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Prikazani su tipovi strukturalnih aberacija kromosoma i ra-
spravljeno njihovo znacenje kao bioindikatora izloZenosti muta-
genu. Spontane aberacije kromosoma, najée$ée zastupane u obli-
ku kromatidnog loma ili gapa, redovno su prisutne u zdravih
neeksponiranih osoba. Kromosomska osteéenja kao §to su bicen-
trici, prstenovi ili izmjene, rijetko ili nikada ne susredemo u
neeksponiranih ispitanika. Njihova prisutnost uvijek upucuje na
izloZzenost mutagenu.

Suvremena nau¢no-tehni¢ka revolucija ukljucuje intenzivan rast i
razvoj kemijske industrije i obilno koriStenje nuklearnom energijom.
Direktno ili indirektno &ovjek je izloZen pojedinim kemijskim ili fizi-
kalnim agensima, kao i njihovoj kombinaciji (1,2). Neke kemijske tvari,
a gotovo svi tipovi ionizantnog zrafenja, odredene valne duZine ultra-
violetnog i nekih drugih zragenja, o$te¢uju DNK, tu esencijalnu makro-
molekulu Zive stanice. Time se naru$ava normalna struktura kromoso-
ma, kako u somatskim tako i u spolnim stanicama. O aberacijama kro-
mosoma ljudskih somatskih stanica dokumentirano su izneseni brojni
podaci, ovisno o vrsti mutagena, ali jo§ nema posve jednoznaénih od-
govora o bioloSkoj i klini¢koj znatajnosti tih o$teéenja. Epidemioloski
podaci jasno upucéuju na ozbiljnu povezanost izmedu kromosomskih
oStecenja u populaciji, izloZzenoj nekom mutagenu i incidenciji odrede-
nih tipova raka (3—6).

Mnogo je sloZeniji problem otkrivanje o$teéenja kromosoma spolnih
stanica Covjeka jer se zakljuéci mogu donositi tek naknadno, pracenjem
kariotipskih abnormalnosti u djece, koja tada predstavljaju indeks os-
tecenja mejotskih kromosoma roditelja (7).
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Zbog svega toga detekcija i analiza kromosomskih oStecenja covjeka
pokazala se u suvremenoj medicini, za sada, najboljim biolo$kim indi-
katorom izloZenosti mutagenu.

Ideja za iskoritavanje strukturalnih aberacija kromosoma u biodo-
zimetrijske svrhe nije nova. Moorchaedovom tehnikom (1960) in vitro
kultivacije ljudskih limfocita i preparacijom metafaznih kromosoma
zapolela je era studija mutagenog djelovanja, u prvom redu ionizant-
nog zracenja, a onda i niza kemijskih mutagena na Covjeka ().

Radovima 1962. i 1964. god. Bender i suradnici prvi upozoravaju da
se ucestalost kromosomskih aberacija, nakon akutne izloZenosti ionizan-
tnom zraéenju, moze iskoristiti kao bioloski dozimetar (9, 10). Mogle
bi se, medutim, spomenuti stotine autora koji su u nepuna dva deset-
lje¢a proudavali kromosomska oStecenja osoba izlozenih djelovanju
mutagenih agenasa.

U kontroli izloZenosti ionizantnom zraéenju, u nizu zemalja se pored
fizikalne dozimetrije obavlja i analiza na strukturalne aberacije kromo-
soma, kao biolo$ki dozimetar. Takve se kontrole negdje provode prem-
da nisu obavezne. Medutim, odredene kategorije profesionalno izloze-
nih osoba neminovno se prate na oba dozimetrijska nacina (fizikalni i
biologki) kako u isto¢nim tako i u zapadnim zemljama.

Nasim Pravilnikom o stru¢noj spremi, zdravstvenim uvjetima i zdrav-
stvenim pregledima osoba koje smiju raditi s izvorima donizacijskog
zradenja (Sluzbeni list SFRJ, br. 27/77) predvida se takoder za pojedine
skupine profesionalno izloZenih osoba uz niz ostalih pretraga i obavez-
na kontrola na kromosomske aberacije.

Za dobivanje kromosomskih preparata pogodna su tkiva s visokom
spontanom mitoti¢kom aktivnosti, kao npr. kostana srz ili jetra. Medu-
tim, dostupnost i tehnika uzimanja tog celularnog materijala komplici-
rana je za $iroku primjenu pa je kratkotrajna in vitro kultivacija lim-
focita periferne krvi danas postala metodom izbora.

U cirkulaciji, limfociti su uglavnom u tzv. Gi ili presintetskoj fazi
stani¢nog ciklusa (11).

In vitro, uz primjenu mitogenog stimulatora fitohemaglutinina, lim-
fociti prelaze cijeli stani¢ni ciklus: DNK presintetski (Gy), DNK sintet-
ski (S), DNK postsintetski (Gz) i mitozu (M). Metafaza, kao stadij mito-
ze, najpogodnija je za studij vidljivih numeric¢kih i strukturalnih pro
mjena kromosoma. Analiza numeric¢kih i strukturalnih aberacija kro-
mosoma obavlja se u prvoj in vitro mitozi, tj. na stanicnom materijalu,
koji je fiksiran i obraden nakon 45 do 48 sati in vitro kultivacije. Prije-
lazom limfocita in vitro do slijede¢ih mitoza jedan dio aberacija se gubi,
odnosno moguée je formiranje novih aberantnih struktura. U tom se
slu¢aju dobiva nerealna slika i stvara pogreSan zakljudak (12).
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Puna krv zdravog davaoca ozradivana in vitro, uz proveden uobilaje-
ni postupak kultivacije limfocita i preparacije kromosoma, daje pribliz-
no istu sliku kromosomskih o$teéenja kao i kod ozradivanih osoba. S
poviSenjem doze zraCenja linearno raste broj kromosomskih otecenja.
Dobiveni pravac predstavlja tzv. kalibracijski pravac, na osnovi kojeg
je moguca priblizna procjena jednokratno primljene doze zratenja na
cijelo tijelo (12). Takva ekstrapolacija moguéa je samo kod vidih i vi
sokih doza zracenja (20 rada), dok niske doze ne podlijezu linearnosti.
U slu¢aju niskih doza kromosomska metoda omoguéuje samo detekciju
aberacija, ali ne i procjenu doze zracenja.

U slucaju profesionalne ekspozicije najée$ée se radi o parcijalnom
ozraCivanju tijela i tada se moZe govoriti samo o tzv. ekvivalentu doze
za cijelo tijelo. Analiza kromosoma daje podatak o »srednjem« biolos-
kom ulinku doze, koja se razlikuje od doze lokalno izmjerene fizikal-
nim dozimetrom (13).

Analizirajuéi tipove strukturalnih aberacija kromosoma, neminovno
se moramo ponovo dotadi stani¢nog ciklusa. Veéina ljudskih somatskih
stanica u odredenom vremenu nije u stadiju diobe, nego se nalazi u
tzv. interfazi, sa slabo vidljivim kromosomima. Efektivno udvostrudava-
nje kromosomskog materijala odvija se prijelazom stanica iz G: stadija
interfaze, u S period ili DNK sintetski, sve do G: stadija. Prema tome
»G: stanice« sadrzavaju jednolanéani kromosomski materijal, dok G:
posjeduju veé dvoclani.

Sva klasifikacija induciranih, strukturalnih o$tedenja kromosoma te-
melji se upravo na stadiju u kojem je o$teéenje nastalo, u vrijeme
jednoclane ili dvo¢lane DNK. Drugim rije¢ima, procjenjuje se je li na-
deno strukturalno oStedenje kromosoma rezultat ekspozicije in vivo,
ili su promjene nastale in vitro i s ekspozicijom osobe mutagenu nema-
ju nikakve veze (7,11,13).

Poznato je da ionizantno zradenje moze »proizvesti« o$tedenja u svim
stadijima intermitotskog ciklusa. Mnogi kemijski, a narodito bioloski
mutageni, mogu oStetiti humane kromosome u toku DNK sinteze (14).
Pod pojmom biolo$ki mutageni najée$ce se misli na DNK i RNK viru-
se. Ekspozicija stanica virusu u toku Gi faze nema udinka na ljudske
kromosome, osim ako stanica nije bila na samom podetku DNK sin-
tetskog perioda. Tipi¢na o$tecenja izazvana virusima jesu pojedinaéni
kromatidni lomovi. Istina, postoji moguénost da se tu formira i kro-
mosomski tip oStecenja, ali u svakom sluaju prevladavaju kromatid-
ne aberacije (15).

Opéa Klasifikacija induciranih kromosomskih aberacija kategorizira
oStecenja na kromatidne i kromosomske aberacije, ovisno o tome je
li oStecenje nastalo u stani¢nom stadiju s jednolandanom ili dvolanda-
nom DNK (7,12). NajceSce videna kromatidna aberacija je »gap«. To
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ostecen]e nlje pravi lom i ne naruSava kontinuitet kromosomske struk-
ture, veé je tzv. nebojiva, akromatska regija. U kulturi limfocita zdra-
vih osoba susrece se u 2—49/, analiziranih mitoza.

Slijedeéa kromatidna lezija su pojedina¢ni kromatidni lomovi. Njiho-
va je frekvencija u 1—29/o metafaza neeksponiranih ljudi. Za razliku
od prethodne lezije — gapa, gdje je zadrzan kromatidni kontinuitet,
kromatidni lom predstavlja diskontinuitet s distalnim kromatidnim
fragmentom, koji je tu potpuno odvojen (16).

Tipski brojnija i istodobno mnogo sloZenija o$tedenja su kromosom-
ske aberacije. Njihovu nastajanju uvijek prethode primarni kromosom-
ski lomovi. S morfolo$kog gledista postoje dva osnovna tipa kromosom-
skih aberacija: delecije, koje nastaju nakon pojedina¢nih lomova kro-
mosomskih supstruktura, a ocituju se kao slobodni fragmenti (minute,
acentrici) i preostali dijelovi kromosoma; translokacije, koje nastaju
ponovnim spajanjem odlomljenih dijelova, bilo na razini istog kromo-
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soma (npr. prsten), ili izmedu dva i viSe razli¢itih lomljenih kromoso-
ma (bicentrici, tricentrici). Upravo je ta skupina aberacija dobar poka-
zatelj izloZenosti ionizantnom zracenju ako je identificirana u prvoj
in vitro mitozi. Dicentri¢ni i prstenasti kromosomi lako su uoéljivi, a
u obi¢noj populaciji sreéu se manje od 19%,.

Formirani prstenasti kromosomi mogu, ali ne moraju sadravati cen-
tromeru. Nastajanjem centri¢nog prstena preostaju i acentriéni frag-
menti, odnosno pri formiranju acentri¢nog prstena preostaje dio kro-
mosoma s centromerom (17). Acentri¢ni prstenovi i acentri¢ni fragmen-
ti gube se u toku stani¢ne diobe jer im je nemogucéa migracija u ana-
fazi, tvoreéi pritom tzv. mikronukleuse (18).

Poznati tip aberacija su tzv. sizmjene« (interchanges), koje mogu biti
simetri¢ne ili asimetri¢ne, a predstavljaju izmjenu kromosomskog ma-
terijala izmedu dva ili viSe kromosoma. Ponavljanje asimetri¢nih izmje-
na s multiplim lomovima omogudava formiranje policentriénih kromo-
soma.

Pulverizacija kromosoma je o$tecenje, koje karakterizira niz uzastop-
nih kromosomskih lomova. Cesto dolazi u kombinaciji s nespiralizaci-
jom kromosoma. Javlja se kao posljedica infekcije pojedinim tipovima
virusa (19) ili nakon izloZenosti nekim kemijskim agensima. Nikada se
ne susrece u zdravih osoba.

Osim strukturalnih o$teéenja kromosoma, u ljudskim somatskim sta-
nicama susrecu se i numeri¢ke abnormalnosti. Aneuploidija je promje-
na broja kromosoma, bilo u pozitivnom ili negativnom smislu (46 + n
ili 46 —n). Hipodiploidija (46—n) je najpoznatija forma aneuploidije
s manjim brojem kromosoma od normalnog modalnog broja. Mnogo
je rjedi obrnut slu¢aj, tj. vi$e kromosoma od modalnog broja (46 + n).

Postoje dokazi da je u zdrava &ovjeka aneuploidija somatskih stanica
vezana na starost, a mozda i spol. U starijih osoba poveéava se udesta-
lost hipodiploidije, a o&ituje se najée$ée gubitkom jednog X kromosoma
u Zena, odnosno Y kromosoma u muskaraca. U osoba izloZenih muta-
genu aneuploidija moZe biti posljedica gubitka o$te¢enih kromosoma,
koji nisu u toku mitoze jednako preneseni u obje stanice kéeri (20).

U kulturi limfocita susreéu se i mitoze s multiplim brojem kromo-
soma. To je slu¢aj tzv. poliploidije koja nastaje zbog nedostatka nor-
malnog anafaznog kretanja kromosoma, ili zbog defekta jezgrene mem-
brane. Izuzetan oblik poliploidije su endoreduplikacije. Nastaju redu-
pliciranjem kromosomske mase bez odvajanja sestrinskih kromatida.
Stanica ima diploidan izgled, ali je svaki kromosom u duplikatu.

U zaklju¢ku moZemo re¢i da se kromatidne aberacije — gapovi i lo-
movi, u malom broju, ali redovno susreé¢u u zdravih osoba. To su tzv.
spontane aberacije ako je izraz »spontane« prikladan. I one su vjero-
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jatno posljedica djelovanja nekog neidentificiranog agensa, ili su nasta-
le u toku manipulacije. U neeksponiranih osoba slozena kromosomska
o$tedenja nalaze se izvanredno rijetko, a neka i nikada.

Najée$ée se postavlja pitanje dopustivog postotka kromosomskih
aberacija. Smatra se da je i u neeksponiranih osoba prisutno od 1 do
50/y aberatnih mitoza (21). Medutim, takvo uopcavanje nije prihvatljivo
jer treba uzeti u obzir i tipove oStecenja koji su prisutni. Nadu Ui se
bicentri¢ni i prstenasti kromosomi, pa makar i u znatno manjem po-
stotku, tada oni oc¢ito upuduju na izloZzenost mutagenu.

Tom konstatacijom dolazi se do kona¢nog problema — S$to uciniti s
osobom koja procentualno i tipski prekoracuje tzv. spontana, kromo-
somska ostedenja. Za sada je jedino prihvatljivo rjeSenje premjestanje
izloZene osobe s postojedeg radnog mjesta na posao izvan domaSaja
$tetnog agensa. Vrijeme izbivanja s redovnog radnog mjesta ovisi o
vie &inilaca: vrsti mutagena, stupnju citogenetskog osStecenja, opéem
zdravstvenom stanju osobe, mjerama zaStite na radnom mjestu i dru-
gom.
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Summary

STRUCTURAL CHROMOSOME DAMAGES — BIOINDICATORS OF
EXPOSURE TO MUTAGENS

Many chemical and physical agents damage normal chromosomal struc-
tures in somatic and sex cells in man. In the paper are discussed the types
of damage according to the phase of the intermitotic cell cycle.

Ionizing radiation damages the genetic mass of the cell in all phases of
the intermitotic cycle. Chemical and biological mutagens very often trans-
form the structure of human chromosomes in the course of DNA synthesis.
Depending on whether the damage has occurred in the cell phase with a
single or a double stranded DNA structural aberrations are classified as
chromatid or chromosomal.

The usual percentage of spontaneous aberrations, mainly breaks or gaps,
is one to five per cent. They occur as a result of the in vitro conditions of
cultivation, but to a smaller extent may also appear in vivo.

Chromosomal damages such as dicentric and ring chromosomes and ex-
changes are found only rarely or never in healthy nonexposed persons. Their
presence is an indication of exposure to mutagens. The persons in whom
significant structural chromosome aberrations have been detected should be
removed — temporarily or permanently — from the range of the mutagenic
agents.
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