mare VOC-kilde i virksomheden var proces-
serne i blanderummet (6). Eksponeringer i for-
skellige virksomheder fremgér af tabel 2.

Sammenhang mellem eksponering og
opstden af lungesygdom

Af tabel 2 fremgér, at der tilsyneladende var
den sterste risiko for opstden af lungereaktio-
ner hos de personer, der var beskaftiget med
fremstilling af aromablandinger. Det var ogsa
de personer, som i almindelighed havde den
hgjeste eksponering. Hertil kom, at det var
denne gruppe, som var udsat for potentielt hgje
peak-eksponeringer. | virksomhed D blev der
fundet et tilfaelde af bronchiolitis obliterans
ved et middeleksponeringsniveau pa 0,02 ppm
diacetyl, men personen havde ogsé veret udsat
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Tabel 2. Sammenhang mellem diacetyleksponering (personal sampling) og forekomst af lungereaktioner.

Virksomhed Eksponering Koncentration Antal tilfeelde (n)/blandt (blandere (BI),
(ppm) og range udsatte (Ud), procesoperatgrer (Po))

Popcornproducent i Blanderum 32 (1-98) Bronchiolitis obliterans: 5/13 Bl **

Missouri * Pakkeri 2(0,3-7) 4/340 Ud ©

(virksomhed A) - Ansatte med luftvejsobstruktion:
21/96 Ud ¥

- Ansatte med restriktiv lungerespons:

10/96 Ud ¥

Popcornvirksomhed | Blanderum 0,6 (0,4-0,7) 1/? Bl

BiUSAY Pakkeri 0,5 (0,2-1) 0/? Ud

Popcornvirksomhed | Blanderum 0,03 (0,01-0,04) 0/? BI

CiUSAY Pakkeri 0,02 (0,01-0,04) 0/? Ud

Popcornvirksomhed | Blanderum 0,02 (ND-0,03) 1/?7 Bl

DiUSA? Pakkeri 0,002 (ND-0,009) | 0/? Ud

Popcornvirksomhed | Blanderum 0,4 0/? Bl

EiUSAY Pakkeri 0,6 (0,3-1,2) 3/7Ud

Popcornvirksomhed | Blanderum 1(0,2-2) 1/? Bl

FiUSAY Pakkeri 0,02 (LOQ-0,03) | 0/2 Ud

Fremstilling af Procesoperater 0,8-113 4/103 Po

diacetyl i Holland ©

a) I maj 2000 var der 135 ansatte i virksomheden, hvoraf 116 deltog i en lungefunktionsundersagelse. De 20 var ikke
eksponeret for diacetyl. Kortvarige peak-eksponeringer var op til 1230 ppm (7).
b) I Missouri-virksomheden blev der senere fundet et yderligere tilfeelde af bronchiolitis obliterans, sa det samlede antal

tilfeelde var pa 9 personer (9).

¢) Iperioden 1992-2000 havde der veeret ansat i alt 425 personer i virksomheden, hvoraf 13 havde vearet ansat i blande-
rummet. Ud fra Kreis et al. 2002 (7) kan det antages, at omkring 83 % var eksponeret, hvorfor det samlede eksponerede
antal i pakkeriet udger omkring 425 x 0,83 — 13 = 340 personer (12).

d) Data fra Kanwall et al. (9). Forkortelser: Not detected: ND; under den minimalt kvantificerbare meengde: LOQ (9).

e) Virksomheden havde i alt 102 procesoperaterer (10).

for heje peak-koncentrationer i forbindelse med
fremstilling af aromablanding (9). I pakkeriet
kan det antages, at der er mindre fluktuationer i
eksponeringen og her optradte der tre tilfzlde
af bronchiolitis obliterans ved en middelekspo-
nering pa 0,6 ppm.

Undersogelser pa dyr

Den forste inhalationsundersggelse pé dyr blev
foretaget af BASF i 1993. Rotter blev udsat for
diacetyl i 4 timer, hvor 2200 mg/m’ (625 ppm)
< LD50 < 5200 mg/m’ (1477 ppm), hvilket
viste, at stoffet var relativt toksisk og at der var
svere luftvejsreaktioner, ’dragging respiration
and gasping respiratory sounds” (1,8). Ved au-
topsi fandtes “focal atelectasis in all lobes of
lung, bloody edema in the bronchi and intensi-

fied hydrothorax™ (8). De alarmerende fund for-
blev s& godt som updagtede.

I forbindelse med opdagelsen af BO og associ-
ationen til udsettelse for smeraroma hos men-
nesker foretog US NIOSH en raekke ekspone-
ringer af rotter. De blev eksponeret i 6 timer
for dampe fra en smgraroma, hvor hoved-
mangden of VOCerne var diacetyl. Ved et dia-
cetylniveau pa 203 ppm opstod der alene ska-
der pa neseslimhinden, mens 285 og 371 ppm
var associeret med nekrose af nase-, bronkie-
og bronkioleslimhinderne og med et gget antal
neutrofile granulocyter i bronkieskyllevasken
(BALF). Elektronmikroskopi bekraftede epi-
thelcellenekrosen. Der var ikke oget laktat-
dehydrogenase (LDH) i BALF (13).
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NIOSH udferte for nyligt et leengerevarende
studie pa mus, der blev udsat for 0, 25, 50 eller
100 ppm diacetyl alene, 6 timer/dag, 5 dage/
uge 1 12 uger. Kropsvegten faldt efter udseet-
telse for 100 ppm og der var gget LDH i BALF
ved > 50 ppm, men der var ikke oget protein
eller oget celletal i BALF. Respirationshastig-
heden (> 50 ppm) og minutvolumenet (100
ppm) faldt, mens respirationsvolumenet var
upavirket. Lungekollagenniveauet var upavir-
ket. Ved 25 ppm var der let nasal inflammation
og pladecellemetaplasi. Der var ogsa let peri-
bronkial lymfocyter inflammation. Ved hgjere
koncentrationer var skaderne mere udtalte (14).
Undersoggelsen paviste ikke et nul-effekt ni-
veau (< 25 ppm) og luftvejspavirkningerne var
inden for de eksponeringsniveauer, der havde
medfort lungeskader hos mennesker.

Konklusioner

Historien viser flere forhold:

1) Selv om et stof foreckommer naturligt i lave
koncentrationer 1 levnedsmidler, sd behga-
ver det ikke at veere uskadeligt for dem,
der arbejder med stoffet pa koncentreret
form.

2) Huvis nye arbejdsmiljesygdomme skal kun-
ne identificeres, kraver det et kompetent
arbejdsmedicinsk system, et kompetent
arbejdshygiejnisk system savel som et rap-
porteringssystem, der muligger vidende-
ling, sé lignende tilfeelde hurtigt kan iden-
tificeres og en forebyggende indsats kan
iverksattes.

3) Historien viser nytten af toksikologiske
undersogelser til identifikation af bivirk-
ninger af kemiske stoffer, s& praeventive
tiltag kan ivaerksattes, for der opstar ska-
der p& mennesker.

4) Hertil kommer, at vi ikke kender virk-
ningsmekanismen for diacetyl og derfor
ikke kan forudse, om andre stoffer matte
have lignende virkninger.

Det er alt sammen selvfolgeligheder og vel-
kendt, men historien viser, at de stadigvaek har
gyldighed.
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Lifestyle risk factors for breast
cancer — Diet, Cancer and Health,
a prospective cohort study in Den-
mark

Af cand. med., ph.d. Anne Tjgnneland,
Institut for Epidemiologisk Kreftforskning,

Kraftens Bekaempelse
e-mail: annet@cancer.dk

Autoreferat af akademisk afhandling —
doktordisputats

Forsvaret fandt sted den 8. august 2008. Oppo-
nenter: Professor Finn Diderichsen, Professor
Mikael Rorth.

Afhandlingen bygger pa forskningsarbejde ud-
fort pé Institut for Epidemiologisk Kreeftforsk-
ning, Kraeftens Bekeempelse. Afhandlingen kan
rekvireres hos forfatteren.

Formalet med dette arbejde var at etablere en
prospektiv kohorteundersggelse — Kost, kraft
og helbred — og i denne kohorte kortlegge
forebyggelige risikofaktorer for brystkraeft
blandt kvinder efter overgangsalderen.

Der blev anvendt kohorteanalyser, nar det var
muligt, som i Kost, kreeft og helbred omfattede
23.798 postmenopausale kvinder, heriblandt
425 kvinder, der udviklede brystkraeft mellem
baseline og den 31. december 2000. I to af de
arbejder, som indgér i athandlingen, benytte-
des nestede case-control datasat inkluderende
434 cases og 434 kontroller, mens arbejdet ba-
seret pa det europziske EPIC-studie omfattede
en kohorte pa 274.688 kvinder og 5.054 cases.

Alkoholindtagelse var signifikant associeret
med brystkreeft i Kost, kreft og helbred med
en stigning pa 10 % per 10 g/dag af den gen-
nemsnitlige alkoholindtagelse. I EPIC-kohor-
ten fandtes en signifikant stigning pa 3 % per
10 g/dag. Der fandtes ingen signifikant forskel
i risikoen for de forskellige typer af alkohol:
@I, vin og spiritus. Ligeledes fandtes drikkefre-
kvensen ikke at have betydning for risikoen for
at udvikle brystkreft.

Det blev ogsa undersegt, om startalderen for
alkoholindtagelse og relationen til forste barns
fodsel var af betydning, hvilket ikke kunne pé-
vises.

Den samlede livstidsindtagelse af alkohol samt
indtagelsen tidligere i livet viste heller ikke
nogen signifikant sammenhang, nr man i ana-
lyserne tog hegjde for indtagelsen ved studiets
start (baseline).

Ved at benytte data fra Kost, kreeft og helbred
blev det undersegt, om indtagelsen af folat fra
kost og kosttilskud havde betydning for den al-
koholrelaterede risiko for brystkraeft. Der fand-
tes stotte for hypotesen om, at en hgj indtag-
else af folat reducerer denne risiko, omend fun-
det ikke var signifikant.

Af andre livsstilsrelaterede signifikante risiko-
faktorer for brystkreft i Kost, kraeft og helbred
fandtes brug af hormoner i overgangsalderen,
specielt af typen kontinuerte kombinationsprae-
parater, og indtagelsen af fisk og vitamin C.

Den teoretiske betydning for risikoen for bryst-
kreeft ved endringer i disse livsstilsfaktorer
kan beregnes ved at sammenligne de ujuste-
rede incidensrater i de forskellige ekspone-
ringsgrupper. I Kost, kraeft og helbred blev det
beregnet, at omkring 16 % af tilfeeldene kunne
tilskrives nuvarende brug af hormoner i over-
gangsalderen, mens omkring 14 % af tilfzeldene
kunne henferes til en alkoholindtagelse pa
mere end 12 gram/dag (~1 genstand).

P4 trods af at der er en rekke ubesvarede
forskningsspergsmaél i relation til risikoen for
brystkraeft, giver fundene i dette arbejde hab
om, at det vil vaere muligt at forebygge et antal
tilfzelde af brystkraeft ved livsstilsintervention.
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Ny professor i Kost og Kraeft pa
DTU Fgdevareinstituttet

Per 1. marts 2008 er Ulla Vogel udnavnt til
professor i kost og kreft i Afdeling for Fede-
varetoksikologi og Risikovurdering pd DTU
Fedevareinstituttet.

Foto: Regitze Willemoés.

Ulla Vogel er cand. scient. i biokemi fra
Kebenhavns Universitet i 1991 og ph.d. i
molekylaer biologi 1 1995. Fra 2006 adjungeret
professor pa RUC. De sidste 10 ar har hun
veeret ansat pad Det Nationale Forskningscenter
for Arbejdsmilje, hvor hun har forsket i sam-
spillet mellem arv og milje i forhold til kreft-
risiko 1 taet samarbejde med Bjeorn Nexeo pa
Aarhus Universitet og Hékan Wallin pd NFA.
Gruppen var faktisk de allerferste til at publi-
cere 1 internationale peer-reviewed tidsskrifter
inden for feltet genetisk variation i DNA
reparationsevne og risiko for kreft. Den forste
publikation fra 1999 omhandler en undersogel-
se af, om en genetisk variation, som a&ndrer ev-
nen til at reparere DNA skader, er forbundet
med oget risiko for hudkraeft hos personer med
tilbagevendende hudkraeft.

En stor del af Ulla Vogels forskning er udfert 1
samarbejde med Kreftens Bekampelse, hvor
Anne Tjenneland og Kim Overvad har etable-
ret den store befolkningsbaserede ”Kost, Kreeft
og Helbred” kohorte, som indeholder informa-
tioner og biologisk materiale fra 57.053 dan-
skere.

Nu vil Ulla Vogel som ny professor pa DTU
Fodevareinstituttet videreudvikle sit forsk-
ningsomrade inden for "Nutrigenomics”, der er
forskning i sammenhengen mellem den gene-
tiske disposition og kosten - dvs. sammen-
hangen mellem genetisk disposition, kost og
risiko for udvikling af kreeft, hjerte-kar-syg-
domme og andre sygdomme.

Ulla Vogels mél er at finde de genetiske varia-
tioner, som virkelig gor en forskel og at se pa
samspilseffekterne mellem livsstil og kost pa
den ene side, og den genctiske arv pd den
anden side. Dvs. gen-miljo interaktioner.

Viden om sadanne sammenhange giver mange
vigtige informationer. Det er vigtig viden i for-
hold til risikovurderinger af eksponeringer fra
fodevarer og fra det ydre milje. Fedevare-
instituttet udferer mange risikovurderinger for
Fodevarestyrelsen og Miljestyrelsen, og mere
viden om inter-individuel variation vil gere det
nemmere at fastlegge greenseverdier. Under-
sogelserne kan ogsd bruges til at undersege,
om stoffer, som man har fundet er kreeftfrem-
kaldende i dyr, ogsa er kreftfremkaldende for
mennesker. For langt de fleste stoffer, som er
klassificeret som kraeftfremkaldende, er klassi-
ficeringen sket pa baggrund af dyreforseg.
Endelig kan undersggelserne bruges til at finde
ud af, om der er undergrupper i befolkningen,
som er serligt udsatte eller serligt modstands-
dygtige overfor bestemte kraftfremkaldende
pavirkninger.

Redaktionen ensker til lykke og ser frem til

nogle spandende resultater af Ulla Vogels
forskning inden for nutrigenomics.

Hilde Balling
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Ny professor i klinisk arbejds-
medicin

Jens Peter Bonde, 55 ar, tiltradte 1. august det
kliniske professorat ved Bispebjerg Hospital
og Institut for Folkesundhed ved Kebenhavns
Universitet, som blev ledigt ved professor Finn
Gyntelbergs pensionering.

Jens Peter Bonde er lege fra Aarhus Universi-
tet 1979 og blev efter en overvejende intern
medicinsk klinisk treening uddannet til special-
leege i arbejdsmedicin ved de arbejdsmedicin-
ske klinikker i Alborg og Arhus. Han tiltradte
som overlege ved Arbejdsmedicinsk Klinik i
Arhus i 1993, blev ledende overlege samme
sted 1 1996 og har fra 2002 varetaget et klinisk
professorat i arbejdsmedicin ved Arhus Uni-
versitetshospital. Han fik i 1993 sammen med
professor Jorn Olsen tildelt en jubileeumsbevil-
ling fra Aarhus Universitets Forskningsfond,
som resulterede i flere grundleeggende og hyp-
pigt citerede arbejder om mandlig forplantning,
og han har siden ledet flere storre internatio-
nale tveervidenskabelige undersggelser vedre-
rende fertilitet. Han var i et par ar formand for
Dansk Selskab for Epidemiologi, har fra 2005
vaeret formand for Dansk Selskab for Arbejds-
og Miljemedicin og er formand for det viden-
skabelige udvalg 1 Arbejdsmiljeforskningsfon-
den.

Forskningsindsatsen har siden ph.d.-graden i
1991 og disputatsen i 1993 haft fokus pa ar-

bejdsmiljeets og i bredere perspektiv omgivel-
sernes betydning for fertilitet og reproduktion.
Epidemiologiske sadkvalitetsundersegelser i
mange erhvervsgrupper og lande blev Arhus
klinikkens varemerke nationalt og internatio-
nalt i tilslutning til opbygningen af et euro-
paisk forskernetveerk i relation til de sdkaldte
ASCLEPIOS studier (European Concerted
Action on Occupational Hazards to male repro-
ductive capability). Det startede med under-
sogelser af kemiske, fysiske og psykosociale
arbejdsmiljecksponeringer, men efterhanden
kom ogsad studier af miljekontaminanter og
livsstilsforhold ind i billedet. Et markant resul-
tat af forskningsindsatsen de seneste ar er pa-
visningen af en forholdsvis kraftig sammen-
hang mellem tobaksrygning under svangerska-
bet og nedsat saedkvalitet hos sgnnerne - som
er en vigtig og maske den vigtigste forklaring
pa danske mands lave sedkvalitet.

Jens Peter Bonde har de seneste 15 ar med
stigende intensitet deltaget i arbejdsepidemio-
logisk forskning pa flere andre omréader, her-
under muskuloskeletale studier, stejkortleg-
ningsundersegelser, kreftepidemiologi, rehabi-
litering og senest ikke mindst psykosociale
belastningers betydning for psykiatrisk morbi-
ditet. Han har forfattet eller bidraget til mere
end 250 originalartikler, reviews, rapporter og
tekstbager, er medredakter af en dansk laere-
bog i arbejds- og miljemedicin og har skrevet
kapitlet om arbejdsmedicin i den kommende
nye udgave af Medicinsk Kompendium.

Beslutningen om at samle de tre arbejdsmedi-
cinske klinikker i hovedstadsregionen i en af-
deling ved Bispebjerg Hospital, som derved vil
huse landets sterste arbejdsmedicinske enhed,
har skabt et solidt grundlag for at udbygge og
videreudvikle dansk arbejds- og miljemedi-
cinsk forskning og for at tiltreekke internatio-
nale forskningsmidler. Det er saledes visionen
at bidrage til opbygningen af et sammenhang-
ende og internationalt orienteret arbejds- og
miljemedicinsk forskningsnetvark, som base-
res pa eksisterende ressourcer og kompetencer
1 bade hospitals- og universitetsregi.

Steffen Loft
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Set pa internet

Aktuelle rapporter

Bekaempelsesmidler

Bacillus thuringiensis og fedevareforgiftninger. Miljoprojekt Nr. 1217, Miljgstyrelsen, 2008.
http://www.mst.dk/Udgivelser/Publikationer/2008/01/978-87-7052-686-9.htm

Barn

Black-Pigmented Material in Airway Macrophages from Healthy Children: Association with Lung
Function and Modeled PMy,. Research Report 134, The Health Effects Institute, USA.
http://pubs.healtheffects.org/view.php?id=290

Langtidseffekten af intervention pa barns eksponering for bly. Miljeprojekt nr. 1233, Miljestyrelsen,
2008.
http://www.miljonyt.dk/133/index.htm

Forskning

Tal om Danmarks deltagelse i EU's rammeprogram for forskning og teknologisk udvikling. Forsk-

nings- og Innovationsstyrelsen, august 2008.
http://fi.dk/site/forside/publikationer/publikationer-2008/tal-om-danmarks-deltagelse-i-eu's-rammeprogram-for-forskning

Hormonforstyrrende stoffer

Breast cancer and exposure to hormonally active chemicals: An appraisal of the scientific evidence.
CASCADE Network of Excellence. A background briefing paper by Professor Andreas Kortenkamp,
Head of the Centre for Toxicology, The School of Pharmacy, University of London, april 2008.
http://www.cascadenet.org/projectweb/portalproject/Homel.html

Ikke-ioniserende straling

Effects of the exposure to electromagnetic fields: From science to public health and safer workplace.
A Project funded by the European Commission 6th Framework Programme. 1. marts 2004 - 31. august
2008. Nye rapporter:

http://web.jrc.ec.europa.eu/emf-net/index.cfm

Indeklima

Characterization of Microorganisms in Indoor Environments. Ph.d thesis. Ulla Lignell. Publications
of the National Public Health Institute A 3/2008.
http://www .ktl.fi/portal/english/publications/series/series_a/
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Exposure to chemicals via house dust. RIVM rapport 609021064/2008.
http://www.rivm.nl/bibliotheek/rapporten/609021064.html

Radonkoncentrationen i nye enfamiliehuse. Statens Byggeforskningsinstitut, juni 2008.
http://sbi.dk/indeklima/luftkvalitet/radonkoncentrationen-i-nye-enfamilichuse

Klimaandringer

Betydningen for Norden av 2 grader global oppvarming - Vurdering av sarbarhet og effekter av
klimaendringer. Nordisk Ministerrdd, Kebenhavn, 2008.
http://www.norden.org/pub/sk/showpub.asp?pubnr=2008:507

CCSP. Analyses of the Effects of Global Change on Human Health and Welfare and Human Systems
(SAP 4.6). U.S. Environmental Protection Agency, Washington, D.C., 2008.
http://cfpub.epa.gov/ncea/cfm/recordisplay.cfm?deid=197244

Heat-health action plans — Guidance. World Health Organization 2008.
http://www.euro.who.int/globalchange/Topics/20080403 2

Protecting Health in Europe from climate change. World Health Organization 2008.
http://www.euro.who.int/InformationSources/Publications/Catalogue/20080403 1

Strategi for tilpasning til klimazndringer i Danmark. Regeringen marts 2008.
http://www.ens.dk/sw66173.asp

Luftforurening

Braendefyring i hjemmet - praksis, holdninger og regulering. Faglig rapport nr. 668, Danmarks
Miljeundersogelser, Aarhus Universitet, 2008.
http:/www?2.dmu.dk/Pub/FR668.pdf

The Danish Air Quality Monitoring Programme.
Technical Report No. 681, Danmarks Miljeundersegelser 2008.
http:/www?2.dmu.dk/Pub/FR681.pdf

Health effects assessment of exposure to particles from wood smoke. Environmental Project No. 1235,
Miljestyrelsen 2008.

http:/www.mst.dk

se under udgivelser og sog pa “wood smoke”.

Luftforureningen og luftvejseffekter hos fynske barn.Miljeprojekt Nr. 1227, Miljastyrelsen 2008.
http:/www.mst.dk
se under udgivelser og sog pa “fynske bern”.

Nye miljggifter i luft - 2007. Bromerte flammehemmere og perfluorerte stoffer i luft. Statlig program
for forurensningsovervaking. Rapport 1031/2008, Norsk Institutt for Luftforskning.
http://www.nilu.no/index.cfm?ac=publications&folder id=4309&publication_id=20971&view=rep
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Trafik og luftvejssymptomer hos smabgrn. Miljestyrelsen, Miljoprojekt Nr. 1226, 2008.
http://www.mst.dk
se under udgivelser og sgg pa “smabegrn”.

Nanomaterialer

International Assessment of Nanotechnology Environment, Health and Safety Research Needs. Inter-
national Council of Nanotechnology, maj 2008.
http://www.nanotechproject.org/events/archive/6696/

Nanoteknologiske Horisonter. Center for nanoteknologi, Danmarks Tekniske Universitet, 2008.
http://www.nano.dtu.dk/Laerebog.aspx

Small is Different: A Science Perspective on the Regulatory Challenges of the Nanoscale. Council of
Canadian Academies, juli 2008.
http://www.scienceadvice.ca/

Untersuchungen zur krebserzeugenden Wirkung von Nanopartikeln und anderen Stduben. Bundes-
anstalt fiir Arbeitsschutz und Arbeitsmedizin, 2008.
http://www.baua.de/nn_21712/en/Publications/Expert-Papers/F2083.html? nnn=true

Andre rapporter

Fuldkorn - Definition og vidensgrundlag for anbefaling af fuldkornsindtag i Danmark. DTU Fede-
vareinstituttet, maj 2008.
http://www.food.dtu.dk/Default.aspx?ID=8561

International Centre for Indoor Environment and Energy: Status of activities 1998 — 2007. Final report.
http:/ www.ie.dtu.dk/#

Public health significance of urban pest.World Health Organization, 2008.
http://www.euro.who.int/InformationSources/Publications/Catalogue/20080617 9

En registerundersggelse af den danske befolkning. Hyppigheden af medfgdte misdannelser i mandlige
kansorganer og forekomst af bryst-, blaerehalskirtel- og seggestokkraft blandt befolkningen med enkelt-
vandsforsyning. Miljeprojekt Nr. 1174, Miljostyrelsen, 2008.
http://www.mst.dk/Udgivelser/Publikationer/2008/04/978-87-7052-525-1.htm

Abstracts, proceedings og praesentationer fra konferencer

4™ Annual BCERS Symposium: Emerging Topics in Breast Cancer and the Environment Research
Symposium, 8.-9. november 2007, Cincinnati, Ohio, USA. Video presentationer:
http://eh.uc.edu/becerc/

9th International Congress on Noise as a Public Health Problem, 21.-25. juli 2008, Foxwoods,
Connecticut, USA. Abstracts:
http://www.icben.org/
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9th International Symposium on Maritime Health, 3.-6. juni 2007, Esbjerg, Danmark. Book of Abstracts:
http://www.ismh9.com/

Air Pollution 2007 - Fifteenth International Conference on Modelling, Monitoring and Management
of Air Pollution, 23.-25. april 2007, Algarve, Portugal. Proceedings:
http://www.witpress.com/acatalog/9781845640675.html

Children's Environmental Health Workshop: Discover, Treat, Prevent, Prepare, 11.-12. oktober 2007,
Washington, USA. Proceedings:
http://es.epa.gov/ncer/childrenscenters/presentations/10_10_07/10 _10_07_workshop.html

Eleventh Annual Review Meeting on Outdoor and Indoor Air Pollution Research, 15.-16. april 2008,
Cranfield University, England. Udvalgte prasentationer:
http://www.cranfield.ac.uk/health/researchareas/environmenthealth/ieh/page21001.isp

Environmental Health Risk 2007: 4th International Conference on the Impact of Environmental
Factors on Health, 27.-29. juni, Malta. Proceedings:
http://www.witpress.com/acatalog/9781845640835.html

Five Year Anniversary Scientific Forum - From safe food to healthy diets: EU risk assessment past,

present and future, 20.-21. november 2007, Bruxelles. Prasentationer:
http://www.efsa.europa.ecu/EFSA/EventsMeetings/efsa locale-1178620753812 EfsaScientificForumFoodSafetySummit.htm

Health Effects Institute Annual Conference 2008, 27. - 29. april 2008, Pennsylvania, USA.
Praesentationer:
http://www.healtheffects.org/annual.htm

IFEH 10th World Congress on Environmental Health, 11.-16. maj 2008, Brisbane, Australien.
Proceedings:
http://www.ifeh2008.org/

International Conference on Combined Actions and Combined Effects of Environmental Factors, 9.-
11. september 2007, Tampere, Finland.

Abstracts:

http://www.worklifeability.fi/iccef.shtml

International Symposium on the Risk Assessment of Manufactured Nanomaterials, 23. april 2008,
Tokyo. Abstract Book:
http://www.riskcenter.jp/nanorisk_symposium2008/index_e.html

nanoECO Nanoparticles in the Environment — Implications and Applications, 2.-7. marts 2008, Monte
Verita, Schweiz. Abstract Book:
http://www.empa.ch/plugin/template/empa/*/60627/---/1=1

Ninth International Conference on Modelling, Monitoring and Management of Water Pollution, 9.-11.
juni 2008, Alicante, Spanien. Proceedings:
http://www.witpress.com/acatalog/9781845641153.html

PPTOX 2007 - International Conference on Fetal Programming and Developmental Toxicity, 20.-24.
maj 2007, Torshavn, Fergerne. Proceedings:
http://www.pptox.dk/
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Second International Conference on Environmental Toxicology, 4.-6. juni 2008, Granada, Spanien.

Proceedings:
http:/www.witpress.com/acatalog/9781845641146.html

Sixth International Conference in Computer Simulation Risk Analysis and Hazard Mitigation, 5.-7.
maj 2008, Cephalonia, Graekenland.
http://www.wessex.ac.uk/conferences/2008/risk08/index.html

Society of Environmental Geochemistry and Health: SEGH 2008 - 26th European Conference on
Health Implications of Environmental Contamination, 31. marts - 3. april 2008, Athen, Grakenland.
Abstracts:

http://conferences.geol.uoa.gr/segh2008/index.html

The 30th Bioelectromagnetics Society Annual Meeting, 8.-12. juni 2008, San Diego, Californien.
Abstracts:
http://bioelectromagnetics.org/bems2008/

UCSF-CHE Summit on Environmental Challenges to Reproductive Health and Fertility, 28.-30. januar
2007, San Francisco, Californien. Proceedings:
http://www.prhe.ucsf.edu/prhe/events/ucsfche.html

Workshop on research on the safety of nanomaterials: reviewing the knowledge gaps. 17.-18. april
2008, Bruxelles. Proceedings:
http://cordis.europa.cu/nanotechnology/src/publication_events.htm

Hjemmesider

Indoor Air Quality Scientific Findings Resource Bank

Hjemmesiden er udviklet af Indoor Environment Department pa Lawrence Berkeley National Labora-
tory med finansiel stotte fra U.S. Environmental Protection Agency. Malgruppen er ansatte inden for
public health og i byggebranchen samt andre, som har behov for videnskabelig information om inde-
klimaets betydning for menneskers sundhed og arbejdsevne.

http://www.iagscience.lbl.gov/

European Salmonella Atlas website

Her finder man kort over registrerede tilfaelde af de 10 hyppigste salmonella serotyper i Europa. Korte-
ne viser incidensen henholdsvis pé landsplan og i regioner inden for det enkelte land samt den procent-
vise fordeling af de enkelte serotyper.

http://www.epigis.dk/

Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabelige Udvalg for Miljg og Sundhed - ny webadresse

Sundhedsstyrelsens Radgivende Videnskabelige Udvalg for Milje og Sundheds nye webadresse er:
http://miljoogsundhed.sst.dk
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Kalender 2008
Oktober

5.-8. oktober: EUROTOX 2008: 45th Congress of
the European Societies of Toxicology, Rhodos,

Grakenland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktoberl

7.-9. oktober: International Environmental Nano-
technology Conference: Applications and Implica-

tions. Chicago, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober]

12.-16. oktober: 2008 Joint Annual Conference of
the International Society for Environmental Epide-
miology and the International Society of Exposure
Analysis: Exposure and Health in a Global Environ-

ment, Pasadena, Californien, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober]

13.-15. oktober: NIVA: Safety and risks of nano-
technologies and nanoparticles to workers and citi-

zens, Kebenhavn, Danmark.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober

13.-16. oktober: International Symposium on Green

Chemistry for Environment, Miinchen, Tyskland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober1

14.-17. oktober: ICNIRP International Non-Ionizing

Radiation Workshop 2008, Brasilien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober]

19.-24. oktober: 12th International Congress of Inter-
national Radiation Protection Association (IRPA
12). Strengthening Radiation Protection World-

wide, Buenos Aires, Argentina.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober]

20.-22. oktober: International Public Health Sym-
posium on Environment and Health Research,
Madrid, Spanien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober1

21.-23 oktober: Nano Risk Conference 2008, Paris,

Frankrig.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktoberl

22.-25. oktober: Ist International Conference on
Dermatotoxicology, Bilderberg Kasteel, Vaalsbroek,

Nederlandene.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Oktober]

November

3.-7. november: NANOSAFE 2008: International
Conference on Safe Production and Use of Nano-

materials, Grenoble, Frankrig.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Novemberl

4.-5. november: European conference on human bio-
monitoring: From biomarkers to human biomoni-
toring as a policy support tool in environmental
health, Paris, Frankrig.

http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#November1

6.-7. november: NOSA Aerosol Symposium 2008,

Oslo, Norge.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#November1

11.-14. november: The 4th Conference of Epide-
miological Longitudinal Studies in Europe
(CELSE) & Den 16. Norske Epidemiologikonfe-

ransen, Bergen, Norge.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Novemberl

12.-13. november: Canadian Cancer Society Con-

ference on Pesticides and Cancer, Toronto, Canada.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#November1

12.-14. november: 25th LC/MS Montreux Sympo-
sium of the International Association of Environ-

mental Analytical Chemistry, Montreux, Schweiz.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Novemberl

16.-23. november: 14th International Conference on

Heavy Metals in the Environment, Taipei, Taiwan.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Novemberl

17.-18. november: The World Mycotoxin Forum -

the fifth conference, Amsterdam, Holland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#November1

19.-21. november: 4th International Symposium on
Food Packaging of the International Life Sciences

Institute, Prag, Tjekkiet.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#November1

December

9.-12. december: Arctic Change 2008, Quebec,

Canada.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#December1

10.-12. december: Alexander Hollaender Course on
Genetic Toxicology: Genomic and Proteomic
Approaches and A Special Workshop on Arsenic

Exposure Assessment, Kolkata, Indien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#Decemberl
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Kalender 2009

19.-23. januar: Chemical Safety Assessment under
REACH, Bilthoven, Holland. Se: “short courses”.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

10.-12. marts: Climate Change: Global Risks,
Challenges & Decisions, Kebenhavn.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

22.-27. marts: 29th International Congress on Occu-
pational Health, Kapstaden, Sydafrika.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

24.-27. marts: Seventh International Conference on
Air Quality — Science and Application, Istanbul,
Tyrkiet.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

1.-3. april: Third International [IUPAC Symposium
on Trace Elements in Food, Rom, Italien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

5.-17. april: IEA International Course on Epidemio-
logical Methods: An Introductory Course, Japur,
Indien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

24.-26. april: IV-Neurotoxicity Society Meeting:
Neurochemical Mechanisms for Neurogenerative
Disorders, Arica, Chile.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

27. april — 1. maj: 12th World Public Health Con-
gress, Istanbul, Tyrkiet.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

12.-15. maj: XXIX International Congress of the
European Association of Poisons Centres and Clini-

cal Toxicologists, Stockholm, Sverige.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

18.-20. maj: Effective Risk Communication: Theory,
Tools, and Practical Skills for Communicating
About Risk, Boston, Massachusetts, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

20.-22. maj: 5th Copenhagen Workshop on Endo-
crine Disrupters, Kebenhavn.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

2.-4. juni: ETTAP 2009: 17th Transport and Air Pol-
lution symposium and 3rd Environment and Trans-
port Symposium, Toulouse, Frankrig.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

7.-12. juni: 9th International Conference on Mercury
as a Global Pollutant, Guiyang, Kina.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

9.-11. juni: International Conference on Environ-
mental Implications and Applications of Nanotech-
nology, Amherst, Massachusetts, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

14.-17. juni: 12th EuCheMS International Con-
ference on Chemistry and the Environment,

Stockholm, Sverige.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

14.-17. juni: OEESC 2009 - 4th International Con-
ference on Occupational and Environmental Expo-
sures of Skin to Chemicals, Edinburgh, Skotland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

5.-10. juli: Gordon Research Conference on Radia-
tion and Climate, New London, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

14.-17. juni: OEESC 2009 - 4th International Con-
ference on Occupational and Environmental Expo-
sures of Skin to Chemicals, Edinburgh, Skotland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

13.-16. juli: 10th International Conference on the
Biogeochemistry of Trace Elements: Frontiers in
trace elements - research and education, Chihuahua,
Chih, Mexico.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

20.-22. juli: Air Pollution 2009 - 17th International
Conference on Modelling, Monitoring and Manage-
ment of Air Pollution, Tallinn, Estland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

25.-30. juli: 30th International Symposium on Free

Radicals, Savonlinna, Finland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

4.-8. august: 1st World Congress of Environmental
History Local Livelihoods and Global Challenges:
Understanding Human Interaction with the Envir-

onment, Kgbenhavn, Danmark.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

20.-25. august: Annual EEMS Meeting and 10th
International Conference on Environmental Muta-
gens (ICEM): The Renaissance of Environmental

Mutagenesis, Firenze, Italien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009
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23.-28. august: Gordon Research Conference:
Atmospheric Chemistry, Waterville Valley, New
Hampshire, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

25.-28. august: ISEE Dublin 2009: Environment,
Food and Global Health, Dublin, Irland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

26.-29. august: 4th International Conference on
Nanotechnology - Occupational and Environmental
Health, Paasitorni, Helsinki, Finland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

8.-13. september: ESF Research Conference: Nano-
carbons: From Physicochemical and Biological
Properties to Biomedical and Environmental Effects,
Acquafredda di Maratea, Italien.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

13.-17. september: EUROTOX 2009,
Dresden, Tyskland.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

13.-17. september: Healthy Buildings 2009,
Syracuse, New York, USA.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

21.-23. september: Environmental Health Risk 2009
- Fifth International Conference on the Impact of
Environmental Factors on Health, New Forest,
England.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

27.-30. september: Fifth International Conference
on Work Environment and Cardiovascular Dis-
eases: “New Paradigms for New Systems of Work:
A Challenge for the Quality of Work Life”,
Krakow, Polen.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

13.-17. oktober: Legionella 2009, Paris, Frankrig.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

5.-8. november: Work, Stress and Health 2009:
Global Concerns and Approaches, San Juan, Puerto
Rico.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.html#2009

6.-10. december: WAC 2009 — 21st World Allergy
Congress, Buenos Aires, Argentina.
http://miljoogsundhed.sst.dk/kalender/index.htm1#2009

NB! Bidrag til kalenderen modtages gerne,
hib@sst.dk
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skriv til Miljg og sundhed

skriv om forskningsresultater
skriv til synspunkt

skriv et mgdereferat

send nye rapporter

husk ogsa kalenderen

Ring, skriv eller send en e-mail til:

Hilde Balling
Sundhedsstyrelsen

Islands Brygge 67

2300 Kgbenhavn S

tif. 72 22 74 00, lokal 77 76
fax 72 22 74 11

e-mail hib@sst.dk

http://miljoogsundhed.sst.dk

ogsa hvis du bare har en god idé!



