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Stralningshormesis?

Det finns en rad dmnen somi hoga doser dr skadliga for minniskan, men somi sma koncentrationer verkar
stimulerande pd olika kroppsfunktioner och rent av kan vara livsviktiga. Detta giller t.ex. vart behov av sd
kallade spdrdmnen (koppar, zink, jiirn, selen etc.), men ocksa praktiskt taget alla livsnédvindiga dmnen (vid
Yoverdoser” dr ju allt skadligt). Det hdr effekten har kommit att kallas for hormesis.

I flera decennier har forskare rapporterat om hur laga doser joniserande stralning pd olika experimen-
tella system inducerar en respons som skulle kunna beskrivas som en hormesiseffekt. De aktuella
dosomradena ligger generellt avsevirt under det som behdévs for att pavisa toxiska eller genotoxiska effekter
i dessa system.

Enstordel av dessa arbeten fokuserar pad en faktor som bendmns adaptiv respons. Dettainnebiir att celler
som exponeras for en lag straldos klarar den toxiska eller genotoxiska verkan av en andra exponering for
en hogdos, omdenna gesinom ett visst tidsintervall. Cellerna har saledes adapterat sig och skulle enligt detta
synsiitt ha fatt ett bittre skydd mot en efterfoljande hog dos.

doser, har kritik riktats mot LNT- konceptet (Linear Non-

Threshold) bland annat med utgangspunkt fran att det inte
tar hdnsyn till en tinkbar hormesiseffekt. Man har ocksé klagat
over, att man bade experimentellt och i befolkningar funnit att
lagastraldoseribland verkat hammande pé frekvensen sjukdo-
mar och till och med visat s ig vara livsviktiga.

Kan exempelvis Iaga strdldoser minskarisken for att vi skall
drabbas av cancer?

Det vanligaste exemplet pa en mekanism for stralningshor-
mesis, dr den experimentella observationen, att 1aga straldoser
forefaller kunna stimulera bildandet av enzymer som repare-
rar skador pd DNA, dvs. ett slags adaptivt forsvar mot stral-
ningen.

Salunda har flera experimentella studier visat att ménnis-
kans Iymfocyter, efter forbestralningar med laga straldoser,
blir mer motstandskraftiga mot en efterféljande hogdos-
bestralning.

Man har dven kunnat visa, att forekomsten av och aktivite-
ten hos ett speciellt, genetiskt reparationsenzym (ADPRT)
Okar vid 1aga straldoser.

Det har ocksa kunnat visas, att inte bara den radiogena
celldodligheten, utan ocksa canceruppkomsten i moss mins-
kade efter en foregdaende bestralning med 14ga straldoser.

Aven hir har den minskade cancerforekomsten tillskrivits
en okad stimulans av genetiska reparationsenzym.

I debatten rorande dos-respons kurvans form vid laga

Stralskyddande roll?

Frigan dr emellertid i vilken utstrickning de hédr mekanis-
merna spelar nagon generellt stralskyddande roll i verklighe-
ten.

De relativt omfattande studier som gjorts pa ménskliga, vita
blodkroppar har kritiserats for att den iakttagna, adaptiva
responsen i sjdlva verket kan vara skenbar och snarare en f6ljd
av ett artificiellt modellsystem.

Vidare kan man argumentera for att motsatsen giller, det
vill siga, att den laga straldosen kan bli ”droppen som far
bagaren att rinna 6ver”: en redan prekarcinomatos cell kan,

dven vid exponering for en 1ag straldos, fa just detlilla, slutliga
bidrag till en tumoéromvandling som “fattades”. Vid hoga
straldoser ér det helt sikert den sistndimnda mekanismen som
dominerar.

Problemet ir, att man inte pa férhand kan siga nagot om
vilken utgéngen blir, dvs. om vi faren hormesiseffekt, en skada
eller kanske att vi inte alls kan se niagot bestdmt resultat av
exponeringen. Den hir osédkerheten, eller rittare sagt bristande
kunskapen ér av en betydligt mer principiell natur 4n vad jag
hir kan gé in pa.

Hormesis observerad i befolkningsundersokningar

Man har i en del undersékningar av bestralade befolkningar
tyckt sig kunna se en ldgre cancerfrekvens bland dem som
bestralats med laga straldoser dn vad som forutsigs av LNT-
hypotesen.

Man har exempelvis inte kunnat iaktta nagra olikheter i
cancerforekomsten bland ménniskor med olika bakgrunds-
doser (dvs olika nivéer i den naturligen férekommande stral-
ningen).

Tva mycket omfattande undersokningar av befolkningar
med olika bakgrundsdoser har t.o.m. resulterat i en minskad
dodlighet i cancersjukdomar vid 6kande bakgrundsdoser.

Ménga hidvdar att detta ocksd kan observeras bland
atombombsoffren i Japan ddr man tyckt sig se, att i det lagsta
dosomradet minskar cancerfrekvensen vid sma doshdjningar
for att sedan oka da dosen tilltar utover denna forsta 6kning.

Vid det amerikanska varvet for atomubdtar dr denna effekt
dnnu mer 6vertygande dokumenterad (US Nuclear Shipyard
Worker Study, NSWS) Den s.k. dos-respons kurvan tycks
alltsa i borjan ha en tendens att sjunka under den niva man
finner i kontrollgrupperna.

Ofta kan man emellertid inte statistiskt sidkerstélla denna
initiala minskning, men i en del fall har man hévdat att den
faktiskt ar signifikant.

I synnerhet géller detta for NSWS, dir doserna var ytterst
véildokumenterade och den medicinska uppfoljningen och
statistiken mycket rigoros.
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I flertalet fall ror det sig hédr om s.k. prospektiva studier, dvs.
man utgar fran omraden eller verksamhetsplatser dir
straldosernaligger inom vissa, mer eller mindre snivaintervall
och ser efter hur stor cancerfrekvensen varit i dessa omraden.

Trots ambitiosa forsok att korrigera for andra faktorer, som
kan ha varierat parallellt med strdldoserna, kan man vid sddana
hiar undersokningar inte utesluta att oupptickbara, sam-
varierande faktorer (s.k. covariater) haft ett avgorande infly-
tande pa hormesiseffekten.

Fall-kontrollstudier

Det kan man visserligen inte heller nér det géller de idag
vanliga retrospektiva metoderna (fall - kontroll studier). Har
studerar man de eventuella sambanden mellan doser och
verkningar utgéende fran de personer som drabbats av cancer
(i stéllet for att utga fran straldoserna).

Man ser efter om dessa personer i hogre grad dn friska
ménniskor utsatts for bestralningar och hur de funna cancer-
frekvenserna i sa fall kan relateras till dosernas storlek.

Denna metod anses vara mindre beroende av covariater dn
den prospektiva, men fortfarande kan man naturligtvis inte
heller hir utesluta bidrag fran andra orsakssamband.

Extremt sma straldoser

Min framsta tveksamhet infor dessa studier dr emellertid det
faktum att straldoserna har varit sa extremt sma. Sjilva tanken
pé att sa smd dosfordndringar som det hir ror sig om, skulle
kunna ge upphov till s& markanta, biologiska effekter, anser
jag vara nést intill uteslutet.

Det ror sig ju om doser, som vanligen ligger inom de
naturliga bakgrundsnivaerna i USA, vilka inte visat sig ge
nagra som helst pavisbara verkningar i andra befolkningar.
Inte ens i omraden pa var jord dir de r dnnu hogre dn dem som
varit for handen i de amerikanska studierna (med undantag for
NSWS).

Dessutom bor det papekas att epidemiologiska undersok-
ningar (dvs. undersokningar av exponerade befolkningar) kan
pavisaen samvariation, men aldrig, i sig, bevisa ett orsakssam-
manhang.

Mutationsfrekvensen

Ett ofta framfort argument, som inte har ndgon direkt relevans
for hormesisbegreppet, utan snarare for existensen av en
troskeldos (en dos under vilken effekter dr uteslutna), ar jim-
forelsen med den normalt forekommande frekvensen kromo-
somskador. Vissa typer av mutationer utgér ju grunden for
uppkomsten av cancer.

Argumentet gar ut pa att antalet normalt forekommande
kromosomskador &r avsevirt storre dn det antal som en 1ag
straldos astadkommer.

Men argumentet dr otillfredsstillande, eftersom dven den
mutationsfrekvens som orsakas av bevisligen cancerframkal-
lande straldoser dr mycket ldgre #n den spontant forekom-
mande.

I nedanstiende tabell (med en smula osikra, i litteraturen
varierande siffror) har jag jimfort den spontana och arligen
upptridande forekomsten av mutationer (enkel- och dubbel-
stringbrott) med dem som uppstar pa grund av den arliga,
genomsnittliga bakgrundsdosen i Sverige.

Spontana kromosom-
skador per cell och ar

Kromosomskador per cell och
ar orsakade av naturlig bak-
grundsstralning i Sverige

Enkelstrangbrott 60 000 000 1 000 — 3 000

Dubbelstrangbrott 200 40-120

Av tabellen framgar att den spontana produktionen av
enkelstrangbrott ir flera tiopotenser hogre dn vad som produ-
ceras av den arliga genomsnittliga bakgrundsstralningen, un-
der det att denna skillnad &r betydligt mindre nér det géller
dubbelstringsbrotten.

Den allmént accepterade hypotesen, att dubbelstrangsbrott
ar den biologiskt signifikanta orsaken till canceruppkomst
samt att strdlningen prioriterar saidana dubbelstringbrott som
leder till cancer, skulle kunna forklara den skenbara
diskrepansen till den hoga spontanforekomsten av enkel-
strangbrott. Men hér foreligger som synes, ménga, hogst
osdkra antaganden innan man helt kan acceptera "forkla-
ringen".

Slutsatser

Det ir inte mojligt att exakt kunna forutse vad en viss straldos
skall fa for effekter i en befolkning. Orsaken till den osikerhe-
ten dr den genetiska variationen, skilda livsbetingelser och
variationer vad giller exponering for andra faktorer som
verkar genotoxiskt.

Det gér att visa, att om straldosen dr mycket lag dr den
genotoxiska effekten principiellt omgjlig att pavisa med nu
tillgidngliga metoder.

Som ovan sagts saknas bevis for att en 1ag straldos kan ge
upphov till en hormesiseffekt aven om den inte kan uteslutas.

Av samma skil kan man inte utesluta en 6kning av t.ex.
cancerforekomsten trots att man 6verhuvudtaget inte kan se
nagon effekt. Effekter av inre och yttre paverkan pa minniskan
ar ett alltfor komplicerat problemkomplex for att kunna gene-
raliseras till nagot enkelt ”antingen - eller”.

I synnerhet &r detta fallet da det dr fraiga om en paverkan,
som dr sd ringa att den i sin omfattning inte skiljer sig fran vad
ettotal andra, alldagliga faktorer formar nér det t.ex. giller att
stimulera eller himma uppkomsten av cancer.

Huruvidahormesis eller liten 6kad risk for cancer utgoér den
signifikanta effekten pa ménniska av en 1ag straldos, ar alltsa
en fraga som helt enkelt inte kan besvaras generellt.
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