Arsaker til interindividuelle
forskjeller 1 kjemikalierespons

Det er betydelige interindividuelle for-
skjeller i respons pa kjemikalieekspo-
nering, og risiko for a utvikle sykdom.
Slike forskjeller skyldes en kombi-
nasjon av genetisk variasjon, alder,
kjenn, ernzering, sykdom, livsstil og
milje.

I denne artikkelen omtales arsaker
til variasjon i toksikokinetiske og toksi-
kodynamiske faktorer i befolkningen
og dennes betydning for kjemikalietok-
sisitet.

Eksempelvis har nyfedte lav kapasi-
tet til & omsette og skille ut en del
kjemikalier og kan derfor fa en forster-
ket toksisitet utlest av en umetabolisert
modersubstans. Videre kan pavirkning
under modning av organer og vev hos
barn medfere okt risiko for senskader.
Det er blant annet vist at sma barn har
okt felsomhet for noen nevrotoksiske
kjemikalier. I den eldre befolkningen
kan en kombinasjon av redusert or-
ganfunksjon, sykdom og bruk av lege-
midler fore til forheyet kjemikaliefol-
somhet. Det er beskrevet en rekke
funksjonelle polymorfismer i biotrans-
formerende enzymer. Slike polymor-
fismer forer til variasjon i kjemikalie-
metabolismen i den generelle befolk-
ningen og kan vaere assosiert med
forskjeller i sykdomsutvikling. Det av-
dekkes ni ogsid en rekke polymorfis-
mer i gener som pavirker kjemikalie-
toksisitet, deriblant DNA-reparasjons-
gener og reseptorer. Mye gjenstar
imidlertid for a4 belyse deres funksjo-
nelle betydning.

Kunnskap om faktorer som bidrar
til human variabilitet i kjemikaliere-
spons er viktig for helserisikovurde-
ring ved eksponering for kjemikalier.

Det er velkjent at toksiske reaksjoner over-
for kroppsfremmede stoffer er doserelaterte,
slik at eksponeringsgrad er den viktigste
faktor som bestemmer variasjon i kjemikali-
eutlgst respons i befolkningen (fig 1). Nér
man skal vurdere helserisiko forbundet med
eksponering for kjemikalier, ma man imid-
lertid ogsé ta hensyn til toksikokinetisk og
toksikodynamisk variasjon i den humane
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Recognising toxicokinetic and toxicodynamic
variability is important in the risk assessment of
chemicals and may help to explain individual dif-
ferences in susceptibility in exposed populations.

This presentation discusses the influence of
age, gender, disease and genetics on toxicokinetic
and toxicodynamic processes.

Neonates have a reduced capacity for metabol-
ism and elimination of xenobiotics that may en-
hance chemical toxicity caused by a parent chem-
ical. Furthermore, the brain, reproductive organs
and immune system have critical postnatal
periods of maturation where they appear highly
sensitive to toxic effects that interfere with the
maturation process and may lead to permanent
structural or functional organ changes.

In the elderly, a combination of reduced organ
function, disease and use of pharmaceuticals con-
tributes to enhanced chemical sensitivity re-
flected in an increased incidence of adverse drug
reactions in this population.

There is a high degree of functional polymor-
phism in biotransforming enzymes. Such poly-
morphisms have been shown to contribute to in-
terindividual variability in chemical response.
During the last few years, accounts have been
given of several polymorphisms in genes with im-
portance for toxicodynamic processes, such as
DNA repair genes and receptor genes. However,
further information is needed in order to evaluate
the functional contribution of these polymor-
phisms to chemical sensitivity and health risk.

Basert pa artikkel publisert i Regulatory Toxicol-
ogy and Pharmacology (32)

populasjon (1). Kunnskap om slik variasjon
brukes til & identifisere mulige sensitive be-
folkningsgrupper. Toksikokinetiske og tok-
sikodynamiske prosesser kan pdvirkes av
blant annet alder, livsstil, sykdom og gene-
tisk bakgrunn.

Mye av kunnskapen om interindividuelle
forskjeller 1 kjemikaliefolsomhet stammer
fra farmakoterapeutisk virksomhet. For ti-
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den péagér det mye forskning relatert til ka-
rakterisering av omfanget av interindividu-
ell variasjon i toksikokinetikk og toksikody-
namikk i befolkningen. Slik kunnskap er av
stor betydning bade for helserisikovurdering
av kjemikalier i miljoet og for medikamen-
tell behandling av pasienter. I det folgende
vil det bli gitt noen eksempler pa tilstander
der det kan foreligge okt helserisiko ved eks-
ponering for kjemikalier i miljoet.

Okt helserisiko pa grunn

av toksikokinetiske faktorer
Toksikokinetiske faktorer pavirker grad og
hastighet av kroppens opptak, omsetning,
fordeling og utskilling av kjemikalier. Ef-
fektiviteten av toksikokinetiske prosesser
pavirker dermed bade maksimalkonsentra-
sjonen av et fremmedstoff i plasma og vev
samt varighet av eksponeringen.

Alder
Nyfedte, og i serdeleshet premature barn,
har lav lever- og nyrefunksjon. Dette forer til
en betydelig redusert metabolisme og utskil-
ling av en del kjemikalier i forhold til i voks-
ne. Ogsd opptak og fordeling av en del kje-
miske stoffer er annerledes i nyfedte enn hos
voksne. De fleste toksikokinetiske prosesse-
ne nermer seg imidlertid voksen kapasitet i
lopet av det forste levearet (2).
Biotransformasjon er viktig for detoksifi-
sering og utskilling av kjemikalier, men dan-
ning av toksiske metabolitter kan forekom-
me. Hvorvidt redusert enzymeffektivitet vil
medfere okt helserisiko, vil avhenge av tok-
sisiteten til det enkelte kjemikaliet og dets
metabolitter. Leverens biotransformerende
kapasitet hos nyfedte antas & veere omkring
en tredel av voksen kapasitet. Ettersom eks-
presjon av biotransformerende enzymer
modnes til ulik tid etter fodselen, vil nyfodte
og spedbarn ha en annerledes metabolsk
profil enn voksne. Erfaring fra behandling
av kreftpasienter illustrerer at barn tolererer
hayere doser per kilo kroppsvekt av en del
kjemiske stoffer (3). Denne toleransen kan
blant annet skyldes en relativt sett gkt lever-
og nyrefunksjon hos barn og unge.
Cytokrom P-450-enzymer er sentrale for
den initielle omdanningen av kjemiske stof-
fer. En slik omdanning er en forutsetning for
videre metabolisering og utskilling av man-
ge kjemikalier via nyrene. I fosterstadiet ut-
trykkes hovedsakelig cytokrom P-450 3A7
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og 4Al (4). 3A7-formen har stor substrat-
overlapping med 3A4, som utgjer omtrent
40 % av cytokrom P-450-innholdet i voksen
lever, og er viktig for metabolisering av en
rekke kjemikalier. Mange P-450-isoformer
uttrykkes i lopet av timer eller dager etter
fodselen. Imidlertid uttrykkes cytokrom 1A2
forst omtrent fire uker etter fodselen, noe
som reflekteres i at nyfedte har en lavere ka-
pasitet for utskilling via nyrene av cytokrom
1A2-substrater enn voksne (5).

Glukuronidering er en hovedvei for om-
danning og utskilling av en lang rekke
kjemikalier. Nyfodte, og spesielt premature
barn, har lav glukuronideringskapasitet. De
fleste uridindifosfat (UDP)-glukuronosyl-
transferase-isoformene uttrykkes tre mane-
der etter fodselen, men full kapasitet for alle
isoformene nas ikke for i 3—4-arsalderen.
Lav glukuronideringskapasitet i nyfedte er
en medvirkende érsak til det sakalte «gray
baby syndrome» som har inntruffet i forbin-
delse med behandling med kloramfenikol
(6). Kloramfenikol har atskillig lengre hal-
veringstid, og er dermed toksisk ved lavere
doser, i nyfedte enn i voksne. Videre forer
lav glukuronideringskapasitet og umoden
blod-hjerne-barriere til at nyfodte er spesielt
utsatt for bilirubintoksisitet. Hoyt niva av
fritt, ukonjugert bilirubin kan fordrsake
hjerneskade og i alvorlige tilfeller Kernicte-
rus. Stoffer som fortrenger bilirubin fra bin-
dingsseter pa plasmaproteiner, som blant
annet sulfonamider, kan gke nivaet av fritt
bilirubin i serum og dermed faren for hjerne-
skade (7).

Okt felsomhet for kjemikalieeksponering
hos eldre individer er en medvirkende drsak
til den relativt hoye forekomsten av lege-
middelbivirkninger i denne befolknings-
gruppen. Redusert nyreutskilling, levereks-
traksjon og plasmaproteinbinding eller end-
ret fordelingsvolum (8) er faktorer som kan
bidra til denne okte folsomheten. Nedgan-
gen 1 hjertets slagvolum som folge av ald-
ring forer gradvis til endring i den regionale
fordeling av blodstremmen i kroppen. Redu-
sert nyrefunksjon er en hovedarsak til at eld-
re har okt folsomhet overfor kjemikalier.
66 % av sykdomsfrie eldre har tegn pa ned-
satt nyrefunksjon. Dette forer til at nesten
alle kjemiske stoffer som blir inaktivert ved
utskilling i nyrene, vil vaere lenger til stede i
blodet hos eldre (9). Redusert nyrefunksjon
forer blant annet til en ekning i komplikasjo-
ner ved behandling av eldre med en del typer
cytostatika og blodtrykksregulerende mid-
ler.

Béde levervekt og blodtilfarselen til leve-
ren synker med alderen. Imidlertid har det
veert vanskelig 4 fastsla en vesentlig reduk-
sjon i leverens kapasitet med hensyn til &
metabolisere kjemiske stoffer. Eldre indivi-
der har ogsa gjennomsnittlig heyere andel
kroppsfett og redusert mengde intracellulert
vann enn yngre voksne, hvilket vil pavirke
fordelingsvolumet for henholdsvis fettlosli-
ge og vannleslige kjemikalier.
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Figur 1 Den toksikologiske effekten av
en eksponering for et fremmedstoff er en
funksjon av konsentrasjonen av den akti-
ve formen av kjemikaliet pd virkningsste-
det og dets interaksjon med mdlorganet.
Flytskjemaet presenterer de faktorene
som avgjor den toksikologiske responsen
pd en kjemikalieeksponering. De toksi-
kokinetiske faktorene pdvirker opptak,
omsetting, fordeling og utskilling av et
kjemikalie, mens toksikodynamiske fak-
torer bestemmer mdlorganets respons pd
en gitt eksponering, samt dets evne til
adaptasjon og reparasjon. Forskjeller i
toksikokinetiske og toksikodynamiske
faktorer i befolkningen bidrar til en sam-
mensatt variasjon i folsomhet for kjemi-
kalieeksponering og sykdomsutvikling

Kjonnsforskjeller
I de senere &r er man blitt mer oppmerksom
pa forskjeller mellom kvinner og menn nar
det gjelder folsomhet for kjemikalier (10).
Toksikokinetiske og toksikodynamiske pro-
sesser kan pavirkes av menstruasjonssyklus,
graviditet, hormonelle og andre kjennsspe-
sifikke faktorer. Det finnes imidlertid be-
grensede data vedrerende betydning av slike
kjennsforskjeller for kjemikaliefolsomhet
og de er dessuten til dels motstridende.
Epidemiologiske undersegkelser indikerer
at kvinner som royker kan ha heyere risiko
for & utvikle lungekreft enn mannlige royke-
re (11). Det er pavist et hayere niva av cyto-
krom P-450 1A1 og av aromatiske DNA-ad-
dukter i lungevev fra kvinnelige enn fra
mannlige roykere. En hoyere grad av aktive-
ring av aromatiske forbindelser i royk kan
bidra til ekt DNA-modifisering og ekt risiko

for mutasjoner og kreftutvikling hos kvin-
ner.

Under en graviditet skjer det en rekke fy-
siologiske endringer som kan pavirke krop-
pens handtering av kjemikalier (12). Blant
annet oker pH-verdien i magesekken og
tarmmotiliteten synker. Svangerskapets inn-
virkning pa leverens biotransformerende ka-
pasitet er kompleks. Nyrenes filtreringshas-
tighet eker tidlig i svangerskapet, hvilket
kan fore til raskere utskilling av fremmed-
stoffer. Ogsa den hoyere fettmengden og ok-
ningen av totalt volum av kroppsvann hos
gravide kvinner vil pavirke mengde og kon-
sentrasjon av fremmedstoffer i kroppen.
Hvilken effekt slike fysiologiske endringer
samlet far for felsomhet for ulike kjemika-
lier, kan vaere vanskelig a forutsi, idet end-
ringene ofte oppveier hverandres effekt pa
plasmakonsentrasjonen.

Sykdom

Epitelcellene som kler tynntarmen, har et re-
lativt heyt niva av det metaboliserende en-
zymet cytokrom P-450 3A4 og av transport-
proteinet P-glykoprotein, som reduserer
opptak av en del kjemikalier fra tarmen. Tar-
mepitelets innhold av cytokrom P-450 3A4
og P-glykoprotein bestemmer, sammen med
leverens metabolske kapasitet, systemisk
biotilgjengelighet for mange kjemikalier
(13). Ved gastrointestinale sykdommer kan
aktiviteten av cytokrom P-450 3A4 og P-
glykoprotein bli redusert og oral biotilgjen-
gelighet av kjemikalier oke. Den funksjonel-
le reservekapasiteten til tarmen er imidlertid
stor, og betydningen av tarmsykdom for kje-
mikaliefolsomhet er uklar.

Fordeling og utskilling av fremmedstoffer
via leveren og/eller nyrene er nedsatt ved
hjertesvikt (14). Hjertesvikt ferer til redusert
metabolsk kapasitet i leveren, bade pa grunn
av vevshypoksi og levercelleatrofi pga.
leverstuvning. Dette resulterer i nedsatt eli-
minasjon av stoffer med hey ekstraksjonsra-
tio. Hjertesvikt reduserer ogsé renal utskil-
ling av kjemikalier pa grunn av redusert glo-
meruler filtrering, noe som kan gi okt
toksisitet for kjemikalier som utskilles pa
denne maten.

Leversykdom kan redusere levermetabo-
lisme, sa vel som utskilling via nyrene, hvil-
ket kan resultere i forsterkede effekter av
umetaboliserte modersubstanser (15). Imid-
lertid er metabolismen av en rekke stoffer
overraskende lite pavirket ved moderat til
uttalt leversykdom. Sykdomsutlest forand-
ring i utskilling via nyrene og distribusjons-
volum virker ofte i motsatt retning med hen-
syn til innvirkning pa halveringstid. Biotil-
gjengeligheten kan veere kraftig okt ved
leversykdom med portale/systemiske ana-
stomoser, slik at oralt tilferte kjemikalier
unngar presystemisk metabolisme i leveren.
Pasienter med cirrhose har redusert blod-
strom til leveren og senket leverfunksjon.
Cirrhose er assosiert med nedsatt oksidativ
metabolisme, noe som forst og fremst skyl-
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des nedsatt aktivitet av cytokrom 1A2 og
3A4.

Glomeruler filtrering og tubular sekre-
sjon av kroppsfremmede stoffer minsker
ofte tilsvarende den reduserte nyrefunksjo-
nen ved nyresykdommer. Dette forer til re-
dusert utskilling av mange kjemikalier (16).
Ogsé metabolismen av flere stoffer er redu-
sert ved nyresvikt, men dette er antakelig av
mindre betydning.

Polymorfismer

Polymorfismer er definert som arvelige ge-
netiske forskjeller som opptrer hos = 1% av
befolkningen. Polymorfismer i enkeltnukle-
otider (SNP), er steder i genomet der den
genetiske koden kan variere med kun ett nu-
kleotid. SNP utgjer hovedparten av den ge-
netiske variasjonen i den humane befolknin-
gen. Et stort antall polymorfismer blir for
tiden kartlagt. Utfordringen fremover blir &
identifisere hvilke polymorfismer som har
betydning for metabolisering av fremmed-
stoffer og for sykdomsutvikling. En rekke
metabolske enzymer (P-450, glutationtrans-
feraser, N-acetyltransferase, flavinavhengig
monooksigenase, alkoholdehydrogenase,
epoksidhydrolase, arylesterase) fremviser
polymorfe forskjeller slik at de kan opptre
som enzymvarianter med hoy eller lav akti-
vitet (16). Generelt forsterkes folsomheten
for et kjemikalie hos raskt metaboliserende
individer nér toksisiteten er forarsaket av en
metabolitt, og hos langsomt metaboliseren-
de individer nar den er forarsaket av en ume-
tabolisert modersubstans. Imidlertid vil rask
metabolisme ofte fore til en effektiv utskil-
ling og dermed kortere varighet av en gitt
eksponering.

Mens det er en sterk korrelasjon mellom
sjeldne genetiske sykdommer og kreftutvik-
ling, er det en langt svakere assosiasjon mel-
lom polymorfismer i metaboliserende enzy-
mer og kreft. Ulik grad av assosiasjon mel-
lom kreftutvikling og gitte polymorfismer i
forskjellige etniske grupper (11) understre-
ker betydningen av individets samlede gene-
tiske bakgrunn for sykdomsutvikling. Ek-
sempelvis synes en hey cytokrom P-450
1Al-induserbarhet & vaere sterkere assosiert
med okt risiko for lungekreft i den japanske
enn i den europeiske befolkningen. Cyto-
krom P-450 1A1 uttrykkes blant annet i lun-
gevev og er involvert i aktivering av polysy-
kliske aromatiske hydrokarboner (mye i to-
bakksroyk) til karsinogene metabolitter.
Den genetiske bakgrunnen for den interindi-
viduelle variasjonen i cytokrom P-450 1A1-
avhengig arylhydrokarbonhydroksylaseak-
tivitet er kompleks.

Omtrent halvparten av den europeiske be-
folkningen uttrykker ikke glutationtransfe-
raseisoformen GSTM1 (GSTM1 null).
Manglende GSTMI-aktivitet er assosiert
med okt danning av DNA-addukter og med
DNA-skade (17). Ettersom omsetting av kje-
miske stoffer involverer en rekke metaboli-
serende enzymer, vil flere enzympolymor-
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fismer ofte vere involvert. Eksempelvis
tyder flere studier pa at en kombinasjon av
hey cytokrom P-450 1Al-induserbarhet og
GSTMI1-null-genotype, er forbundet med
okt risiko for lungekreft (11, 17).

Paraoksonase er et enzym som er invol-
vert i metabolisering av organfosfater, der-
iblant plantevernmidlet klorpyrifos og ner-
vegassen sarin. Det er stor variasjon i para-
oksonaseaktivitet i befolkningen (17). En
arsak til denne variasjonen er en polymorfis-
me i genet som koder for paraoksonase
(PONI), som gir opphav til to isoformer av
enzymet med ulik metaboliseringshastighet.
Mens individer med hey paraoksonaseakti-
vitet har en raskere inaktivering av den akti-
ve metabolitten av klorpyrifos, har de samti-
dig en langsommere inaktivering av sarin.
Dette illustrerer at en gitt polymorfisme kan
medfore bade okt og redusert helserisiko,
avhengig av hvilke stoffer man eksponeres
for.

Okt helserisiko pa grunn av
toksikodynamiske faktorer
Toksikodynamisk variabilitet skyldes inter-
individuelle forskjeller i blant annet resep-
tortetthet og affinitet, transport av kjemiske
stoffer over barrierer, samt buffer- og repa-
rasjonskapasitet. Slike forskjeller pévirker
cellers og organers folsomhet for en gitt eks-
ponering. Toksikodynamisk variabilitet er
av stor betydning, men den er langt darligere
karakterisert enn variasjon i toksikokinetis-
ke faktorer.

Alder

Noen celler og vev i det utviklende embryo
og foster kan vare ekstremt folsomme over-
for kjemikalieeksponering (18). Ogsa orga-
ner og vev hos barn og ungdom kan fremvise
okt kjemikaliefolsomhet. Ved risikovurde-
ring av kjemikalieeksponering av barn er
man spesielt opptatt av faren for seneffekter
i vev og organer som har viktige modnings-
faser ogsé etter fodselen (19). Det har veert
satt sekelys pa risiko for skade pa hjerne, re-
produksjonsorganer og immunsystem, samt
risiko for & utvikle kreft som folge av eks-
ponering for kjemikalier i ung alder.

Sma barn synes & vaere mer folsomme enn
voksne for nevrotoksiske effekter av en del
stoffer, deriblant tungmetaller, polyklorerte
bifenyler (PCB-er) og alkohol. Hjernen sy-
nes serlig folsom for kjemikalieeksponering
i perioden med utstrakt danning av kontakt
mellom nerveceller (synaptogenesen), en
periode som strekker seg fra fosteret er om-
trent seks maneder til et par ar etter fodselen.
Eksponering for etanol i fosterlivet kan i al-
vorlige tilfeller fore til fotalt alkoholsyn-
drom, som blant annet medferer ulik grad av
nevrologiske forstyrrelser. Forsek i rotter
har vist at etanol kan indusere hjerneskade i
form av celleded ved a pavirke to av hjer-
nens reseptorer for nevrotransmittere,
NMDA -reseptorer og GABA ,-reseptorer.

Den utviklende hjernen synes generelt a ha
okt folsomhet for toksiske effekter av stoffer
som blokkerer NMDA-reseptorer og for
stoffer som stimulerer GABA 4-reseptorer
(20). I dyreforsek er det vist at ulike popula-
sjoner av nerveceller har definerte mod-
ningsperioder der de er spesielt sensitive for
kjemikalietoksisitet. Forsek i mus har vist at
eksponering av nyfedte for relativt lave
doser av kjemikalier som pévirker det kolin-
erge nervesystemet, deriblant insekticider
og nikotin, kan medfere en permanent end-
ring av kjemikalierespons i det voksne dyret
(21). Det kan saledes tenkes at perinatal eks-
ponering for lave konsentrasjoner av nevro-
toksiske stoffer kan bidra til interindividuell
variabilitet i kjemikalierespons hos voksne.

Pé den annen side kan unge vev og orga-
ner ogsa vere relativt motstandsdyktige
overfor kjemikalietoksisitet, fordi evnen til
reparasjon og vevsregenerasjon er stor. Det-
te gjelder blant annet for leveren (22). Like-
ledes kan responsen i malvev hos eldre indi-
vider veere forsterket pa grunn av redusert
funksjonell reservekapasitet (8).

Nar det gjelder risiko for & utvikle kreft
som folge av eksponering for gentoksiske
stoffer, viser en gjennomgang av en rekke
dyrestudier at alder kan vaere en viktig faktor
(23). I slike studier er endepunkter som la-
tenstid for kreftinduksjon, kreftinsidens og
storrelse blitt undersekt. Gjennomgangen
viser at yngre dyr kan ha bade okt og redu-
sert risiko for & utvikle kreft i forhold til noe
eldre dyr, avhengig blant annet av hvilke
kjemikalier de eksponeres for. I tillegg kan
kreft oppsta i ulike vev og organer, avhengig
av i hvilken alder dyrene blir eksponert. Al-
dersbetingede forskjeller i folsomhet for
DNA-skadende stoffer er forarsaket av en
rekke faktorer, deriblant celledelingshastig-
het, metabolsk omdanningshastighet og ka-
pasitet for DNA-reparasjon.

Den aldersbetingede gkningen i hyppig-
het av mutasjoner hos eldre individer skyl-
des trolig ikke forandringer i antioksidant-
status, men redusert effektivitet av repara-
sjonen av reaktivt oksygen-indusert DNA-
skade med alder (24). Det er indikasjoner pa
at eldre har redusert evne til & reparere ogsa
andre typer DNA-skader. Eksempelvis synes
det som om kapasiteten til & reparere UV-
skade synker med alderen og at dette er asso-
siert med en reduksjon i det cellulere nivaet
av en del DNA-reparasjonsproteiner (25).

Sykdom
Forandret reseptorfolsomhet er pavist over-
for noen kjemikalier ved levercirrhose (14).
Nar leverens evne til reparasjon er hemmet
ved blandingseksponering for kjemikalier,
kan en vanligvis ufarlig eksponering for
leverskadende stoffer fore til fulminant
leversvikt (26). En rekke sykdomstilstander,
inklusive forutgaende nyresykdom, forhayet
blodtrykk og diabetes, er risikofaktorer for
kjemikalieindusert nyreskade (27).
Redusert antioksidantkapasitet er pavist i
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flere vev hos alkoholikere (28). Vevenes an-
tioksidantforsvar kan ogsa vere pavirket
ved mangel pd ernaeringsstoffer og ved hun-
gertilstander (29).

Manglende reparasjonsmekanismer ved
visse sykdomstilstander kan fore til okt risi-
ko for kjemikalieindusert toksisitet. Blant
annet er redusert DNA-reparasjonskapasitet
ved sjeldne genetiske sykdommer som xero-
derma pigmentosum og Cockaynes syndrom
klart assosiert med okt risiko for fodselsde-
fekter, kreft og redusert livslengde.

Polymorfismer

Den ekstreme polymorfien til immunsyste-
met kan forklare hvorfor kjemiske stoffer
som sadanne eller konjugert med vevspro-
teiner gjenkjennes veldig forskjellig av ulike
individer (30). Reseptorpolymorfismer er
blitt beskrevet, blant annet i adrenerge re-
septorer, selv om bidrag fra reseptorer til ar-
velig variasjon i respons overfor fremmed-
stoffer bare sé vidt begynner a bli erkjent.

P-glykoprotein og liknende transportpro-
teiner er efflukspumper som transporterer
kjemiske stoffer fra cellenes cytoplasma til
det ekstracelluleere milje. Hoyt nivd av
P-glykoprotein finner man blant annet i
kreftceller og i blod-hjerne-barrieren. Funk-
sjonelle polymorfismer i slike transportpro-
teiner vil ha betydning for individuell varia-
sjon i mengden kjemikalie som nar celler og
vev. En polymorfisme i genet som koder for
P-glykoprotein er nylig beskrevet (31). Den-
ne polymorfismen er vist & korrelere med
ekspresjonsnivaet av P-glykoprotein og har
potensiell betydning bade for systemisk bio-
tilgjengelighet og for vevskonsentrasjon av
kjemikalier hvis fordeling reguleres via den-
ne efflukspumpen.

Det er for tiden en rask ekning i informa-
sjon om antall gener med betydning for
DNA-reparasjon og polymorf sekvensvaria-
sjon i disse. Noen nyere undersekelser an-
tyder at polymorfismer i DNA-reparasjons-
gener kan vaere assosiert med okt kreftrisiko.
Imidlertid er betydningen av ulike genetiske
polymorfismer i DNA-reparasjonsgener for
DNA-reparasjonskapasitet, og dermed for
kjemikalietoleranse og sykdomsutvikling,
forelopig darlig karakterisert.
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