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Bakgrund

Genetiska och andra skador uppkomna ge-
nom en samverkan mellan exponering och
genetiskt betingad ¢kad kinslighet. Ett vil-
bekant exempel ar betydelsen av arftlig o, -
antitrypsinbrist fér uppkomst av obstruktiv
lungsjukdom till f8ljd av exponering for
lungretande imnen.

Bakgrunden till detta projekt var tidigare
observerade samband mellan den arftliga
transferrinvarianten C2 och
— spontan abort
— prematuritet (mycket ag fodelsevikt)

— fototoxiskt eksem

Dessa observationer sammantagna och
sarskilt den sistnimnda pekade p4 att trans-
ferrin C2 sarskilt i homozygot kombination
{tvd C2-gener) skulle kunna oka risken fér
skador p4 bade kénsceller och vanliga
kroppsceller. En mekanism skulle kunna

vara att transferrin C2 verkar som en pro-
motor vid bildning av hydroxylradikaler ge-
nom en okad deposition av jarn i cellerna.
Cell- och kromosomskador orsakade av
fria radikaler har uppmirksammats alltmer
under senare ar. Fria radikaler bildas bade
vid exponering for joniserande strilning
och en rad olika kemikalier, och man har
sannolikt hittills underskattat betydelsen av
toxisk péverkan via radikaler i arbetsmiljo-
sammanhang. Det finns ett skydd mot ska-
dor genom fria radikaler (oxidative dam-
age) i form av ett antal enzymer med {6r-
maga att motverka bildningar av radikaler.
Bildning av den mycket skadliga hydro-
xylradikalen (OH) katalyseras av jarn. En
dkad jarnniva i kroppens celler medfér dar-
for en okad risk for cell- och kromosomska-
dor. Ett exempel pa detta dr den arftliga:
sjukdomen hemochromatos med en 8kad
forekomst av bla cancer, diabetes och led-



sjukdom sannolikt orsakad av fria radikaler.

Bland 120 arbetare vid Fliktfabriken i
Holmsund, vilka exponerats pa ett likartat
sitt for fotoaktiva substanser i pulverfirg,
fick 73 eksem medan 47 inte fick nigra
besvir. Arbetare med och utan eksemreak-
tion visade inga skillnader med avseende pé
genetiska markdregenskaper relaterade till
immunférsvaret (HLA och komplement-
faktorer), men diremot patriffades ett
starkt samband mellan eksemreaktion och
transferrinvarianten C2. Dessa resultat tol-
kades si att transferrin C2 antogs oka risken
for skador genom radikalbildning.

Upplaggning av under-
sokningen

Underskningen har omfattat dels
a) sambandet mellan transferrin C2 och

strilningsinducerade kromosomskador i

korttidsodlade lymfocyter dels
b) studier av transferrin C2 i relation till

lungcancer, reumatoid artrit, alder och

fodelsevikt.

En huvuddel av resurserna har satsats pa
studier av kromosomskador.

Undersékningen av transferrintyper och
kromosomskador utférdes pd blodceller
frin anstillda vid den tidigare omnimnda
fliktfabriken. Cellerna bestrilades med 1
Gy och odlades i 48 respektive 72 timmar.
Kromosomskadorna studerades pd kodade
preparat, och frekvensen celler med kro-
mosomskador berdknades med bakgrunden
fran icke bestrilade kontroller subtraherad.

Transferrin C2 underséktes vid lungcan-
cer och reumatoid artrit (ledgdngsreuma-
tisk). Vidare studerades sambandet med {6-
delsevikt och frekvensférandringar i befolk-
ningen med alder.

Strdlningsinducerade kromosomskador
[ cellkulturer odlade i 72 timmar observera-
des en statistiske signifikant 6kning av celler
med stralningsinducerade kromosomskador
hos individer med transferrintypen C2
jmfort med individer med typ C1.

I cellkulturer odlade i 48 timmar fanns
en liknande tendens, men skillnaderna var
inte statistiskt signifikanta. Det fanns inga
skillnader mellan individer med olika trans-

ferrintyp med avseende pid bakgrundsnivé
av kromosomskador.

Lungcancer
Bland patienter med lungcancer var fre-
kvensen av C2-genen och av C2-homozy-
goter ndgot hogre dn bland kontroller
(blodgivare). Skillnaden med avseende pa
C2-homozygoter var signifikant (P<0,05}.

Reumatoid artrir (RA)
Frekvensen C2-homozygoter visade en sig-
nifikant 6kning bland patienter med RA
(P<0,025). Skillnaden var an mer mar-
kerad bland manliga patienter, speciellt
de med familjirt forekommande RA
(P<0,005).

Fodelsevikt
I ett material av 390 nyfédda fran Ume4,
observerades inget samband med fddel-
sevikt och transferrintyp. '

Alder
I ett material av friska personer med en
medelalder av ca 70 &r observerades en lig-

re frekvens av C2-genen (P<0,01) jamfort
med nyfodda.

Diskussion

Ett samband mellan transferrin C2 och en
okad risk for strilningsinducerade kromo-
somskador observerades. Detta var i enlig-
het med férvintan och ger alltsd visst stod
for hypotesen att C2 medfér en dkad risk
for genetiska skador. Emellertid var resulta-
ten inte statistiskt signifikanta i experimen-
ten med 48 timmar cellodling, endast vid
odling 72 timmar. Vidare kan experimen-
ten endast visa skillnader i stralningskins-
lighet mellan lymfocyter fran individer med
olika transferrinvarianter. For att belysa
mekanismen krivs studier av jarntransport
och jirnnivd i relation till transferrintyp.
Pigiende undersdkningar pekar pa att det
inte finns nigot klart samband mellan C2
och en f6rhdjd jirnniva. Vi féreslog tidigare
som en hypotes att C2 skulle kunna bero pa
en hojd jarnnivd som i sin tur skulle 8ka
risken for bildning av hydroxylradikaler. Sa
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behover dock inte vara fallet; C2 kan verka
pé annat satt.

Vi hade en férvintan att transferrin C2,
sirskilt homozygoter, skulle visa ett sam-
band med cancer. Bland lungcancerpatien-
ter fann vi en 8kning av C2-homozygoter
med en marginell statistisk signifikans
(P<0,05). Aven om resultaten bide betréf-
fande kromosombrott och cancer var i
dverensstimmelse med férvantan, kravs yt-
terligare undersdkningar innan man kan
konkludera att transferrin C2 &kar risken
for genetiska skador.

Resultaten nir det giller reumatoid artrit
(RA) har ett nigot storre bevisvirde. Det
finns en hel del data som pekar pa att fria
syreradikaler (superoxid- och hydroxylradi-
kalerna) ar av betydelse for sjukdomsfor-
loppet vid RA. Resultaten fran véra studier
av RA antyder ritt klart att homozygoter
for C2 léper en strre risk for RA och kan-
ske ocksid andra inflammatoriskt-celldes-
truktiva sjukdomar.

[ den tidigare studien har det pavisats ett
starkt samband mellan homozygoter tér C2
och prematuritet. Det rérde sig dock om
extremt prematura barn, och vi ansag dar-
for att det vore av virde att studera relatio-
nen mellan C2 och fédelsevikt i en mindre
extremn population av nyfddda. Vi fann ing-
et samband mellan transferrin C2 och nor-
mala fodelseviktsvariationer. Det dr natur-
ligtvis fortfarande méjligt att det existerar
ett samband mellan C2 och extrem prema-
turitet. Det dr angeliget att dessa resultat
konfirmeras.

Om det forhaller sig sa att C2 &kar risken
for ett stort antal vanligt forekommande
sjukdomar, bér man vinta sig att individer,
som ir friska och har uppnétt hog alder, har
ligre frekvens av C2-genen och av C2-
typen. En sidan effekt observerades ocksi
vid jimférelse av nyfédda och friska perso-
ner med en medeldlder av 70 ar.

Sammantaget kan man siga att det finns
en rad observationer som visar pa ett sam-
band mellan transferrin C2 ach sévil soma-
tiska som reproduktiva skador (Beckman
och Beckman, 1986). Férutom hos minni-
ska har samband mellan transferrintyper
och abort observerats hos flera andra arter
som mus, gris och hist. Vira resultat &r

forenliga med hypotesen att transferrin C2
dkar risken for genetiska skador, men ytter-
ligare konfirmerande understkningar be-
hévs.

Resultaten frin studierna av fototoxiskt
eksem och reumatoid artrit har en hogre
statistisk signifikansnivi och 4r mera enty-
diga. Mbjligen kan detta tyda pa att trans-
ferrin C2 medfor en storre risk for skador
pé cellmembraner an pa kromosomer. Fort-
satta undersokningar av hyperreaktivitet
och skador pa hud och lunga ar darfér ange-
lagna.

Ur forskningssynpunkt ar det angeliget
att fortsitta studierna av transferrin C2 som
en tankbar forstirkare av risker f6r cell- och
genskador vid olika typer av exponering for
skadliga dmnen i miljon.

Sammanfattning och
rekommendationer

I tidigare undersékningar har transferrin C2
visat ett samband med spontan abort, pre-
maturitet och fototoxiskt eksem. I detta
projekt observerades samband mellan
transferrin C2 och

1) strilningsinducerade kromosomskador
2} lungcancer

3) reumatoid artrit

Dessutom pavisades en signifikant
minskning av transferrin C2 bland friska
70-aringar, vilket utgér ett indirekt "bevis”
f6r ett samband med olika sjukdomar.
Transferrin C2 visade inget samband med
fsdelsevikt inom det "'normala’ variations-
omridet.

De samlade observationerna ar férenliga
med hypotesen att transferrin C2 okar ris-
ken for skador genom fria radikaler. Meka-
nismen ar dock inte utredd. Det ir angela-
get att de fortsatta undersokningarna inrtk-
tas pa hyperreaktivitet i lunga och hud bla
reaktioner vid bildskarmsarbete.

Relativt hoga risksiffror har i nigra fall
observerats for C2 homozygoter tex 12 vid
fototoxiskt eksem. Det ar dock pd detta
grundliggande stadium for tidigt att foresld
nagra rekommendationer for praktiska at-
girder i arbetsmiljésammanhang.



Rapporten faktor vid oxidativ stress (8 sid) kan bestil-
las fran Umed universitet, inst for me-
dicinsk genetik, 90187 Ume3, tel 090-
165573.
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