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Bakgrund

Varje cell i kroppen innehiller flera tusen
olika proteiner. Vissa utgdr strukturele-
ment tex membraner och andra ombe-
sdrjer energiomsittning och syntes av nya
molekyler. Normalt rider god balans. Ke-
mikalier kan paverka cellerna pa olika sitt
si att koncentrationen av vissa proteiner
indras. Kemiska dmnen sisom organiska
lsningsmedel kan dven piverka cellmem-
braner s att proteiner licker ut ur cellerna
och koncentrationerna dirav dkar i blodet.
Studier av proteinkoncentrationer kan sile-
des ge upplysningar om toxiska effekter.
Tidigare har man studerat leverpaverkan av
kemiska dmnen genom enzymaktivitets-
mitningar i blodprover [rdn exponerade
djur och minniskor. Detta har dock flera
begrinsningar, tex kan endast fi proteiner
matas sa.

De flesta proteiner kan separeras i geler
medelst isoelektrisk fokusering &tfoljd av
elekiroforetisk separation, sk tva-dimensio-
nell elektrofores. Proteinerna féreligger
darvid i en gelplatta och kan visualiseras
som punktformade flickar med fargning.
Tva-dimensionell elektrofores mojliggdr
samtidiga studier av atskilliga proteiner tex
i ett blodprov. Tekniken har férbittrats un-
der de senaste dren. Med speciell silverfarg-
ning kan tex mindre an ett nanogram pro-
tein pdvisas.

Projektarbetet

Rittor exponerades fér dimethylformamid,
som ar mycket toxisk fér levern. Vi analyse-
rade dven blod frin rattor exponerade for
koltetraklorid, perkloretylen och triklorety-
len och upptickte proteinférindringar vid
exponeringsnivier langt under LDsgy. Nar



rittor exponerades for bide perkloretylen
och etanol blev proteinférindringarna
mindre markanta, vilket kan bero pi att
etanol férdrojer biotransformationen av
klorerade kolviten. De senaste iren har vi
arbetat med att analysera blodprover frin
rittor exponerade fér toluen. Koncentra-
tionen av nigra proteiner &kar vid dkande
exponeringsintensitet {dos), vilket kan bero
pid induktion. Koncentrationen av andra
proteiner, bla immunglobuliner, minskar
daremot vid 6kande dos. Resultat samman-
stilles f6r publicering.

Vi har dven analyserat atskilliga prover
frin manniskor exponerade for tex styren
och etanol. Eftersom manniskor ofta expo-
neras samtidigt for etanol och kemiska
amnen i arbetslivet har vi aven specialstu-
derat effekter av etanolexponering. Detta
forandrar koncentrationerna av flera protei-
ner. Om exponeringen upphér kan férind-
ringarna delvis normaliseras. Vi har beskri-
vit metodikforbattringar och matning av
blodproteinet transferrin. Kvantifiering av
en viss transferrinform kan anvidndas som
en kanslig indikator for leverpiverkan (=
effektmarkér). Flera manuskript samman-
stalles nu. .

Eftersom flertalet proteiner i blod synte-
tiseras i levern avspeglar koncentrationsfor-
andringar av blodproteiner leverfunk-
tonen.

Med tvi-dimensionell elektrofores har vi
i blodprover (serum och plasma) frin kraf-
tigt styrenexponerade upptickt forindrade
halter av proteiner. Leverpiverkan vid sty-
renexponering har rapporterats. Hos perso-
ner exponerade under det svenska grinsvar-
det kunde vi inte se forandringar. [ blodsera
frin personer exponerade fér perkloretylen
under det hygieniska gransvirdet kunde vi
ej sikerstilla proteinpiverkan. [ blodprover
frin personer (32 stycken) exponerade vid
tillverkning av fiarg och vid invindig maél-
ning av fartyg for blandningar av losnings-
medel, bl a toluen och xylen, omkring hygi-
enisk grinsvardesnivi kunde vi inte saker-
stilla paverkan. Samtidig exponering for
flera amnen ar mycket vanlig i arbetslivet.
Det dr viktigt att sdka spira samverkansef-
fekter av kemiska amnen. Enir vi i varje
blodprov kan separera omkring ettusen

proteiner erhilles otroligt mycket informa-

tion. Det finns ingen annan metodik som
kan ge tillnirmelsevis s3 mycket informa-
tion om proteinerna i ett blodprov som tva-
dimensionell elektrofores. Vi har arbetat
mycket intensivt huvudsakligen med
blodprover men aven med urinprover. Stu-
dier av proteiner i organprover har ocks3
sammanstillts. Vi har dven arbetat med im-
munologiska metoder fér proteinkvantifi-
ering och detektering efter separation i aga-
rosgeler.

I prover frin sivil minniskor som djur
exponerade for kemiska dmnen har vi sile-
des upptickt proteinforindringar. Mycket
arbete iterstir dock endr &tskilliga prover
bor undersékas fér att detaljstudera tex
dosresponssamband. Det ar aven viktigt att
underséka om proteinférandringar ir rever-

sibla.

Resultat och

rekommendationer

Nar forandringar av proteinkoncentrationer
upptickes i blodprover bor man sakerstilla
hur de kan relateras till exponering for vissa
kemiska dmnen. Vi miste iven beakta
leverfunktionsstérningar orsakade av tex
lakemnedel och virus. Fér mitning av kon-
centrationsférandringar av sk effektmar-
kérproteiner kan immunteknik anvandas.
Antisera méste dock ofta forst framstallas.
Mer direkt ir att anvinda sk scanning,
dar gelerna efter proteinfirgning belyses
och mangden av intressanta proteiner ma-
tes. Undertecknad samarbetar med forskare
i USA och Vasttyskland som har kvalifi-
cerad sidan utrustning. Resultat av studier
over effekter av PCB (polyklorerade bifeny-
ler} har publicerats. Vi har sammanstallt
flera manuskript. Ett beskriver effekter av
yrkesmassig exponering. Ett annat be-
handlar proteiner 1 leverceller frin rattor
efter kemisk exponering. Jag samarbetar
med forskare vid National Cancer Institute
i USA. Betydelsen av proteinstudier okar.
Separation och métning av proteiner kan
dven ge unik och vardefull information om
vad som stores vid exponering for kemiska
dmnen. Vir princip for tvi-dimensionell
elektrofores har stora fSrdelar framfor



{

enzymanalys. Den ir mera generell och
universell genom att man i varje bild kan
studera upp till tusen parametrar i stillet
for enstaka enzymer. Med tvidimensionell
elektrofores kan okinda effekter pavisas
och dven nya toxiska mekanismer upptéc-
kas. Detta ir viktigt for att uppticka och
undersoka risker vid exponering f6r kemis-
ka imnen. Resultat beskrives i manga ve-
tenskapliga publikationer.

Rapporten

Understkningar av forandringar av pro-
teinkoncentrationer i biologiska prover or-
sakade av exponering {6r kemiska dmnen
(11 sid, ca 60 ref), kan bestillas hos prof
Olof Vesterberg, Enheten f6r medicinsk
kemi, Arbetsmiljdinstitutet, 17184 Solna,
tel 08-73091 00. Pris 60 kr.
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