Kroppens forsvar mod DNA-skader pavirker kragtrisikoen

Af Ulla Vogel og Marianne Dybdahl, Arbejdsmiljginstituttet.

Forskning pa Arbejdsmiljgingtituttet (AMI)
viser, at risikoen for at fa hudkradt gges, hvis
ens celler ikke er s3 gode til at reparere de
skader, der |gbende opstar i arvematerialet.

Med velvillig hjedp fra 40 psoriasispatienter og
40 andre forspgspersoner har AMI netop
afduttet projektet "Individuel falsomhed og
arbgjdsmiljg’. Formalet med projektet var at
undersgge, om den naturlige genetiske varia-
tion i cellernes evne til at reparere skader pa
arvematerialet har betydning for dannelse af
kradt.

Psoriasisbehandling gger risikoen for hud-
kradt

| projektet indgik psoriasispatienterne som
model for personer, der udsadtes for hgje doser
af kemikalier i arbgdsmiljeet, idet behand-
lingsregimet for psoriasis giver en hgj kemisk
belastning. Behandlingen af svear psoriasis har
hidtil typisk vaget en kombination af flere
forskellige behandlinger som f. eks. solbade,
UV-lysbehandlinger, lokal pafersel af tjaare-
pragoarater eller kombinationsbehandling af
psoriasismedikamentet psoraen og UV-lys-
bestraling. Formentlig som felge af behand-
lingen har psoriasi spatienter generelt 2,5 gange
hgjere risiko for at fa hudkragt end gennem-
snitshefolkningen (Olsen et a. 1993) Almin-
delig hudkradt er den mest dminddige kradt-
form med ca. 5000 rapporterede tilfadde om
aret i Danmark. Almindelig hudkradft er gad-
dent farlig, og behandlingen bestér i at fjerne
hudkradten ved en lille operation.

Nogle psoriasis patienter far lettere hud-
kradt

Marianne Dybdahl har som en del &f sit Ph. D.
projekt undersggt om den naturlige genetiske
variation i kroppens evne til at reparere skader
i arvemateria et pavirker risikoen for at fa hud-

kradt. Ph. D. projektet var en del af det netop
afsluttede projekt "Individuel felsomhed og
arbegjdsmiljg” som blev udfert pa Arbeds
miljgingtituttet i samarbgjde med Institut for
Sygdomsforebyggel se med seniorforsker Bjarn
A. Nexg som leder. | projektet blev evnen til at
reparere skader pa arvematerialet malt hos
psoriasis patienter og hos raske kontrol perso-
ner. | begge grupper blev der skelnet mellem
personer, der havde faet almindelig hudkraeft
0og personer uden hudkragfft. Undersggelserne
viste, a hos psoriasis patienter, der havde faet
hudkradft, var cellerne lidt dérligere til at
reparere skader pa arvematerialet end hos
psoriasis patienter, der ikke havde faet hud-
kreft. Hvis psoriasis patienterne blev delt i to
grupper med henholdsvis "hg” og "lav” evne
til at reparere skader i arvemateriaet, viste det
Sig, a de personer, der tilherte gruppen med
"lav” reparationsevne havde faet hudkradt 6
gange hyppigere end de personer, der tilharte
gruppen med "hgj” reparationsevne. (Dybdahl
et al. 1999). Det tyder pd, at hgj reparations-
evne kan beskytte mod at fa hudkragt.

Evnen til at reparere DNA skader har stor
betydning

Skader pa arvematerialet ferer til aandringer i
arvemateriaet og dermed aget kradtrisiko, hvis
de ikke bliver fjernet af cellernes DNA repara-
tionsapparat. Manglende evne til at reparere
visse typer af DNA skader har vist sig at vaae
arsagen til f. eks. arvelig tyktarmskragft. De
relativt sma forskelle, som findes i evnen til at
reparere DNA skader i befolkningen, har sand-
synligvis kun betydning, ndr arvematerialet
belastes meget, som hos stegkt behandlede
psoriasis patienter. Men her tyder vores under-
segelser 0gsa pd, at selv en lettere nedsat evne
til at reparere DNA skader kan have stor betyd-
ning for, hvor skadelig en hgj kemisk belast-
ning er for den enkelte.
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Figur 1: DNA skader opstdr oftest ved at andre stoffer
reagerer med baserne i DNAet si stofferne bindes
kovalent til DNAet. Skaderne repareres ved at den
skadede DNA base plus det omliggende stykke DNA
skagres ud, hvorefter det manglende stykke syntetiseres
med den modsatte DNA streng som skabelon.

Nogle erhvervsgrupper har gget forekomst
af hudkraet

| arbejdsmiljget findes erhvervsgrupper med
oget forekomst af hudkragt. Tandlagger har 1,7
gange forhgjet forekomst for at fa hudkrat,
mens lagyer, laboranter og hospitalsmedhjad-
pere har 1,5 gange forhgjet forekomst for hud-
kradt. | nogle af erhvervsgrupperne kan den
forhgjede forekomst af hudkradt skyldes livs-
stilsfaktorer som for eksempel solbadning.
Men den ggede forekomst af hudkradt kunne
tyde p3, at der i disse erhvervsgrupper findes
DNA-skadende pavirkninger enten i arbgjds-
eller fritiddiv, der er sa kraftige, at den gene-
tiske variation i DNA reparationsevnen begyn-
der at f& betydning for risikoen for at fa hud-
kradt.

Og hvad kan vi sdlage af det ?

Den naturlige genetiske variation i evnen til at
reparere DNA skader har sandsynligvis kun
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Figur 2. Som ma for DNA reparationsevnen anvendes
cellernes evnetil at reparere et stykke DNA, der er skadet
ved UV-bestrdling. DNAet indeholder den genetiske
information for et enzym. Ved at male enzymaktiviteten
fés et indirekte mal for, hvor meget af DNAet, cellen har
néet at reparere.

betydning ved kraftige eller meget langvarige
skadelige pavirkninger af arvematerialet. Her
er riskoen til gengadd meget uens fordelt: den
halvdel, der er god til at reparere DNA skader
har kun lille risiko for at fa hudkradt, mens den
halvdel, hvis DNA skader ikke repareres sa
effektivt, har relativt stor risiko for at fa hud-
kradt. Da det jo er ikke til at vide, hvor gode
ens celler er til at reparere DNA skader, er
moralen at undga kraftige DNA skadende p&
virkninger svel i arbejdsmiljget somi fritiden.
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