Ny screeningsme’rode

Det er vanskeligt at screene for ikke-mutagene kroeftfremkaldende
effekter. Opklaringen af mekanismen for, hvordan alkohol giver
brystkroeft, banede vejen for en ny screeningsmetode. Metoden kan
bruges til at screene for, om oplasningsmidler for&rsager brystkroeft
via samme mekanisme som alkohol.
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Brystkraft er den mest udbredte form for kraeft blandt kvinder

i hele verden. Nogle erhverv har en hgj risiko for brystkreeft
sammenlignet med andre erhverv. De eneste veldokumenterede
risikofaktorer for at udvikle brystkreft er associeret med et gget
hormonspejl, dvs. gget niveau af de kvindelige kgnshormoner,
@strogenerne, i blodet. Disse risikofaktorer er: tidlig fgrste men-
struation, sen overgangsalder, fa eller ingen graviditeter og brug
af hormonpraparater i overgangsalderen [1].

Alkoholindtag og brystkroeft: PPAR-y?
Indtag af alkohol gger risikoen for at udvikle brystkreft [2], og
flere studier tyder pa, at indtag af alkohol gger hormonspejlet
hos kvinder [3,4]. Men hvordan gger alkohol hormonspejlet?
Ved at sammenligne cirka 1.000 kvinder diagnosticeret
med brystkreft med 1.000 raske kvinder i den danske “Kost,
kreft og helbred” kohorte fra Kraftens Bekaempelse, fandt vi
en polymorfi (en variation) i et gen, PPARG, som @ndrede pa
risikoen for at fa alkoholrelateret brystkraeft [5]. Genvarian-
ten, der sd ud til at beskytte mod alkoholrelateret brystkreeft,
nedsatter aktiviteten af PPAR-y. Det er velkendt, at kemikalier,
der aktiverer PPAR-y, virker hormonforstyrrende ved at ned-
sette gstrogenniveauet i blodet, der resulterer i nedsat fertilitet
hos kvinder [6]. Derfor taenkte vi, at kemikalier, der heemmer
PPAR-v, potentielt kunne give brystkreft ved at gge gstrogen-
niveauet i blodet. Yderligere studier i celler viste, at alkohol
hazmmer PPAR-y, og at alkohol samtidigt ggede hormonsyn-
tesen [7]. Vi fandt ogsa, at hemningen af PPAR-y fgrer til en
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kadereaktion i kroppen, som i sidste ende gger koncentrationen
af gstrogen i blodet — samme resultat som de fleste veldoku-
menterede risikofaktorer for brystkreft.

Test af andre organiske oplgsningsmidler

Man ved, at vidt forskellige kemiske forbindelser pavirker

PPAR-y aktiviteten. Vi ville derfor undersgge, om andre orga-

niske oplgsningsmidler end alkohol har lignende effekt. Altsa

om de hemmer PPAR-y og dermed pavirker hormonsyntesen
og hormonspejlet, som sd igen pavirker brystkraftrisikoen.

Flere store studier tyder pa, at nogle erhverv er associerede med

en markant gget risiko for at udvikle brystkraft [8,9]. Og det er

netop blandt erhverv, hvor man er udsat for forskellige kemi-
kalier, heriblandt organiske oplgsningsmidler, at risikoen er
hgj, dvs. blandt laboranter, frisgrer, printere og bogbindere, og

i tekstilindustrien — ogsa nar der tages hgjde for de fgrnavnte

risikofaktorer [9]. Noget kunne altsa tyde pa, at det at blive

eksponeret for organiske oplgsningsmidler pa sit arbejde, kan
pavirke hormonspejlet og i sidste ende gge risikoen for bryst-
kreeft. Vi gik derfor i gang med at screene nogle af de allermest
brugte organiske oplgsningsmidler i et 2-trins celle screenings-

system for at se, om de udlgser den samme kadereaktion i

kroppen som alkohol [10]:

1. Farste screeningstrin gik ud pa at teste alle de udvalgte orga-
niske oplgsningsmidler for at se, om de hemmer PPAR-
y-aktiviteten i et anerkendt celle-screeningssystem (HEK293).

2. Neaste trin var at teste de kemikalier, der blev testet positiv
i det fgrste forsgg, i et OECD (Organisation for Economic
Co-operation and Development) valideret hormonsyntese
celletestsystem (http://www.oecd-ilibrary.org/environment/
test-no-456-h295r-steroidogenesis-assay_9789264122642-en).
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Valg af kemikalier

Vi udvalgte kemikalierne ud fra en raekke kriterier: De skulle
vere vandoplgselige (>3% i vand); vere hyppigt anvendt i dan-
ske virksomheder ifglge den danske kemikalie SPIN2000 data-
base (www.SPIN2000.net) i kategorien “very probale exposu-
re”, som er den hgjeste kategori for eksponering; veere mistenkt
for at veere et brystcarcinogen ifglge NTP (National Toxicology P
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Resultater

Resultaterne viste, at ethylenglycol, ethylacetat og DMSO
haemmer PPAR-y-receptoren i celler i fgrste screeningstrin [10],
figur 1. I andet screeningstrin fandt vi, at ethylenglycol ogsa
ggede syntesen af gstrogen i cellelinjen, figur 2, mens ethylace-
tat pavirkede syntesen af det mandlige kgnshormon, testoste-
ron. Vi sé ingen effekt pa hormonsyntesen af DMSO. Altséa
tyder dette studie pa, at ethylenglycol og muligvis ethylacetat
kan veare brystcarcinogener. Derudover viser studiet, at denne
screeningsmetode kan bruges til at identificere potentielle
brystcarcinogener. Neste skridt er at undersgge ethylenglycol
og ethylacetat nermere i dyreforsgg.

Mangel p& anerkendte testsystemer

for ikke-mutagene carcinogener

Det er rigtig vigtigt at identificere humane carcinogener for at
forebygge is@r arbejdsbetinget kraeft ved at forebygge fremtidig
eksponering. Der findes anerkendte testsystemer til at teste for
mutagene carcinogener — kemikalier, der pavirker vores arve-
masse - men der findes ikke rigtig nogle anerkendte testsyste-
mer til at teste de carcinogener, der ikke pavirker arvemassen,
men som kan forarsage kreft ad andre veje. Derfor mener vi, at
dette screeningssystem er et potentielt vigtigt vaerktgj.

Cocktaileffekt af kemikalier

Vores resultater tyder altsa pa, at nogle af de mest anvendte
organiske oplgsningsmidler i Danmark kan forarsage gget hor-
monsyntese og dermed gget hormonspejl. 0,3% ethylenglycol
pgede gstrogensyntesen i vores studie. Spgrgsmalet er, om de
eksponeringsniveauer man udsttes for i erhvervsmassig sam-
menhang, er store nok til at kunne pavirke hormonspejlet. Det
er tvivlsomt, om man bliver eksponeret for sd store mangder af
ethylenglycol alene. Det er mere sandsynligt, at eksponering for
flere kemikalier med samme effekt, herunder et moderat alko-
holforbrug derhjemme, ville kunne medfgre en cocktaileffekt.
Dette ville kunne bidrage til gget risiko for brystkraft ved den
foreslaede mekanisme, og derved bidrage til den observerede
sammenhang mellem eksponering for organiske oplgsnings-
midler og risiko for brystkreeft.
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Figur 2. Andet screeningsstep, der viser gget gstrogensyntese (estradiol) for ethylenglycol i H295R celler. Ace-

Kilde: Kopp et al., Hum Exp Toxicol, 2015.

Identifikation af carcinogener er vigtig

for at forebygge mod brystkroeft

Det er vigtigt at identificere carcinogenerne for at kunne
forebygge eksponering. Erhvervsmessig eksponering er sarlig
vigtig, fordi den typisk er hgjere end miljgeksponeringer, og
fordi det typisk er de samme personer, der er eksponeret i
arevis. Epidemiologiske studier af kemiske eksponeringer er
ofte vanskelige, fordi de eksponerede erhvervsgrupper oftest er
eksponeret for mange forskellige kemikalier.

Vi haber, at dette studie vil gge opmarksomheden om visse
erhvervsgruppers eksponering for kemikalier og risiko for
brystkraft, og derved skabe mere opmarksomhed om forebyg-
gende foranstaltninger, der mindsker eksponeringen.

E-mail:
Tine Iskov Kopp: tine.iskov.kopp @regionh.dk
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