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Bakgrund

Mineral-fibrer (mineralull) r ett samlings-
namn f6r syntetiska oorganiska fibermateri-
al av amorf karaktir. Begreppet omfattar
bla slaggull, stenull, glasull, specialfibrer
och sk kontinuerliga fibrer. Mineralfibrerna
utgors av oxider med kisel, aluminium,
jarn, kaleium och natrium/kalium som do-
minerande komponenter.

Mineraltibrer &r en ur arbetsmedicinsk
synvinkel mycket viktig grupp av dmnen.
Den utbredda anvindningen av fibrerna fér
isoleringsindamal gér att ménga olika yr-
keskategorier exponeras, och férutorm arbe-
tare inom tillverkningsindustrin dr ett stort
antal byggnadsarbetare, isolerare, elektriker
och rérarbetare exponerade for mineralfib-
rer. ,

Tva stora studier av arbetare imom tili-
verkningsindustrin i Europa och USA har
visat pi en klart 8kad incidens av lungcan-

cer hos dem som exponerats for mineralfib-
rer. Aven flera laboratorieforsék har visat
pd mineralfibrers cancerframkallande f&r-
méiga. Sdledes har man studerat hur form
och langd paverkar glasfibrers tumdrbildan-
de forméaga och funnit att fibrer med en
lingd av > 8 um och en tjocklek av < 1,5
um &r lika karcinogena som asbestfibrer vad
giller induktion av lungsackstumdorer.

De mekanismer som ligger bakom fibrer-
nas DNA-skadande effekt r icke klarlagda.
Senare tids forskning har dock visat att fib-
rernas membran- och cellskadande effekter
sannolikt str i samband med bildning avsk
aktiva syreradikaler. Sidana bildas bla av
alveoldra makrofager nir de exponeras for
glasfibrer och andra asbestliknande fibrer.
Alctiva syreradikaler uppkommer ocksd nir
asbestfibrer inkuberas tillsammans med vi-
teperoxid. Nyare studier har dessutom visat
pa syreradikalbildande férmaga hos asbest-



fibrer dven utan tillsats av viteperoxid. I de
tvd sistniimnda studierna misstinks radi-
kalbildningen bero av metallatomer bundna
till fiberns yta.

Aktiva syreradikaler kan ge skador pa
DNA, vilket i sin tur kan ge upphov till
okad felkodning vid reparation och replika-
tion av DNA. Exempel pd sidana DNA-
skador #r stringbrott och modifiering av
olika pyrimidinbaser. Nyligen har introdu-
cerats méjligheten att studera modifiering-
en av nukleosiden deoxyguanosin (dG) till
8-hydroxydeoxyguanosin (8-OHdG), en
forandring som induceras av hydroxyl-radi-
kaler. Denna teknik har tidigare anviints for
att pavisa varierande grad av DNA-skada
hos olika asbestfibrer.

Det finns alitsa ett antal studier som visar
att asbestfibrer kan ge upphov till aktiva
syreradikaler som i sin tur kan skada DNA.
MNagra liknande undersékningar av mineral-
fibrers effekt pd DNA tycks dock icke ha
genomférts. I foreliggande projekt har dar-
f6r olika mineralfibrers formaga att skada
DNA studerats. Avsikten har varit dels att
dokumentera DNA-skadande formiga hos
mineralfibrer, dels att utarbeta en enkel,
praktisk anvindbar metodik fér att mita
den DNA-skadande férmégan hos olika mi-
neralfibrer.

Resultat
(a) Inledande forsék visade att sival as-
bestfiber (krysotil) som  stenull

(rockwool] och glasfiber reagerade med
dG under bildning av 8-OHdG. Ming-
den bildad 8-OHdG skade med inku-
bationstiden och var i de inledande {&r-
stken ca 10 ginger hégre for krysotil 4n
for rockwool och glasfiber. Nagon siker
skillnad i formagan att bilda 8-OHAG
mellan rockwool och glasfiber kunde i
dessa forssk icke konstateras. ‘

(k) De fortsatta férssken visade att sdvil
rockwool som glasfiber hade férmégan
att hydroxylera dG ocksa i intakt
DNA. Saledes dkade antalet 8-OHdG/
10° dG i DNA som inkuberats under 34
timmar med rockwool frin 0,8 till 5,0,
medan motsvarande Skning i DNA som
inkuberats med glasfiber var frin 0,8

till 3,5. Nagon siker skillnad i DNA-
hydroxylerande férmaga mellan de oli-
ka mineralfibertyperna framkom icke i
dessa experiment.

(c) Iforsok med ett stérre antal mineralfib-
rer pavisades emellertid betydande
skillnader i benagenheten att hydrox-
ylera dG mellan olika fibertyper { Tabell
1). Fibrer med obetydligt eller lagt jarn-
innehdll hade genomgiende simre
hydroxyleringsformaga. Nigon uppen-
bar korrelation fanns icke mellan fiber-
nas yt-storlek och deras hydroxyleran-
de férméga, diven om man genom att
krossa en fiber och pd si sitt 6ka dess
yta ocksd okade dess hydroxylerande
f6rmaga. Understkningama visade vi-
dare att om fibrerna férbehandlades
med jimbindande #mnen (desferox-
amin) eller upphettades till 200—400°C
medférde detta att den hydroxylerande
férmigan reducerades avseviirt. Samti-
digt kunde konstateras att tillsats av
jirn, liksom tillsats av viiteperoxid, 8ka-
de mineralfibrernas hydroxylerande
forméga, och att sidana dmnen som
himmar bildningen av realtiva syreme-
taboliter, tex dimetylsulfoxid och nat-
riumbenzoat, hdimmade hydroxyléring-
en. Understkningarna visade vidare en
god korrelation mellan fibrernas f6rma-
ga att hydroxylera dG i lésning och de-
ras frmaga att hydroxylera dG i DNA
(Tabell 1).

(d] Forssk med makrofager (P388D1) i kul-
tur visade att mineralfibrer (stenull]) till
skillnad frin asbestfibrer (antofyllit)
och viteperoxid hade ringa cytotoxisk
effekt. Nagon sidker inverkan av mine-
ralfibrer (rockwool) pid kvoten 8-
OHdG/AG i cellernas DNA kunde ef

pavisas,

Diskussion

De genomfdrda undersdkningarna visar att
(1) mineralfibrer har férméaga att hydrox-
vlera dG-rester i DNA. En sidan
hydroxylering har tidigare visats leda
till felavldsning i samband med DNA-
molekylens replikation och kan dirfér



misstdnkas vara ett viktigt led i exoge-
na agens mutagenicitet och i kemisk
carcinogenes.

(2) olika mineralfibrer har olika beniigen-
het att hydroxylera DNA. Sidana fib-
rer som helt saknar eller innehéller obe-
tydliga mingder jarn tycks mindre be-
nigna att hydroxylera DNA an andra.
Ocksa fiberytans storlek tycks vara en
faktor av viss om #n oklar betydelse.

(3} det finns en god &verensstimmelse
mellan hydroxyleringen av dG i ldsning
och hydroxyleringen av DNA fér olika
mineralfibrer. Detta skapar forutsitt-
ningar fér att med ett enkelt férfarande
— hydroxylering av dG i lésning —
mita den DNA-hydroxylerande och
dirmed den potentiellt DNA-skadande
beniigenheten hos olika mineralfibrer.

Tabell 1

Sammantaget har projektet siledes doku-
menterat att olika mineralfibrer har DNA-
skadande forméga och det har ocksa visat
pa majligheten att pd ett praktiskt enkelt
sitt mita och uppskatta den DNA-skadan-
de férmagan hos olika mineralfibrer. Vad
som ytterst betingar den DNA-skadande
formagan hos fibrerna har diremot icke
klarlagts. De undersékta fibrermas kemiska
sammansitining har icke varit i detalj kiind
eller sikerstalld pa ett sidant satt att sikra
slutsatser kan dras om enskilda komponen-
ters betydelse for den DNA-skadande for-
méigan. Hos en del av fibrerna har dock
kunnat illustreras betydelsen av jirn: detta
har skett med bla energidispersiv rdntgen-
spektroskopi.

Olika mineralfibers férméaga att hydroxylera DNA och deoxyguanosin i 13sning. Tabellen
visar relationen mellan ytarea, DNA-hydroxylering och hydroxylering av deoxyguanosin i
losning (dG-hydroxylering) for 16 olika mineralfiber (g=glasull, c=keramisk fiber, s=slag-
gull, r=stenull). Ytarean mittes genom gasdesorption, DNA-hydroxyleringen som antalet
bildade 8-OHAG/10° dG och dG-hydroxyleringen som miangden bildade 8-OHdG relativt
bildningen i komtrollinkubationer utan fibrer. Korrelationskofficienten mellan DNA-

hydroxylering och dG-hydroxylering r 0,83.

Fiber(typ) Ytarea' DNA- dG-
hydroxylering hydroxylering
1 (© 095 0.58 + 0.05 2.1 +0.1
2 (g} 0.91 0.08 = 0.04 2916
3 (o 1.10 0.60 = 0.25 3008
4 (1 1.30 0.69 = 0.05 6.4 22
5 (r) .36 0.27 = 0.10: 64 28
6 () 0.60 151 = 0.57 7.8 09
7 (@ 0.73 454 + 0.49 8.1 %21
8 () 1.01 1.72 + 0.29 8.4 + 0.9
9 (1) 1.28 382 + 255 97 + 06
10 - (x) 1.16 429 + 0.29 98+ 12
11 {1 1.18 333 £ 047 145 £ 15
12 (s) 1.14 248 + 0.87 171 £ 1.9
13 (1) 1.30 5.04 £ (.98 18.4 = 3.1
14 (x) 1.06 3.94 £ 0.50 28.2 £ 6.5
i5 (s) 0.90 9.04 + 1.09 293 £ 1.1
16 (x) 0.62 7.41 £ 1.65 39.2 £ 2.0

m?/g



Som niamnts har bildningen av 8-OHAG i
DNA tidigare satts i samband med felavlis-
ning under DNA-replikation och dirmed
komumit att misstiinkliggiras som en viktig
faktor vid kemisk carcinogenes. Det &r bla
mot denna bakgrund man har att bedéma
mineralfibrernas férmaga att kemiskt modi-
fiera DNA i enkla modellsystem. En viktig
fraga blir siledes om mineralfibrerna ger
upphov till 8-OHdG inte bara i enkla expe-
rimentella modellsystem utan ocksa i levan-
de celler. De hittills genomférda experi-
menten har icke demonstrerat att sa dr fal-
let. Det finns emellertid anledning betona
att de genomférda undersékningarna hir-
vidlag dr av preliminir natur: Ett begrinsat
antal experiment dr genomférda, ett fatal
experimentella betingelser testade, eadast

en celltyp {med fullvirdigt forsvars- och re-
parationssystemn mot oxidativ DNA-skada)
ar undersdkt, och endast en mineralfiber-
typ (rockwool/stenull) har studerats. Det
finns siledes anledning att i fortsatta un-
derskningar nirmare penetrera frigan om
olika mineralfibrer under olika betingelser
kan ge upphov ocksa till intracellulir DNA-
skada och ddarmed risk f6r cancerutveckling.

| Rapporten

Studier av olika mineralfibrers férmaga att
skada DNA (53 sid), kan bestallas vid av-
delningen fér yrkesmedicin, universitetet i
Linkoping, 58185 Linkoping, tel 013/
191000. Pris 150 kr.
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