BULLETIN

Genetiken ar nyckeln till kanslighet

for miljo-betingad sjukdom

Vi reagerar vildigt olika pd var omgivning, vissa ar fris-
ka efter ett helt arbetsliv i en smutsig miljo medan an-
dra drabbas vildigt snabbt av besvirliga symptom el-
ler allvarlig sjukdom. Vi dr alltsa olika kinsliga for mil-
jon — ett sedan linge kint faktum — medan orsakerna
har varit mer dunkla. De senaste decennierna har man
visat att genetiken spelar roll for om miljén gor oss sju-
ka — sa kallad gen-miljéinteraktion. Att klarliagga vilka
som har hégre risk for miljobetingad sjukdom ir nod-
vindigt for att kunna skydda kinsliga grupper och sit-
ta ritt grinsvirden.

Likasa kan manga kemikalier och miljofaktorer skada
arvsmassan, vart DNA, orsaka mutationer eller s3 kall-
lade epigenetiska forindringar (se faktaruta pa sida 2).
Detta kan i sin tur leda till cancer och andra sjukdomar.
Detir avgorande for prevention att uppticka mutationer
och andra biologiska forindringar tidigt eftersom manga
sjukdomar har en lang latens innan de manifesteras.

Minniskans DNA bestar av cirka 20 0oo gener som
kodar for proteiner vilka bygger upp vivnader och utfor
livsnédvindiga funktioner i kroppen. De flesta protei-
ners funktion kidnner vi till. Vi bir alla pd medfodda va-
riationer i DNA-sekvensen som paverkar hur bra funk-
tion proteinerna har. Vi bir dven bade pa forvirvade mu-
tationer, permanenta dndringar i DNA-sekvensen, orsa-
kade av strilning, luftféroreningar, imnen i maten och
arbetsmiljon som i virsta fall kan sla ut ett protein eller
aktivera det i fel vivnad.

Men vad som varit mindre kint dr att vi dven bir pa
cirka 30 000 gener som inte kodar for proteiner och vars
funktioner ir vildigt oklara. Utover detta finns modifie-
ringar av arvsmassan som styr nir, var och hur gener ska
uttryckas — sd kallade epigenetiska modifieringar. Dessa
dndras av stimuli frin miljon.

Vir genetik och hur den samverkar med omgivningen
dr allesd komplex. Till raga pa allt pekar de senaste veten-
skapliga rénen pa en roll for genetiken hos mikrobiomet
(bakteriefloran) for upptag av vissa kemikalier och de-
ras toxicitet, d.v.s. sammansittningen av vira tarmbak-
terier styr i vilken grad kemikalier ackumuleras och hur
mycket toxiska metaboliter som bildas i kroppen. Det vill
siga det finns en minniska-bakterie-interaktion av rele-
vans fér miljomedicin.
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Denna Bulletin handlar om genetikens betydelse for
miljobetingad sjukdom — ndgra axplock om vad vi vet
idag och vad som vintar runt hérnet.

Texterna i detta nummer ir bitvis mer tekniska in vad
vibrukar ha i Bulletin. Genetik ir ett vildigt viktigt och
samtidigt svirt imne som sjilvklart fortjinar ett eget te-
manummer. Har ni svarigheter att f6lja med, hor av er
till respektive skribent.

Karin Broberg
Professor
Avdelningen for Arbets- och miljomedicin

6. Ar vissa foster genetiskt kansliga for
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DNA och polymorfier
Arvsmassan, vart DNA, bestar av
tva strangar som binder till varan-
dra och bildar en spiral, en dubbel-
helix. Strangarna bestar av baser, 4
olika, som ar den genetiska koden.
En gen &r en del av DNA-sekvensen
som lases av for att bilda ett RNA
och som i tur lases av till ett protein.

Det kan ske fordndringar i var DNA-
sekvens genom mutationer. Nar
dessa forandring drvs ned genom
generationerna och blir sa vanliga
att mer an en procent i en popula-
tion har den sa kallas det for poly-
morfier. Den vanligaste polymorfin
ar att ett baspar skiljer sig at mellan
tva individer.

Epigenetik

Alla vara celler bar pa samma
uppsattning gener som innehal-
ler likadan genetisk information.
Epigenetiken spelar en nyckelroll

i fosterutvecklingen da den styr
utvecklingen av olika celltyper och
vavnader, d.v.s. vilka celler som ska
utvecklas till lever, hjarna, muskler,
hud etc. Under hela vart liv paver-
kas dessutom epigenetiken av den
yttre miljon.

Med epigenetik menas reglering
av hur generna lases av. Det vill
sdga vilka gener som ar pa- el-

ler avslagna och nar. Epigenetiska
forandringar kan leda till att gener
omprogrammeras sa att de ldses av
annorlunda.

Dessa forandringar sitter alltsa inte i
den genetiska koden utan uppkom-
mer huvudsakligen via: DNA-mety-
lering som innebar att en sa kallad
metylgrupp satts pa DNA-strangen
vilket ofta leder till att narliggan-
de gener sténgs av. Modifiering av
histoner (proteiner kring vilka den
langa DNA-spiralen ar uppsnur-
rad) som leder till att DNA packas
olika hart i cellkdrnan. Férandring i
uttrycket av mikro-RNA, d.v.s. korta
molekyler som binder till andra
RNA som kodar for proteiner och
darmed indirekt paverkar mangden
protein som produceras i cellen.
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VARENS KURSER KOMMER | HUVUDSAK ATT HALLAS DIGITALT
SOM DISTANS-UTBILDNINGAR.

Utbildningar vi erbjuder i var:
Easylnk / Vib-utbildning for ST-lakare / Skollakar-kurs

Mer information om och anmalan till vara kurser och utbildningar finns pa var hemsida
http://sodrasjukvardsregionen.se/amm/utbildningar/.

UTBILDNING:
HEL- OCH DELKROPPSVIBRATIONER

Kursen omfattar riskerna med hel- och delkroppsvibrationer och hur dessa
kan matas och bedomas. Halsoeffekter av vibrationer. Systematisk kartlagg-
ning av halsotillstand hos exponerade och identifiering av riskgrupper.
Datum: tisdag 20 april kl. 8:50-15:00 och onsdag 12 maj kl. 9:00-15:00

Plats: Webbaserad distanskurs via TEAMS.

Malgrupp: ST-ldkare, ergonomer, ldkare, yrkes- och miljchyginiker m.fl.
Kostnad: 5000:- (exklusive moms).

Vid fragor kontakta: vanja.lundvall@skane.se eller 046-17 31 85
Mer info: https://sodrasjukvardsregionen.se/hel-och-delkroppsvibrationer/

KURS | MATNING AV ARBETSSTALLNINGAR OCH RORELSER | OVRE DELEN AV KROPPEN
. INKLINOMETRI - FORENKLAD METOD

Inklinometri &r en objektiv metod for att mata kroppspositioner och rorelser.
Den kan med fordel anvandas for riskbedémningar av fysiskt belastande ar-
bete, interventioner och for att jamfora olika arbetsuppgifter.

Kursen omfattar teori och praktisk 6vning i matmetodik och analys och utvar-
dering av insamlad data.

Tid: onsdag 28 april 2021.

Plats: Webbaserad distanskurs via TEAMS.

Malgrupp. Ergonomer, sjukgymnaster/fysioterpeuter, arbetsmiljéingenjorer
och skyddsombud.

Kostnad: 2000:- (exklusive moms).

For mer info: camilla.dahlgvist@skane.se eller
https://sodrasjukvardsregionen.se/inklinometri-forenklad-metod/

I UTBILDNING:

MEDICINSKA KONTROLLER OCH .

ANDRA ARBETSMILJOASPEKTER | SKOLLAKARES ARBETE

Kursens syfte ar att ge skolldkarna tillracklig kunskap om exponering i olika
arbetsmiljoer for att bl.a. kunna genomféra tillampliga medicinska kontroller
av gymnasieelever pa vissa yrkesprogram.

Datum: tisdag 25 maj kl. 12:00 - onsdag 26 maj (2 heldagar)

Plats: Medicon Village, Lund. Kurslokalen &r anpassad till pandemin.
Malgrupp: Skollakare

Kostnad: 4200:- (exklusive moms). Kursmaterial och fikor ingar i avgiften
Vid fragor kontakta: katrin.dierschke@skane.se eller 046-17 31 85

Mer info: https://sodrasjukvardsregionen.se/skollakares-arbete/

NYA RAPPORTER FRAN AMM SYD

Besok http://sodrasjukvardsregionen.se/amm/rapporter/ for att se AMM Syds senaste rapporter.
Eller klicka pa respektive sida nedan i natupplagan for att direkt 6ppna rapporten.
8 Miljémedicinsk bedémning rérande PAH i luft.

Situationen under COVID-19 pandemin fér 7 781 halso- och sjukvardsanstallda -
enkatsvar vid uppfoljningsstudien Hallbart arbetslivinom halso- och sjukvarden 2020.
9 Vibrationer fran Handeldvapen, Halvautomatiska pistoler.
o Luftféroreningshalter pa forskolegardar.
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GENETIKEN PAVERKAR OSS GENOM HELA LIVET

Genetiken griper in i miljomedici-
nen pd alla plan. Medf6dda mutatio-
ner gor att vi samlar pd oss mer (el-
ler mindre) miljogifter. Arvsmassan
ar ett kritiskt méalorgan for toxicitet,
och epigenetiken anpassar oss genom
livet till en f6rinderlig milj6. Kan vi
i framtiden dndra vir genetik si att
vi undviker miljobetingad sjukdom?

Bakgrund

De flesta sjukdomar har en gene-
tisk komponent. Detta giller inte
minst miljobetingad sjukdom. Om
en genetisk variant (polymorfi, se
faktaruta) modifierar individens
kinslighet for yttre miljofaktorer
kallar man det for en gen-miljdinter-
aktion och generna for kinslighets-
gener. Polymorfierna kan modifiera
upptag och ackumulering av en ke-
mikalie eller paverka hur fysiska fak-
torer som t.ex. vibrationer och stril-
ning paverkar kroppen.

Till exempel paverkar polymor-
fier i genen AS3M7T; som kodar for
ettenzym som metaboliserar arsenik,
hur effektivt och snabbt vi kan om-
sitta arsenik i kroppen och dirmed
hur toxiskt arseniken ir. Polymorfier
kan ocksd paverka kroppens kinslig-
het f6r utveckling av sjukdom genom
varianter i HLA-gener som presente-
rar frimmande imnen f6r immun-
forsvaret. Ett exempel ir en HLA-va-
riant som presenterar beryllium och
ger hog risk for berylliumrelaterad
lungsjukdom

Genpolymorfier som ir involvera-
de i gen-miljointeraktioner skiljer sig
frdn mutationer. Mutationer ir ovan-
liga (<1 % i befolkningen) och ger hog
risk oavsett miljon. Ett exempel dr
Wilsons sjukdom som leder till an-
samling av koppar i olika organ. Den
orsakas av mutationer i en gen som
hanterar koppar-transport.

Arvsmassan, DNAG, ir ett kritiskt
malorgan f6r minga dmnen. Kemi-
kalier och stralning kan ge mutatio-
ner eller andra DNA-forindringar
som i sin tur kan leda till cancer. I
artikeln om sotning har vi undersokt
DNA-férindringar hos sotare.

Epigenetik och miljomedicin

Epigenetiska faktorer kodas inte
av DNA-sekvensen, utan av mety-
lering av DNA samt modifieringar
av associerade proteiner sdsom histo-
ner eller uttryck av specifika RNA (se
faktaruta). Nya ron tyder pa att mil-
jofaktorer paverkar epigenetiska pro-
cesser som i sin tur anpassar indivi-
den till miljon (vilken gen som ska ut-
tryckas och nir ska det ske). Epigene-
tiska férindringar kan dven leda till
toxiska effekter om en gen uttrycks
for mycket, for lite eller i fel cell.

fik DNA-metylering. Detta kan i sin
tur leda till genomisk instabilitet, dvs
dkande antal mutationer och skador
pd DNA, karakteristiskt for cancer.
Tarmfloran, med mangfald av
bakterier med olika genetik, har nyli-
gen identifierats som en kinslighets-
faktor for olika exponeringar. Man
har sett att miljofaktorer kan skada
tarmfloran, men iven att tarmflo-
ran paverkar toxiciteten. Till exem-
pel har studier pd moss och zebra-
fiskar visat att arsenik stoér tarmflo-
ran. Sammansittningen av tarmflo-

DNA-metylering ir nddvindig
for fosterutvecklingen och uppritt-
hallandet av cellspecifikt genuttryck
under hela livet. Det ir kint att mil-
jon tidigt i livet dr viktig for risk for
sjukdom under hela livet. Detta min-
ne i kroppen av vér tidiga milj6 for-
medlas genom forindringar i DNA-
metylering som dndrar den epigene-
tiska programmeringen av celler och
vivnad. Langlivade epigenetiska for-
dndringar av miljon har pévisats pa
grund av for lite niring till fostret
och mammans rokning under gravi-
diteten. Aven fostrets exponering for
metaller som kadmium och bly har
visats ge avtryck pa det epigenetiska
landskapet vilket kan paverka hilsan
i barndomen och senare i livet.

Vissa kemikalier orsakar inte mu-
tationer men ir ind3 cancerframkal-
lande. En trolig mekanism for det-
ta fenomen ir via epigenetiska for-
indringar. Genom férindrad me-
tylering kan en gen stingas av lika
effektivt som vid en mutation. Me-
taller och organiska foreningar som
bensen, PAH och perfluorerade al-
kylsyror (PFAS) orsakar genspeci-

ran hos moss paverkar samtidigtarse-
nikupptag i tarmen och arseniktole-
rans, men lite dr kint om hur arsenik
paverkar tarmfloran hos manniskor.
Att forutsiga hur troligt det dr att en
person ackumulerar ett imne och ut-
vecklar en sjukdom kommer att kri-
va att vi redogor for tarmflorans ge-
netik och forstar dess roll i skydd mot
giftiga amnen.

Hur kommer genetiken péver-
ka vér kinslighet f6r miljon i fram-
tiden? En titt i kristallkulan kunde
visa pi behandling av tarmfloran som
skydd mot viss miljorelaterad sjuk-
dom. Ett mer hypotetiske scenario ir
att det blir mojligt att indra sin gene-
tik med den nya genredigeringstek-
nik som CRISPR-Cas9 (den si kall-
lade gensaxen, som gor det mojligt att
ta bort oonskade gensekvenser) och
gora sig mindre mottaglig for stress
och skador fran miljon. Det liter som
science fiction men kan vara mojligt
inom en inte alltfér snar framtid.
Etiska dilemman bor dock beaktas.

Karin Broberg

Professor

karin.broberg@med.lu.se

Avdelningen for Arbets- och miljomedicin
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SEXVART KROM

KUNSKAPSLUCKOR FYLLS PA BRED FRONT

Minga utsitts for farliga kemikalier
i sitt arbete. For att begrinsa ming-
den av luftféroreningar i arbetsmil-
jon finns hygieniska grinsvirden
fér manga dmnen. Det dr den hog-
sta tillitna lufthalten av imnet som
uppmiits under en hel arbetsdag och
ir enligt svensk lag bindande. Det
betyder att det inte far verskridas.
En vanlig missuppfattning ir att de
hygieniska grinsvirdenair hilsoba-
serade och attdetirsikertattarbeta
s& linge man haller sig under grins-
virdet. Det stimmer dessvirre inte
alltid. Nir Arbetsmiljéverket fast-
stiller de hygieniska grinsvirdena
tar de inte bara hinsyn till hilsoef-
fekterna utan iven till tekniska och
socioekonomiska effekter.

Sexvirt krom ir ett exempel dir
det visat sig att det nuvarande svens-
ka grinsvirdet inte motsvarar en si-
ker niva ur hilsosynpunkt.

-~
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SafeCrom: att kartlagga och
minimera exponering for sexvart
krom pé svenska arbetsplatser.

A\

Det hygieniska grinsvirdet for
sexvirt krom ir for hogt
Exponering for sexvirt krom dkar
risken for framféralle lungcancer.
Nir SCOEL (EU kommissionens
vetenskapliga kommitté for utvirde-
ringav hygieniska grinsvirden) 2017
lade fram ett nytt underlag for sex-
virt krom framgick att lufthalter som
motsvarar det svenska grinsvirdet pa
5 ug/m3 ger en extra risk att utveckla
lungcancer motsvarande att 20 indi-
vider per 1000 utvecklar cancer efter
40 ars yrkesmissig exponering. Ac-
ceptabel risk brukar normalt anses
vara en extra risk pd hogst 4 indivi-
der per 100 000. Attarbeta i en milj6
dir lufthalterna av sexvirt krom ir i
niva med det svenska grinsvirdet ger
alltsd en cancerrisk som ir soo ggr

£
S

hégre dn det man vanligen bedémer
som acceptabelt vid riskbedomning
av yrkesmissig exponering.

Vad innebir det i praktiken?

Men hur ser det ut pd svenska ar-
betsplatser dir sexvirt krom kan f6-
rekomma? Ar lufthalterna hoga? Hur
kan det i sé fall paverka arbetstagar-
na? Vad ir foretagens medvetenhet
om sexvirt krom? Vilka atgirder har
de vidtagit for att hantera riskerna?

For att besvara dessa frigor har
ett samarbetsprojekt mellan de sju
arbets- och miljomedicinska klini-
kerna i Sverige samt forskare inom
arbets- och miljomedicin i Sverige,
Danmark och Finland startats.

SafeChrom — en studie i tre delar
Projektet, som kallas SafeChrom,

bestir av tre delar. Dels kommer yr-

keshygieniker vid de arbets- och mil-

KartlZgga expanearing fiir sexviirt krom pa3
arbetsplatser i Svarige genom métning
av inhalerbart sexvdrt krom och sexvart
krom i roda blodkroppar.

Ces

Underséka om nuvarande exponerings-
nivaer for sexvirt krom ger DMA-skada.

Undersika riskup pfattning och riskhan-
tering far sexvart krom pa olika arbets-
platser.

jomedicinska klinikerna att utfora
luftprovtagning av sexvirt krom vid
foretag dir exponering kan forekom-
ma for att fi en uppdaterad bild av
lufthalterna i svenskt arbetsliv. Sada-
na arbetsmiljoer dterfinns till exem-
pel dir man bearbetar rostfritt stal
under hoga temperaturer eller inom
ytbehandlingsindustrin da man f6r-
kromar metalldetaljer.

Parallellt med luftprovskartligg-
ningen kommer forskare inom ar-
bets- och miljomedicin att, med hjilp
av forskningsmedel som erhallits fran
Forte, genomféra biologisk provtag-
ning dir blod- och urinprov samlas
fran arbetstagarna vid de undersok-
ta arbetsplatserna. Forskarna kom-
mer att jimfora resultaten fran luft-
provtagning med halten krom i blod

och urin. De kommer iven underso-
ka halten av tidiga biologiska effekt-
markérer i blod. Jimforelserna mel-
lan halterna av sexvirt krom i luften
samt i blod och urin kan ge informa-
tion om tekniska skyddslésningars
effektivitet samt mojligheten att an-
vinda biologisk provtagning for att
undersoka den enskilde individens
exponering. Resultaten av biologis-
ka markérer, som analyseras bade i
Sverige och i Finland, kan visa om
dagens exponering for sexvirt krom
ger forhdjda halter av markérer som
speglar effekter som DNA-skada och
biokemisk skada pa celler eller organ-
sa kallad oxidativ stress. Ett liknan-
de projekt pigir i Danmark och de
svenska resultaten kommer att jim-
foras med de danska.

Projektets tredje del bestar av en
intervju-undersokning dir de arbets-
miljoansvariga intervjuas fore och ef-

Skapa ett nardiskt natverk kring sesvirt
krom i arbetsmilis samt jamfara resultat

fran Sverige med danska och finska
studier.

nering fir sexvart krom.

ter undersokningen. De far svara pé
fragor om foretagets riskuppfattning
av sexvirt krom samtsynen pd grins-
virdet och andra riskhanteringskrav

Okade maojligheter att arbeta si-
kert!

Nir resultaten av ovan beskrivna
samarbetsprojekt dr bearbetade kom-
mer vi ha férdjupad kunskap om da-
gens exponering for sexvirt krom,
dess toxicitet och den nuvarande risk-
hanteringen pé svenska arbetsplatser.
Projektets slutgiltiga mal 4r att om-
vandla denna kunskap till riktlinjer
for hur man ska arbeta sikert med
sexvirt krom for att minimera expo-
nering och ohilsa.

Malin Engfeldt
Yrkeshygieniker
malin.engfeldt@skane.se
Arbets- och miljomedicin Syd

Utveckla riktlinjer fér att minimera expo-
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Epigenetiska effekter
av PFAS i dricksvatten

P4 senare ar har en amnesgrupp som brukar kallas PFAS
fatt mycket uppmirksamhet. PFAS ir ett samlingsnamn
for sa kallade perfluorerade organiska imnen som alla
bestdr av en kolkedja dir viteatomerna ersatts mot fluo-
ratomer. PFAS-dmnena 4dr mycket bra pé att avvisa fett,
smuts och vatten och har dirfor tagits fram industrielle
for att anvindas i produkter som funktionskldder, pizza-
kartonger, impregneringssprayer och skonhetsproduketer.
De anvinds ocksa i brandskum.

I december 2013 uppticktes att dricksvattnet frin vat-
tenverket Brantafors i Kallinge, som forsorjer ca en fjarde-
del av de 28 ooo invénarna i Ronneby kommun, var for-
orenat med PFAS. Det hade antagligen funnits i dricks-
vattnet under flera decennier och hamnat dir pa grund
av slickskum, som anvints vid en brandévningsplats nira
vattentiakten. Upptickten vickte oro och intensiv forsk-
ning inleddes. Man jimférde blodprov pa éver 3000 per-
soner som bodde i omrddet med kontaminerat dricksvat-
ten med personer som bodde i andra delar av kommu-
nen dir dricksvattnet inte var kontaminerat med PFAS.
Man kunde da se att halterna av vissa PFAS-dmnen var
100-1000 ganger hogre bland dem som bodde i det drab-
bade omradet jimfért med kontrollgruppen. S man sig
alltsd att de som dricker vatten kontaminerat med PFAS
far forhojda halter av dessa amnen i kroppen. Nista steg
i forskningen var att undersoka om detta kunde paver-
ka vér hilsa.

PFAS paverkar hormonella processer och PFAS-expo-
nering har visat sig paverka bland annat blodfetter och
immunsystemet. Man har sett samband mellan PFAS-
exponering och paverkan pd hormonella processer och
hog PFAS-exponering kan t ex dven paverka halten av
blodfetter i kroppen. Men vi vet fortfarande férvanans-
virt lite om vilka mekanismer som ligger bakom den pa-
verkan som PFAS har pé vir kropp. Genom att forstd
mekanismerna kan vi ocksa forsté vilka skadliga effekter
PFAS-exponering kan leda till. Négra studier, mestadels
pa djur, har visat att forindring av epigenetiska processer
ar en hogst troligt mekanism i kroppen.

Med epigenetik menas forindringar i vart genuttryck
som kan péverkas av yttre faktorer (se faktaruta). Tva av
de mest studerade och stabila epigenetiska férindring-
arna ir mikroRNA och DNA- metylering. Epigenetiska
forandringar har stor potential som kinsliga biomarko-
rer for tidig upptickt av yttre faktorers paverkan péd krop-
pen da man kan uppmita dem i blodet langt innan nag-
ra sjukdomssymptom uppstar.

Vi har undersokt om det finns ett samband mellan ex-
ponering fér PFAS, mitt som halten PFAS i blodet, och
paverkan pa uttrycket for mikroRNA och DNA-metyle-
ring i samma blodprov. Studierna inkluderade savil lag-
exponerade individer som inte haft PFAS-kontaminerat
dricksvatten som individer frin Kallingeomridet med en
mycket hég exponering av PFAS-kontaminerat dricks-
vatten. MikroRNA och DNA-metylering mittes via s.k.
“high-throughput tekniker”, dir en stor del av de epige-
netiska modifikationerna i hela det genetiska materialet
mits (s.k. epigenomiska studier).

Vi sdg att exponeringsniva for PFAS visade samband
med savil mikroRNA-uttryck som DNA-metylering.
Bland de med hogst PFAS-exponering var halterna av
tre specifika mikroRNAs klart ldgre in hos de med lagst
exponering, och metylering av 550 olika gener skiljde sig
signifikant at mellan exponeringsgrupperna. Vi plane-
rar nu att g vidare med denna studie. I nista steg ska vi
utvirdera hur och om dessa epigenetiska markérer dven
paverkar varandra vilket i férlingningen 6kar forstaelsen
for PFAS péverkan pa kroppen. Vi kommer ocksé att un-
dersoka epigenetiska markérer hos barn som har expo-
nerats for PFAS under forsterstadie/barndom. Forhopp-
ningen ir att denna forskning kan leda till identifiering
av epigenetiska forindringar som ir virdefulla som tidi-
ga biomarkérer for exponeringseffekter for PFAS och att

dessa biomarkorer dven kan bidra till korrekt riskbedom-
ning f6r PFAS.

Karin Engstrom

Docent, forskare
karin.engstrom@med.lu.se
EPI@LUND

Ilustration: Catrin Jakobsson
Bilden &r aterpublicerad fran vetenskaphalsa.se
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AR VISSA FOSTER GENETISKT KANSLIGA FOR METYLKVICKSILVER I FISK?

Ar det kvicksilver som vi fir i oss farligt for det ofod-
da barnet? Finns det vissa som ir speciellt kinsliga pa
grund av sin genetik? Vi har i en rad studier undersokt
dessa frigor i befolkningar i sédra Europa och Seychel-
lerna.

Bakgrund

Fisk dr en viktig proteinkilla for manga minniskor i
virlden. Fisk innehaller dessutom flera andra viktiga ni-
ringsimnen, sisom fleromittade fettsyror, vitaminer och
sparimnen. Men fisk innehaller ocksa metylkvicksilver
(MeHg), ett giftigt imne som vid hog exponering kan
skada centrala nervsystemet. MeHg nér fostret via mo-
derkakan och mammans exponering kan dirfor paverka
fostrets utveckling.

Fostrets MeHg-exponering frin mammans intag av
fisk under graviditeten har emellertid inte visat entydi-
ga effekter pa barns neurologiska utveckling. En del stu-
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Farsk fisk till salu pa Victoria Market i Seychellernas huvudstad Victoria.

dier, t.ex. pd Firdarna och i Norge, har pavisat negativa
effekter av MeHg under graviditeten pa hjdrnans utveck-
ling hos barnet. Andra studier, fran Spanien, Italien, Sey-
chellerna och Bangladesh, har det inte, trots ett hégt in-
tag av fisk, som pa Seychellerna.

Kan skillnader mellan studier bero pé genetiska skill-
nader mellan olika befolkningar? Vi vet att den genetis-
ka koden for manga proteiner som tar upp och omsit-
ter MeHg har varianter (s.k. polymorfier, se faktaruta) av
DNA-sekvensen, som finns i olika frekvens i olika delar i
virlden. I en jimforande studie mellan italienska, span-
ska och seychelliska mammor och deras barn (cirka 2600
mamma-barn-par) fann vi att varianter av tv gener mo-
difierade sambanden mellan MeHg under graviditeten
och barnens utveckling. Vi fann sambanden framforallt
i de europeiska mor-barn-paren.

I flera studier av Seychelliska mammor och barn (cir-
ka 1500 mamma-barn-par) har vi undersékt polymor-
fier for proteiner som omsitter MeHg. Vi har framfs-

-
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rallt funnit att vissa polymorfier leder till hogre ackumu-
lering av MeHg hos mamman, i barnets blod vid fédseln
och i ett fatal fall simre resultat vid tester av nervsyste-
mets utveckling hos barnen. Men effekterna dr sma och
beror pé flera gener.

Vi har i en nyligen publicerad studie dven undersokt
om MeHg ger epigenetiska (se faktaruta) forindringar,
som kan fungera som ett lingtidsminne i kroppen fran
fosterstadiet, under barndomen och i vuxen ilder. Det-
ta dr en av de forsta studierna som belyser de epigenetis-
ka konsekvenserna av exponering for MeHg. Eftersom vi
inte kan fa vivnad frin hjirnan, malorganet for MeHg,
mitte vi epigenetiska férindringar i DNA i barnets sa-
liv nir de var 7 ar. Saliv-DNA har samma ursprung som
nerveeller under tidig fosterutveckling. Vivalde tre gener
som alla har visats vara férindrade efter MeHg-expone-
ring i cell-forsék och/eller 4r nyckelgener for vissa funk-
tioner i nervsystemet.

' Vi fann att hdgre exponering
for MeHg under fosterstadiet hade
samband med 6kad metylering av
en gen som kodar for glukokorti-
koidreceptorn, ett nyckelprotein
for stress-respons i hjarnan. Denna
forindring har i tidigare studier vi-
sat pa ligre niva av glukokortikoid-
receptorn. Ligre nivder av gluko-
kortikoidreceptorn kan resultera
i simre respons gentemot kortisol
# och andra glukokortikoider, vilka
* minskar inflammation och skoter

reglering av stressrespons. Var hy-
| potes, baserad pa resultat frin stu-
dien ir att exponering for MeHg
under fosterstadiet leder till ling-
livade epigenetiska forindringar.
Om detta i sin tur orsakar felreg-
lering av stressresponsen hos bar-
nen aterstr att undersoka.

Sammanfattningsvis kan man siga att vira och andras
studier visar pa begrinsade eller inga effekter pa barnets
nervsystem av MeHg frin mammans intag av fisk under
graviditeten. Vir arvsmassa kan bidra till hégre upptag
av MeHg men vi har inte funnit starka bevis for att det-
ta paverkar sambandet mellan MeHg och nervsystemets
utveckling. Omfattningen av epigenetiska forindringar
av MeHg kriver ytterligare studier.

Daniela Pineda

Forskningsingenjor
daniela.pineda@med.lu.se

Avdelningen for Arbets- och miljomedicin
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Sot - farligt for sotare?

Studier av sotare i sodra Sverige vi-
sar att de biar pdA DNA-férindringar
som kopplats till 6verrisk f6r cancer.
Ett omfattande arbetsmiljoarbete
péagar nu bland sotare for att mins-
ka deras exponering fér sot.

Svenska sotare har enligt dldre
undersokningar haft en 6verrisk for
cancer i urinblasa, lever, lunga och
matstrupe och dessutom en overrisk
for hjirtkirlsjukdom. Boven i dra-
mat var troligen sotet som innehdl-
ler polycykliska aromatiska kolviten
(PAH). Arbetsmiljon for sotare har
emellertid dndrats och dirfor ville vi
i denna studie studera dagens expo-
nering f6r sot (mitt som PAH i urin).
Vi ville ocksa studera om dagens so-
tare har DNA-forindringar som kan
siga nagot om deras framtida risk att
fa cancer.

Vi undersékte 150 manliga sota-
re och kontroller utan yrkesmissig
exponering for PAH i sddra Sverige
(Smaland, Skane, Halland, Oland
och Blekinge). Alla deltagare fick
limna urinprov och blodprov samt
genomga en enklare medicinsk un-
dersokning. I urinproven mittes oli-
ka restprodukter av PAH (s4 kalla-
de PAH-metaboliter), diribland den
cancerframkallande benso[a]pyren.

Studien visade att sotarnas expo-
nering har forindrats radikalt de se-
naste 30 aren. Exponering for olje-
baserat brinsle har gatt ner markant
frin 7o-talet medan exponeringen
for tri-baserat sot okat. Trots viss
forbattring over tid uppvisade sota-
re fortfarande tydliga brister i anvin-
dandetav skyddsutrustning, t.ex. an-
vindandet av handskar och overall.
Sotare hade en tydlig exponering for
PAH. Vi fann 5-7 ganger hogre ni-
véer av PAH-metaboliter i urin hos
sotarna jimfort med kontrollerna
och sotarna var dven exponerade for
benso[a]pyren.

Sotarna hade ocksa forindrad pro-
filav cancerrelaterade proteiner i blod
samt epigenetiska DNA-f6rindring-
ar i tva gener, som i andra studier har
visat sig forutspa risken for lungcan-
cer. Aven en grupp jirnvigsarbeta-
re som var kraftigt exponerade for
PAH-blandningen kreosot uppvisa-
desamma f6rindring i DNA
som hos sotarna.

Fluoren ir en mindre PAH som
finns i olika arbetsmiljoer men vars
giftighet inte tidigare har undersokts
i samma omfattning som f6r andra
PAH. Vi kunde i en uppfoljande stu-
die se tydliga dos-respons-férhallan-
den mellan epigenetiska DNA-for-
dndringar och exponeringen for flu-
oren.

Sammanfattningsvis visar studien
att sotare fortfarande 4r exponerade
for cancerframkallande Amnen. Det
drallesa vildigt viktigt act minska ex-
poneringen for sot och PAH for so-
tare. Vi har under studiens ging ar-
betat titt tillsammans med arbetsgi-
varorganisationen Sveriges skorstens-
fejarmistares riksfsrbund samt med
Kommunal. Ett omfattande arbets-
miljoarbete pagar nu for att minska
farlig exponering och skydda sotar-
nas hilsa.

Vistuderar nu tre fragor for att for-
bittra det f6rbyggande arbetet:

1) Den traditionella metoden ir att
sotaren gar upp pd taket och sotar
uppifrin for att sedan rengdra brins-
lekammaren inifrin. En nyare me-
tod, kallad stavsotning, har under
den senaste tiden introducerats i Sve-
rige dir sotningen enbart genomfors
nerifrin och man forsitter rokgang-
en med undertryck med en damm-
sugare. Vi utvirderar nu om detta
minskar exponeringen for sot.

2) PAH kan tas upp i kroppen bade
via huden och luftvigarna. Vi utvir-
derar vilken exponeringsvig som ir
viktigast.

3) Vi undersdker vilka arbetsmo-
ment som framforallt leder till expo-
neringen f6r PAH.

Med okad kunskap inom dessa
tre omriden kommer vi att kunna
hjilpa till med att minska expone-
ringen for sotarna.

Annette Krais

Docent i Miljotoxikologi
annette.krais@med.lu.se
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Yrkehygieniker Hakan Tinnerberg
Arbets- och miljiomedicin, Goteborg
Lektor Christian Lindh

L fessor Karin Broberg
Avdelningen fa@arbets- och miljomedicin
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Detta ar YMDA

Yrkes- och miljodermatologiska avdel-
ningen i Malmo utreder hudsjukdomar som
misstéanks ha med arbetet att gora, men
dven sddana som misstanks orsakade av
fritidsaktiviteter och faktorer utanfér arbets-
miljon. Remiss behovs for utredning och kan
skrivas av ldkare, foretagsskoterska, skydds-
ombud, tandlédkare, forsakringskassa eller
arbetsférmedling.

Telefon: 040-33 78 57, 040-33 78 72, 040-33 78 52
Man-Tis & Tor-Fre kl 10:00 - 12:00, Ons kI 13.00 - 15:00
Fler kontaktuppgifter hittar du pa
https://sodrasjukvardsregionen.se/yrkes-och-
miljodermatologi/

Behover DU hjalp
fran AMM Syd?

Sa har nar du oss:

Mottagning: 046-17 31 85

Lab: 046-17 31 95

Telefontider Mottagning & Lab:

Mén - Tor: 08:30-16:00 Fre: 08:30-15:00
Eller maila till:

amm@skane.se ammlab@skane.se

Vi har en fraga-svar-funktion for arbets-

och miljomedicinska fragor fran Blekinge,
Kronoberg, Skane och sédra Halland.
Miljoskoterskor, yrkeshygieniker, miljohygie-
niker eller lakare svarar pa fragor alternativt
hénvisar till den aktér som dr mest lampad
att bista med hjalp.

Telefontider Fraga-svar:

Man - Fre: 09:00-15:00

Se var hemsida for mer info:
https://sodrasjukvardsregionen.se/amm/

LANKHJALP

| dagens texter blir det allt vanligare med
lankar. Vi anvander oss sa klart av detta dven
i Bulletin, och hénvisar i dessa ofta till rap-
porter eller dldre nummer av Bulletin.
Tyvaérr ar lanknamn till vara hemsidor ofta
langa och otympliga att skriva uti sin hel-
het. Har kommer lite tips for att lattare hitta:
AMM Syd:s hemsida:
http://sodrasjukvardsregionen.se/amm

For rapporter sok vidare under:

Rapporter och sok i kategorierna

For aldre nummer av Bulletin sok i:

Bulletin - Tidigare utgavor

For kurser - utbildningar sok under:
Utbildningar

For helt klickbara lankar se var
elektroniska utgava av Bulletin:
http://sodrasjukvardsregionen.se/amm/bulletin
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Foto ovan:

Ett forbehandlat filterpapper placerat i sin
filterkasset, fardigt for provtagning.

PKU-kort aven for metallanalys?

Pauppdragav Naturvardsverket har
vi pa Arbets- och miljémedicin ge-
nomfort en studie med syfte att un-
dersoka mojligheten att anvinda
torkat fingertoppsblod pd PKU-kort
for att mita halterna av bly, kadmi-
um och kvicksilver. Vi har dven un-
dersokt om metoden ir applicerbar
vid analys av per- och polyfluorera-
de alkylsyror (PFAS).

PKU-prov utfors pa alla nyfédda
barn i Sverige och ir en typ av blod-
prov som tas i syfte att undersdka om
barnet har nigra medfodda dmnes-
omsittningssjukdomar. Provet tas
fran barnets hand eller fot genom att
kapillirblod droppar ner pi en spe-
cifik typ av filterpapper (PKU-kort).
Bloddropparna fir sedan torka och
skickas direfter for genetisk analys.

Det finns manga férdelar med
att anvinda sig av denna metod is-
tillet for den traditionella metoden
att ta venblod frin armvecket. Det dr
ett mindre invasivt ingrepp och det
krivs inte lika mycket utrustning
nir torkat blod ska transporteras och
lagras. Det finns ocksa en méjlighet
att denna provtagningsmetod kom-
mer att ingd i ett sjilvprovtagnings-
kit, vilket skulle gora provtagningen
mindre kostsam samtidigt som blod
kan samlas in fran fler personer. Det
finns ocksa nackdelar med attanvin-
da sig av torkat blod. Blodvolymen
ar relativt liten och risken for kon-
taminering frin omgivningen ir be-

tydligt storre dn vid venprovtagning.
Filterpapperen innehéller ocksd en
betydande mingd av olika metaller.
For att ta bort dessa metaller har vi
pd AMM tagit fram en metod for att
tvirta PKU-korten, dir de bl.a. tvit-
tats i en syrablandning innan de an-
vinds.

Exponering f6r bly, kadmium och
kvicksilver kan bland annat ge skador
pa nervsystemet, leda till benskorhet
samt okad risk for hjirtkirlsjukdo-
mar. Dessa metaller far vi i oss fram-
foralle fran yrkesmissig exponering
men ocksd genom luftfororeningar
och frin maten vi iter. Minniskor
exponeras for PFAS via foda, dricks-
vatten och vid inhalation av damm,
eftersom dmnena finns i manga kon-
sumentprodukter. Hilsoeffekterna
av PFAS ir dnnu inte klarlagda.

Resultaten si hir langt visar att
sjalvprovtagning av fingertoppsblod
pa filterpapper gar relative bra att
anvinda for att mita vissa metaller
och PFAS och att de uppmiitta me-
tallkoncentrationerna stimmer rela-
tivt bra 6verens med venblodsprov.
Vi hoppas att detta kan underlicta
framtida verksamhet dir blodprov-
stagning ir nodvindig.

Fredrik Mattsson

Projektassistent

Thomas Lundh

Kemist

thomas.lundh@med.lu.se
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Foto nedan:
Filterpapper efter utstansat filterprov med hjdlp av
utstansningsverktyget.
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