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Resume

Genetiske polymorfier er identificeret i gener, der koder for enzy-
mer involveret i organismens forsvar over for giftige fremmedstof-
fer. Nogle af disse polymorfier medfgrer en aendret enzymaktivitet
og dermed en eendret sygdomsrisiko som fglge af udseettelse for
fremmedstoffer. Hovedparten af de hidtidige undersggelser har
vaeret fokuseret pa enzymerne, cytokrom P-450 og glutathion
S-transferase og risikoen for at udvikle kreeft. Polymorfier, der
medfgrer et nedsat forsvar, er forbundet med gget kreeftrisiko,
isaer blandt rygere. Selv om den relative risiko, der er forbundet
med disse polymorfier, er lille, har de stor betydning for folke-
sundheden, idet nogle polymorfier forekommer i hgj frekvens i
befolkningen.

Det er almindeligt antaget, at miljefaktorer spiller en vigtig
rolle i udviklingen af visse kroniske sygdomme, f.eks. kreft.
Dette er dog ikke ensbetydende med, at alle udsatte far syg-
dommen. Tobaksreg indeholder mange sundhedsskadelige
stoffer, som alle rygere er udsat for. Der er naturligvis forskel i
den dosis, som den enkelte ryger modtager, men denne for-
skel kan ikke alene forklare, hvorfor kun en ud af ti storrygere
(en pakke pr. dag) far lungekreft. I en nordisk tvillingeunder-
sogelse er det vist, at gen-milje-interaktion, samspil mellem et
risikomodificerende gen og en kemisk risikofaktor, spiller en
vigtig rolle i udviklingen af kreft [1].

Mange kendte toksiske fremmedstoffer omszttes i organis-
men til produkter, der enten er farligere, eller til produkter,
der er afgiftet og kan udskilles af organismen. Mange forskel-
lige enzymer indgér i denne omsztning, og genetiske forskelle
i disse enzymer (genetiske polymorfier) kan pa afgerende vis
zndre forholdet mellem aktive og afgiftede metabolitter og
dermed risikoen for at fa en sygdom.

En genetisk polymorfi er defineret som en genetisk zn-
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dring, der forekommer hos mindst 1% af befolkningen. Disse
polymorfier omfatter bide enkelt nukleotidpolymorfier
(SNP), deletioner og duplikationer og simple tandem-rgpeats.
Det er dog ikke alle SNP, der er relateret til en endret funk-
tion af enzymet. Den biologiske konsekvens er afhengig af,
hvor i genet @ndringen findes. Hvis 2ndringen findes i den
regulatoriske del, kan det f.eks. medfore en @ndring i ekspres-
sionen af genet og dermed i enzymaktiviteten. Findes SNP
derimod i den kodende del, er resultatet enten et ikkefunktio-
nelt enzym eller et enzym med @ndret katalytisk egenskab.
Alle SNP er dog ikke relateret til en 2ndring i biologisk aktivi-
tet eller funktion.

Ud over enzymer, der direkte er involveret i omsaetning af
miljogifte, kan zndringer i de enzymer, der beskytter cellen
mod f.eks. oxidative skader, pavirke risikoen for en sundheds-
skadelig effekt. Reaktive oxidationsprodukter kan induceres
af kemiske miljogifte eller kan dannes som folge af inflamma-
toriske processer. Ydermere kan en @ndring i enzymer, der
reparerer skader pafert DNA af f.eks. kreftfremkaldende stof-
fer, pavirke risikoen for at fa kreft. I denne oversigtsartikel vil
der hovedsagelig blive fokuseret pa de sikaldte fase 1- og fase
2-enzymer, der deltager i henholdsvis oxidation og konjuga-
tion af de hydroxylerede metabolitter, idet man i de fleste
molekylerepidemiologiske studier har fokuseret pa disse
enzymer. Disse enzymer omfatter medlemmer af glutathion
S-transferase (GST)- og cytokrom P450 (CYP450)-familierne,
der begge spiller en vigtig rolle i omsztningen af de kreeft-
fremkaldende stoffer, der findes i tobaksrag [2]. Enzymernes
rolle i omsaetningen af tobakskarcinogenet benz(a)pyren er
illustreret i Figur 1.

Glutathion S-transferase

GST-enzymerne spiller en vigtig rolle i cellens forsvar mod de
aktive metabolitter af miljogifte, og i afgiftningen af sundheds-
skadelige oxidative produkter. Der er seks medlemmer af fa-
milien, alpha, omega, mu, pi, theta og sigma, men det er ho-
vedsaglig GSTAL1 (alpha), GSTM1 (mu), GSTP1 (phi), GSTT1
(theta), der er af betydning for afgiftning af miljogifte. Under-
sogelser med transgene dyr har f.eks. vist, at mus, der mangler
GSTP1, har en sterkt foreget risiko for at fa hudkreeft, nar
huden pensles med et kreftfremkaldende tjerestof, idet disse
mus ikke kan afgifte de aktive metabolitter [3].

De genetiske polymorfier i GST-generne zndre aktiviteten
pa forskellig vis. Baggrunden for de genetiske polymorfier i
bide GSTM1 og GSTT1 er deletioner, hvilket betyder, at
enzymerne ikke produceres, og at man derfor har et nedsat
forsvar over for nogle miljogifte, f.eks. tjzerestoffer. Ca. 50% af
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Figur 1. Omseetning af tobakskarcinogenet
benz(a)pyren. @@
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den danske befolkning udtrykker ikke GSTM1-genet, mens
ca. 15% ikke udtrykker GSTT1-genet [4]. Personer, der ikke
udtrykker et enkelt eller begge gener, har en lidt eget risiko
for at f3 ca. 20 forskellige kreftformer. Den relative risiko for
at fi lungekreft blandt rygere var 1,17 for personer, der ikke
udtrykte GSTM1-genet i forhold til personer, der udtrykte ge-
net [5]. Den risiko, der er relateret til disse polymorfier, er ikke
serlig stor, men da frekvensen i befolkningen er hej, har de
fra et folkesundhedssynspunkt en stor betydning. Det er esti-
meret, at manglen pA GSTM1-genet blandt rygere kan for-
Kklare ca. 20% af de observerede krefttilfzelde. Denne effekt er
iseer udtalt ved lave eksponeringer, og det er estimeret, at de-
letionen af GSTM1 kan forklare 60% af de lungekrefttilfeelde,
der ses blandt personer, der er udsat for passiv rygning [6].

I flere studier er det vist, at personer, der ikke udtrykker
GSTT1 og GSTMI, har en oget risiko for at fa lungekraeft iser
blandt rygere med begrenset tobaksforbrug, mens fraver

af GSTT1 tilsyneladende er en beskyttende faktor hos stor-
rygere [7]. I en undersogelse udfort i den danske kost-kraeft-
kohorte fandt vi, at hos rygere var deletion af GSTT1 en risi-
kofaktor, og at den relative risiko var sterst hos yngre patien-
ter og hos patienter med planocellulzert karcinom [8].

Man kan dog ikke drage den generelle konklusion, at per-
soner, der ikke udtrykker generne, har en oget risiko. Risikoen
er ogsa athengig af det kemiske stof og sygdomsudfald. For
eksempel. har personer, der udszttes for oplesningsmidlet
metylenklorid og ikke udtrykker GSTT1-genet, en oget risiko
for neurotoksicitet, mens personer, der udtrykker genet, for-
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ventes at have en foreget kraeftrisiko [9]. Dette skyldes, at
GSTT1 indgér i dannelsen af den DNA-beskadigende meta-
bolit.

Der er identificeret to forskellige SNP’er i GSTP1 i omra-
det, der koder for substratbindingen, hvilket medferer en zn-
dret enzymkinetik. Ca. 10% af alle danskere er homozygoter
for den lavaktive form [10], og denne variant er relateret til en
oget risiko for at f3 lungekraft hos personer, der er udsat for
kreeftfremkaldende tjeerestoffer [11], mens risikogenotypen
spiller en mindre rolle i udviklingen af andre, ikketobaksre-
laterede kreeftformer.

I modsztning til de andre GST er indgar GSTA1 i afgiftnin-
gen af den aktive metabolit af aromatiske aminer, der findes i
tobaksrag eller dannes ved stegning af f.eks. rodt ked (stege-
mutagener). En veletableret genetisk polymorfi i GSTA1 er lo-
kaliseret i det regulatoriske omrade og bestemmer udtrykket
af forskellige isoformer af enzymet. Personer, der har denne
polymorfi, har en lavere enzymaktivitet og dermed en nedsat
evne til afgiftning af aromatiske aminer. En oget risiko for
kolorektalkreft er da ogsa relateret til denne genotype [12].

GSTM1 indgar ikke alene i deaktiveringen af kreftfrem-
kaldende stoffer, men ogsa i omsztningen af nogle af de stof-
fer, der findes i grontsager, og som antagelig beskytter mod
kreeft. Saledes bliver isotiocyanater, der stammer fra kors-
blomstrede grontsager, der iseer omfatter kilfamilien, deak-
tiveret af GSTML1. Derfor vil personer, der ikke udtrykker
genet, opna en hgjere dosis af den forebyggende komponent
og dermed en mere effektiv beskyttelse. En nedsat risiko for
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lungekreaft hos ikkerygere er kun set hos kvinder, der indtager
store meengder af isotiocyanater, og som mangler GSTM1

[13].

Cytokrom P450

Cytokrom P450 (CYP) er en genfamilie, der omfatter mere
end 50 forskellige kendte gener. Med nikotinamid-adenin-
dinukleotid-fosfat (NADPH)-P450-reduktase som kofaktor er
disse enzymer de endelige oxidaser i elektrontransportkaden.
Disse enzymer er involveret i omsaetningen af kemiske miljo-
gifte og endogene stoffer, f.eks. steroider og fedtsyrer. Iseer
medlemmer af familierne CYP1, CYP2 og CYP3 spiller en vig-
tig rolle i metabolismen af miljogifte, f.eks. tjeerestofter, aro-
matiske aminer og nitrosaminer. Mange genetiske polymor-
fier er detekteret i disse gener, men ikke alle medferer en 2n-
dret biologisk aktivitet, f.eks. zndret ekspression eller zendret
substrataffinitet. CYP1A1, CYP1A2 og CYP1B1 indgér i om-
setningen af tjerestoffer, mens 1B1 og 1A2 desuden indgar i
omsztningen af aromatiske aminer. CYP2E1 indgar i omszt-
ningen af relativt sma organiske forbindelser, benzen, N-ni-
trosaminer og alkoholer.

Flere genetiske polymorfier er detekteret i CYP1A-genet,
af hvilke nogle er relateret til en hejere risiko for at fi lunge-
kreeft hos rygere. I tidlige epidemiologiske undersogelser er
det vist, at hej tjerestofinduceret CYP1A-aktivitet i lymfocyt-
ter var relateret til en oget lungekreftrisiko [14]. Denne rela-
tion var sterkest hos ikkerygere. Den mest almindeligt fore-
kommende polymorfi er relateret til en oget ekspression af
genet. Frekvensen af CYP450IA-hej-inducerbar genotype er
forholdsvis lav og er ikke blevet undersogt i en dansk befolk-
ningsgruppe. I en metaanalyse er det vist, at personer med
den hejinducerbare genotype har en oget risiko for at fa lun-
gekreft, og at risikoen er storre med det antal r, personen har
roget [15]. En oget ekspression af CYP1A1 kreever tilstedevze-
relsen af en ligand til arylhydrocarbon (Ah)-receptoren, f.eks.
dioxiner, polyklorerede bifenyler (PCB) eller tjrestoffer.
Mens hverken CYP1A1-genotype eller PCB alene oger risi-
koen for brystkreeft, har kvinder, der er udsat for en hej dosis
PCB og er barere af den hejinducerbare CYP1A1-genotype,
en oget risiko for at fa brystkreft, en effekt, der er steerkest hos
postmenopausale kvinder [16].

Andre metabolismeenzymer

Genetiske polymorfier i andre enzymer involveret i fase 1- og
fase 2-omsztningen af fremmedstoffer, f.eks. N-acetyltrans-
feraser, NADPH:quino-oxidoreductase (NQO) og epoxidhy-
drolase [2] pavirker ligeledes risikoen for at fi kreft ved at
endre pa forholdet mellem aktive og afgiftede metabolitter.

Metaboliske genotyper og rygevaner

CYP2D6 og CYP2A6 formodes at indgd i omszetningen af ni-
kotin, og deres aktivitet pavirker dermed den farmakologiske
dosis og indirekte rygevanerne. Blandt storrygere findes der
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saledes en overhyppighed af personer med en duplikation af
CYP2D6-genet, dvs. hej aktivitet og nedszttelse af nikotin-
niveauet [17]. Flere genetiske polymorfier er detekteret i
CYP2AG. Dette enzym indgar i omsztningen af bide nikotin
og de kreftfremkaldende nitrosaminer i cigaretrog. Personer,
der blev klassificeret som langsomt metaboliserende, rog
feerre cigaretter end de hurtigt metaboliserende. Sidstnavnte
gruppe havde ogsa en lavere lungekreftrisiko [18]. I modszt-
ning til genetiske polymorfier i CYP-enzymer pavirker GST-
genotyperne ikke rygevanerne. Dette kan heller ikke forven-
tes, idet GST ikke indgar i metabolismen af nikotin [19]. Tkke
desto mindre har man fundet i et rygeafveenningsprogram i
USA, hvor deltagerne havde information om deres GSTM1-
status, at oplysningen om GSTM1-status tilsyneladende havde
en positiv effekt, idet personerne i denne gruppe havde et
lavere frafald end personer, der ikke kendte deres genotype
[20].

Gen-gen-interaktion

Da kemiske miljogifte underkastes mange metaboliske proces-
ser katalyseret af forskellige enzymer, er det vigtigt ikke at fo-
kusere pa en enkelt genotype, men pa en kombination af ge-
notyper for enzymer, der indgar i denne omsatning. Hvor
CYP1A og GSTM1 hver for sig kun eger kreeftrisikoen lidt, vil
personer, der mangler bide GSTM1-genet og udtrykker den
hejt inducerbare feenotype af CYP1A1, have en storre risiko
for at f3 kreeft. Disse personer har en oget dannelse af de ak-
tive metabolitter samtidig med, at de har en nedsat evne til at
afgifte. I et netop afsluttet molekylerepidemiologiske studium
af ikkerygere i den europziske kost-kreft-kohorte (EPIC) er
det vist, at risikoen for at fa rygerelaterede kreftformer stiger
med antallet af hojrisikoalleler i xenobioticametaboliserende
enzymer [21].

N-acetyltransferase (NAT) og CYP1A2 spiller en vigtig
rolle for metabolismen af aromatiske aminer, og forskelle i
enzymatisk aktivitet i disse enzymer er derfor afgerende for,
hvor mange af de biologiske aktive metabolitter, der dannes.
Aromatiske forbindelser findes bade i kosten (stegemutage-
ner) og i cigaretrog. Personer, der er klassificerede som hej-
aktive for begge enzymer, og som spiste store mangder af
gennemstegt kod, havde en hejere risiko for at fa kolorektal
kreeft end personer, der var klassificeret som langsomme [22].
For lungekreft er billedet mere komplekst, idet en oget risiko
for adenokarcinom sés i gruppen med langsom NAT/hurtig
CYP1A2 efter korrektion for rygning [23].

Udszttelse for benzen er relateret til en oget risiko for
hamatoksicitet og leukemi. Benzen omdannes i leveren ved
en fase 1-oxidation til fenol og hydroquinon af CYP2E1. Den
sidstnzevnte metabolit vil i knoglemarven blive omdannet til
quinoner, der er den giftige metabolit, idet reaktive oxygen-
molekyler frigores ved yderligere metabolisering. Quino-
nerne afgiftes af enzymet NQO1 til mindre giftige metabolit-
ter [24]. GSTT1 indgér i afgiftningen af den primaere metabo-
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lit, og personer, der udtrykker dette gen, har derfor en storre
udskillelse af glutationkonjugatet af benzenoxid og en nedsat
risiko for skader pa lymfocyt-DNA. Manglen pd GSTT1 i
kombination med lavaktivitetsallelen af NQO1 resulterede i
et hojere DNA-skadeniveau og potentielt en hojere kreeft-
risiko [25].

Konklusion

Genetiske 2ndringer i enzymer, der indgar i omsztningen af
miljofremmede stoffer, kan medferer en &ndring i risikoen
for at f kroniske sygdomme. De fleste undersogelser er fore-
taget inden for kreftomradet, men der er et stigende antal
undersogelser med andre endepunkter; f.eks. at kvinder, der
ikke udtrykker GSTT1, har en oget risiko for preematur fodsel,
og denne effekt var forvaerret, hvis kvinden samtidig var ryger
[26]. Manglende udtryk af GSTM1 egede risikoen for astma
eller astmalignende symtomer, hvis man samtidig var udsat
for passiv rygning [27]. Udszttelse for passiv rog i fostertilstan-
den og manglende udtryk af GSTT1 resulterede i et signifi-
kant fald i lungefunktion i forhold til hos bern, der udtrykte
genet, og som ikke var udsat for passiv rygning [27]. Progres-
sion af aterosklerose hos rygere var tilsvarende hurtigere hos
personer, der manglede GSTM1 end hos personer, der ud-
trykte genet [28].

Da de genetiske varianter alene kun medferer en lille zn-
dret risiko, er det vigtigt at fokusere pd kombinationen af
gener i den samme kade, der kan kompensere for hinanden.
Ligeledes er det vigtigt at have nejagtige eksponeringsoplys-
ninger. Dette stiller krav til storrelsen af undersogelsesgrup-
pen, men vi har i Danmark fordel af at have etableret store ko-
horter med biologisk materiale, hvori denne form for under-
sogelser kan gennemfores, f.eks. »Bedre Sundhed for
Mor/Barn« [29] og »Kost Kraft Helbred« [30].
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