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Samverkan mellan

mineralull och cigarettrok
_TOXISKA EFFEKTER I LUNGEPITELCELLER

Reaktiva syreféreningar anses ha stor betydelse for uppkomsten
av en rad olika sjukdomar. Reaktiva syrefdreningar kan reagera
med arvsmassan och skada denna, vilket i sin tur kan leda till
cellfordndringar och i forlingningen cancerutveckling.

I detta projekt utvecklades en metod fér att studera hur olika
typer av mineralull och naturligt forekommande mineralfibrer
stimulerar de vita blodkropparna att producera reaktiva syrefor-
eningar. Saval stenull som glasull och keramiska fibrer stimulerar
till art praducera vdteperoxid, som dr en av de reaktiva syreforen-
ingarna. Férmdgan att skada arvsmassan hos olika typer av mi-
neralull i kombination med cigarettrok studerades ocksa.

Den dverrisk som ndlgare har konstaterats hos arbetare som
tillverkar mineralull var stérst i den grupp som tillverkar stenull,
vilket oftast innehdller jdrn. En forklaring till detta skulle kunna
vara att jirnet, om det lakas ut ur fibern och binds till tjéira, kan
ge upphov till en 6kad mdngd skador pd arvsmassan i lungceller-
na och dérmed ocksd oka cancerrisken hos rékande stenullsarbe-

lare.

Undersdkningen har genomforts vid Avdelningen for yrkesme-
dicin vid Universitetssjukhuset i Linkiping.

BAKGRUND
Reaktiva syreforeningar anses numera ha stor bety-
delse for uppkomsten av en rad olika sjukdomar.
De ir ocksd mycket betydelsefulla f6r de toxiska
och cancerframkallande egenskaperna hos dsbest.
Exempel pd reaktiva syreforeningar #r superoxidan-
jonen (O,*), och hydroxylradikalen (OH*) men
dven den av O, bildade viiteperoxiden (H,0,) —
'som vid staderfall bildar OH* — riknas till denna
grupp. Den mest reaktiva syreforeningen 4r hydrox-
ylradikalen, som kan reagera med och modifiera
alla typer av biomolekyler i sin niithet och som
ocksi reagerar med DNA (arvsmassan).
Forméigan att reagera med DNA medfor e:ui en
rad olika typer av DNA-skador kan uppkomma. Det
kan leda till en bestiende DNA-skada, som i sin tur
kan leda till cellddd eller cellomvandling och i
forlangningen cancerutveckling. Lungcancer ar en

sjukdom som i grunden #r orsakad av en skada pd
eller modifiering av en enda lungepitelcell.

Det forsta steget i det komplicerade hiindelsefor-
lopp som ligger bakom uppkomsten av en cancer,
initieringen, kinnetecknas av atf en skada/modifie-
ring av DNA uppkommer. En sidan skada kan
siledes dstadkommas genom verkan av reaktiva
syreféreningar. Flera firstk har visat att dessa for-
eningar ocksi dr involverade i det andra steget,
promotionen, som foljer efter initiedingen och som
#r nGdvindigt f6r att cancer ska kunna uppkomma.

Det har lange varit kiint att rokare som expone-
rats for asbast 16per en mingdubbelt stérre risk att
fa lungcancer. De bakomliggande orsakerna ar inte
helt klarlagda, men pi senare &r har betydelsen av
reaktiva syreféreningar forts fram som en fakior
som kan ha stor betydelse. Inflammation och en
dkad produktion av reaktiva syreforeningar frin




kroppens forsvarsceller, den typ av vita bllodlcrop—
par som kallas neutrofiler, har linge vant kant som
en faktor som Skar risken f6r cancer. !
Neutrofilerna har normalt som uppgift att doda
bakterier eller oskadliggdra frimmande matenal
Avdddningen gbrs genom att cellerna producerar
reaktiva syreforeningar. Dessa kan dock dven skada
de egna epitelcellernas DNA, och det 4r detta som
man tror ligger bakom den Okade cancemsken vid
en kronisk inflammation. Savil exponermg for
fibrer som cigarettrGk ger upphov till en okad kon-
_centration av neutrofiler, och detirbl a genom sin
produktion av reaktiva syreforeningar som dessa
misstinks kunna Gka risken for att cancerce]ler ska
uppkomma

SYFTE |

Vi har tidigare konstaterat att sivil mmeralu]l som
cigarettrGk har forméga att modifiera ISolerat DNA
och att cigaretirtk dkar den DNA-skadande effek-

ten hos jiminneh4llande mineralull p4 ett multipli-
kativt, synergistiskt, siitt niir isolerat DNA anvints

som modell f5r vad som kan ske inne i en levande

lungcell. -

Syftet med den nu aktuella undersékningen var
att studera produktionen av reaktiva syreforeningar
frin neutrofiler som exponerats f6r olika typer av
fibrer, samt att understka den DN A-skadande {or-
mégan hos dels olika typer av mineralull, dels mi-
neralull i kombination med cigarettrik e]ler huma-
na neutrofiler. ;

Avsikten har vart att bringa stirre klarhet ime-
kanismerna bakom de carcinogena egenskapema
hos mineralull. Vid forstken anvindes humana
neutrofiler som togs fram ur helblod ochirenades
varefter de stimulerades till frisdttning av reaktiva
syrefSreningar med olika typer av fibermaterial. Fér

Viatepeaeroxid
fran
nautrofila granulucytar
elier

cigaretirdk

studierna av skada pd DNA anvindes odlade huma-
na lungceller.

RESULTAT

For att studera produktionen av reaktiva syrefre-
ningar i blandningar innehillande humana neutrofi-
ler utvecklades en metod for att detektera bildning-
en av OH*. Denna metod anvindes sedan for aft
studera hur olika typer av mineralull och naturligt
férekommande mineralfiber stimulerar neutrofiler
att producera reaktiva syrefreningar samt hurvida
fibrerna hade frméga aft katalysera bildningen av
OH". 53vil stenuli och glasull som keramizska fibrer
stimulerar neutrofiler att producera viteperoxid.
Denna férméiga var dock mindre hos mineralull &n
hos naturliga mineralfibrer som krokidolit, amosit,
krysotil antofyllit, wollastonit och erionit. Formi-
gan att bide stimulera till frisétming av viteperoxid
och katalysera stnderdelningen av viteperoxid til
OH* konstaterades endast hos krokidolit, amosit,
antofyllit, wollastonit och edonit.

Nir de bakomliggande mekanismerna till den
DNMNA-skadande féirmigan hos cigarettrik studera-
des mer i detalj p4 odlade lungceller, konstaterades
det att bildad viteperoxid 1 cigarettrfken och den
efterféljande sonderdelningen av viteperoxid till
reaktiva OH* orsakade merparten av de striingbrott
pi DNA som uppiridde efter en exponering for
cigaretirok. Dessutom verkade endonukleaser, en-
zym med uppgift att klippa sénder DNA, bli aktive-
rade av dmnen i cigarettroken, Cigarettrok visade
sig dven kunna ge upphov till den hydroxylerade
DNA-basen 8-hydroxydeoxyguanosin (§OHdAG) i
Iungcellerna.

Neuirofiler som aktiverats med tumérpromotorn
PMA, en kemikalie som stimulerar cellerna till
friséttning av reaktiva syrefGreningar, visade sig i

Figur 1. Tankbar mekanism
for uppkomsten av DNA-skada
i fjéirbehandlade celler.




likhet med viteperoxid kunna ge upphov t111 DNA-
strangbrott i nérliggande odlade epitelceller. Celler
som fore sjilva exponeringen behandlats med tjara
fran cigaretter fick speciellt mycket DNA—skador
efter en exponering for neutrofiler. Sarshlt stor
skada pi DNA efter exponering for snmulprade
neutrofiler sigs i de celler som blivit forbehandlade
med Gira som innehdll jaen. Det faktum att DNA-
skadan var stirre i de forbehandlade cellerna kan
forklaras med att i dessa celler sker katalysen av
viifeperoxid till hydroxylradikaler effekt{vare da
tjdran kan avge elektroner som dr nodvanmga vid
katalysen. Denna elekironavgivning kan Ske frin
semikinonradikaler eller jérn bundet till t]arytan

(Agur 1).

DISKUSSION OCH SLUTSATSER .
I figur 2 ses nigra tinkbara vigar for hur mneralu]l
eller naturliga mineralfibrer i sig sjdlva eller ikom-
bination med cigarettrok skulle kunna tankas orsaka
skada pd DNA i en lungepitelcell. :
Cigaretirdk kan skada DNA i odlade ll.mgepnel—
celler p3 &tminstone tvi sett. En mo_]hghet' Hratt
viteperoxid i rOken passerar cellmembranjct och
stnderfaller till OH*, som ger upphov till éiIang—
brott eller hydroxylering av DNA-baser. En annan
mekanism, som verkar vara involverad i bﬂdmngen
av striingbrott, ir ati imnen i riken (t ex pplyfeno—
len hydrokinon) aktiverar endonukleaser som klip-
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per av DNA., Cigarettrik med en hog koncentration
av hydrokinon skulle dirmed kunna vara mer
DNA-skadande #n cigarettrok med en liigre kon-
centration av hydrokinon. Cigarettrok konstaterades
dven ge upphov till 8OHAG i DNA vilket kan vara
av betydelse for uppkomsten av mutationer och
cancer. Nyligen har just bildningen av 80HdG visat
sig ge upphov till en sidan felavlisning av DNA
som orsakar en mutation, vilket torde dka risken for
pppkomsten av cancer.

Behandlingen av odlade lungceller med tjdra
gjorde att DNA-skadan efter exponering for vite-
peroxid eller stimulerade neutrofiler Skade. DNA-
skadan var, efter det att cellerna hade exponerats
for stimulerade neutrofiler, sarskilt uttalad i de
celler som blivit férbehandlade med tjira som inne-
holl jam. Cigaretirtk har tidigare ocksd visat sig
kunna laka ut jim ur asbesttyper som innehéiler
jam. En urlakning av jim ur exempelvis stenull och
dirpi filjande bildning av ett opolirt jirn-rok-
komplex med formaga att passera cellmembranet,
binda till DNA och katalysera bildningen av DNA-
skadande OH"® skulle delvis kunna férklara den
Gverrisk att drabbas av lungcancer som tidigare har
konstaterats hos asbestexponerade, rokande arbeta-
re. Den dverrisk som tidigare har observerats hos
arbetare som tillverkar mineralull var storst i den
grupp som tillverkade stenull vilket oftast innchal-
Ter jirm. Man sknlle kunna tinka sig att detta jirn —
om det lakas ut ur fibern och binds till tjara — kan

Figur 2. Tdnkbara sétt genom vilka
mineralfibrer, cigaretirdk och newtrafila
granulocyter kan tdnkas ge upphov till
skada pd DNA i en lungepitelcell.




ge upphov till en tkad méingd DNA-skador i lung-
cellerna och dirmed ocks3 tka caucemsken hos
rikande stenullsarbetare.

For att kunna klarldgga vilken roll jim har for
fibremas carcinogena effekt och i vilken omfatining
dmnen i cigarettrok kan binda jim och underlitta
att det kommer in till DNA i cellen kriivs mer ings-
ende studier, De tekniker som togs fram och anvan-
des i det nu presenterade arbetet kan lrlnytt_[as Det
ir dock nédvindigt att ocksd utveckla nya metoder
dir DNA-skada efter exponering for fibrer, jirn,
cigarettrk och neutrofiler kan studeras ytterligare.
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