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Vinil klorid monomer kao sirovina u proizvodnji plastiénih materijala
pofeo se upotrebljavati tridesetin godina ovog stolieca i danas se
pretpostavlja da su u toj industriji zaposleni milijuni radnika. Tek nakon
prvih  opisanih  slulajeva karcinoma u radnika izloZenih visokim
koncentracijama ovog plina poeo se intenzivno istraZivati njegov mogudi
mehanizam djelovanja na organizam. U radu je prikazan dio dosadasnjih
spoznaja o djelovanju vinil klorid monomera kao tvari koja, nakon
metabolicke aktivacije u organizmu, postaje snazan karcinogen i mutagen.

Kljuine rijeci: citogenetska analiza kromosoma, genotoksi¢ni agensi, industrija
plasti¢nih proizvoda, limfociti, mutageni agensi, trovanje plinom.

Vinil klorid monomer (VCM) je plin koji je prvi put sintetiziran 1883. godine (1), a
danas se upotrebljava u proizvodniji plasti¢nih materijala. Jo§ prije tridesetak godina
nitko nije sumnjao u $tetnost olefinskih plastiénih monomera kao $to je VCM pa je Cak
sluzio i kao anestetik u kirurgiji te propelant u aerosolima za lakove i deodorane. VCM
nije bio posebno toksikoloki istraZivan dulje vrijeme nakon $to je polela njegova
proizvodnia i primjena. Tehnologija proizvodnje VCM-a izazvala je posebnu paZnju tek
1937. godine kada je ustanovljeno njegovo moguce karcinogeno djelovanje na Zovjeka
(2). Rizik trovanja ovim plinom pripisivao se u pocetku samo radnicima zaposlenim u
plasti¢noj industriji koji su tokom tehnoloskog procesa povremeno izloZeni izuzetno
visokim koncentracijama VCM-a, prilikom ¢&id¢enja kotlova za polimerizaciju, ili, s
druge strane, dugotrajno izloZeni manjim koncentracijama unutar tvornickoga kruga.
Poznato je da je riziéna populacija znatno veéa jer se velika koli¢ina VCM-a gubi u
atmosferu prilikom proizvodnje te su izloZene i populacije koje Zive u blizini tvornica
plasti¢nih proizvoda. Isto tako ugroZeni su i potrosali koji uzimaju hranu iz PVC
ambala¥e, a koja sadr¥i odredene koli¢ine nevezanog VCM-a, kao i potrosati vode iz
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plasticnih cijevi koje isto tako sadrze kemijski nevezani VCM. Osnovni put ekspozicije
Covjeka VCM-u je inhalacija iako se on moZe unijeti u organizam i kroz ko#u te putem
hrane i vode. Premda je stav mnogih istraZivala da je svaka koncentracija VCM-a, osim
nulte, karcinogena, ipak u literaturi i praksi, pa i u nekim nadim pogonima jo§ uvijek se
biljeZe izrazito visoke koncentracije koje daleko premasuju i nase i svjetske propise od 2
ppm (3 —6). lIstraZivanja putova karcinogene i mutagene aktivnosti VCM-a nisu
izuzetno interesantna samo zbog njega samog, ve¢ i zato §to je mehanizam kojim VCM
postaje mutagena i karcinogena tvar zajednicki i za neke druge tvari u kemijskoj
industriji. Osim toga istraZivanje karcinogene aktivnosti VCM-a zanimljivo je s obzirom
na ¢injenicu da ga dim cigarete sadrZi 30 ppb-a, dakle u koncentraciji koja je relativno
niska, ali koja u kombinaciji sa svim ostalim karcinogenim tvarima u dimu dobiva puno
vece znadenje (7).

Metabolizam i aktivacija VCM-a u organizmu sisavaca slo¥en je proces. Podaci govore
da se male doze VCM-a izlu¢uju u obliku metabolita u urinu (8). Dva od tri glavna
urinarna metabolita su identificirana kao acetilhidroksietilcistein i tiodiglikolna
kiselina. Oni govore da se primarni metaboliti VCM-a izlu€uju u urin kao konjugati
glutationa i cisteina. Na temelju ovakvih urinarnib metabolita moze se pretpostaviti da
se VCM metabolizira putem mikrosomskih enzima u jetri u primarne reaktivne
metabolite kloretilenoksid koji se pretvara u kloracetaldehid te daljom oksidacijom u
klorocetnu kiselinu. Metaboli¢ka aktivacija VCM-a u mutagene metabolite putem
jetrenih mikrosomskih sisterna ovisi o prisutnosti kofaktora kao $to su NAPDH i kisik
(8): Dokazano je da je jetrena mikrosomska frakcija zajedno s kofaktorima nu¥na u
vezanju metabolita VCM-a za makromolekule. Jaka mutagena aktivnost
kloretilenoksida u usporedbi s drugim metabolitima VCM-a pokazuje da su bag oni
odgovorni za mnogobrojne klini¢ke manifestacije i mutageni uéinak koji se olituje
nakon ekspozicije VCM-u (9).

Klinicke manifestacije nadene u radnika izlozenih VCM-u mnogobrojne su i
uofavaju se na raznim organskim sustavima. Swcin 7 suradnici su 1975. g (10) proveli
opsezna istraZivanja patolotkih promjena u radnika profesionalno izlozenih VCM-u.
Osnovne promjene su glavobolje, gubitak memorije, u krajnjem sludaju narkoza,
smanjenje krvnog tlaka, suzenje kapilara u pluéima, Raynaudov sindrom, nagon na
povracanje, bol u Zelucu, povecana jetra, ka$ljanje, prolazni dermatitisi, insuficijencija
Stitnjace, tendencija leukopeniji, anemiji, splenomegalija, akroostelioza i dr. Istrazivanje
koje je potaknuo Francuski institut za medicinska istrazivanja (INSERM) 1980. g. (11)
pokazalo je da su ciljni organi za VCM u formiranju karcinoznih promjena jetra, mozak,
-pluca, vjerojatno hematopoetski sustav, usna Supljina i koza. Ovi rezultati slazu se sa
slicnim istraZivanjima u drugim zemljama (12—15). Nizu radova u kojima su bili
opisani slucajevi pojave karcinoma u radnika izloZenih VCM-u pridruzila su se i
istraZivanja njegova mutagenog i teratogenog djelovanja (16 — 37).

Zabrinutost zbog moguéeg karcinogenog i mutagenog djelovanja genotoksi¢nih
agenasa u ljudskoj populaciji eksponiranoj profesionalno ili slucajno natinom Zivota,
raste. NaZalost postoji relativno malo direktnih metoda za mjerenje mutacija. Jedna od
nekoliko takvih koja otkriva velike promjene na molekuli deoksiribonukleinske
kiscline (DNA) citogenetska je analiza kromosoma. Ova metoda izvodi se na kulturama
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limfocita periferne krvi &iji je rast stimuliran fitohemaglutininom. Limfociti se
inkubiraju 48 sati na 37 °C u hranjivom mediju. Nakon 45 sati dodaje se kolhicin koji
blokira daljnje dijeljenje limfocita u kulturi. Limdociti se nakon 48 sati fiksiraju i boje.
Oni limfociti koji su tokom inkubacije dosegli u stani¢nom ciklusu stadij metafaze
uzimaju se u obradu. Analiziraju se promjene u strukturi kromosoma, koje se odnose na
lomove i morfolosku organizaciju vidljivu svjetlosnim mikroskopom. To je tzv. analiza
strukturnih aberacija kromosoma. Druga, nesto finija, metoda je metoda sestrinskih
kromatidnih izmjena kojom je moguée pratiti izmjene dijelova DNA unutar jednog
kromosoma, ali izmedu sestrinskih kromatida. Kao i metoda analize. strukturnih
aberacija kromosoma i ova se metoda bazira na kulturi limfocita periferne krvi u koju se
ovaj put dodaje bromdeoksiuridin. Ugradnjom uridina koji na sebi nosi lako bojiv
dodatak moguce je uolavanje onih dijelova DNA koji su u kulturi stanica tokom
inkubacije bili zbog osteCenja ispravljani i dogradivani. Ove dvije metode lesto se
upotrebljavaju kao univerzalni pokazatelji djelovanja genotoksi¢nih agenasa (38).
Mehanizam vezanja mutagenih metabolita VCM-a s molekulom DNA ispitivan je na
DNA tele¢ih timusa gdje je uofeno da pri cksponiranju Zivotinja VCM-u nastaju
produkti metabolita VCM-a, kloracetaldehida i DNA (39). U tim se eksperimentima
ujedno vidjelo da metaboliti VCM-a dovode do depurinifikacije tj. izdvajanja purina iz
DNA, ¢ime nastaje tzv. gap ili ispraznjeno mjesto na DNA. Takvo se mjesto vrlo lako
moze nadomjestiti neodgovaraju¢om bazom i dovesti do fatalne promjene ifre gena.
Kako je poznata veza izmedu depurinifikacije i izazivanja karcinoma moguce je na bazi
ovih podataka prihvatiti pretpostavku da je VCM mutagen i karcinogen (39). Potrebno
je medutim naglasiti da se broj kromosomskih o$teéenja u radnika koji su promijenili
radno mijesto smanjuje. Takvi podaci upucuju na to da je moguce utjecati na razinu
mutacija somatskih stanica i da ¢e modernizacija tehnologije u tvornicama osigurati
zdraviji i normalniji Zivot radniku (5). S druge strane, ako su radnici izloZeni izuzetno
visokim koncentracijama VCM-a, prema na$im neobjavijenim rezultatima takve
promjene postaju ireverzibilne i zadrzavaju se jo$ godinama nakon potpunug prestanka
rada u krugu tvornice. Rezultati testa sestrinskih kromatidnih izmjena u veéini sluéajeva
prate sliku koju daje analiza na strukturne aberacije kromosoma (36). Na$ laboratorij
navedenom analizom kromosomskih aberacija (48-satna kultura limfocita periferne krvi
stimulirana fitohemaglutininom u hranjivom mediju) prati grupu radnika jedne nafe
tvornice plasticnih proizvoda. Kao $to je vidljivo na tablici 1, kariogrami radnika
pokazuju znacajno odstupanje od vrijednosti zabiljezenih u kontrolnoj populaciji. Za
specifi¢niju analizu djelovanja VCM-a na kromosom upotrijebili smo metodu koja
dosada nije uobicajena u mutagenetskim analizama kromosomskih aberacija izazvanih
kemijskim agensima. U svom istrazivanju pratili smo lokaciju i frekvenciju pojave
aberacije na pojedinim kromosomima /n wvitro kulture limfocita radnika izloZenih
VCM-u. Tu se susrecemo s pojmom fragilnih mjesta. Metodama pruganja — bandinga
otkrivaju se fragilna mjesta na kromosomu, tj. one tocke koje se pod utjecajem nekog
agensa oStete vise od drugih. Ta okolnost moZe dovesti do reorganizacije genetickog
materijala organizma odnosno stanice (40). Fragilna mijesta mogu se dovesti u
korelaciju s ‘mehanizmom djelovanja VCM-a na DNA, a to je vel opisana
depurinifikacija. NeuravnoteZenost sadrzaja nukleotida je uvjet koji omogucuje
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Tablica 1.

Promjene u genomu somatskib stanica radnika izlogenibh vinil klorid monomeru u usporedbi s
kontrolnim ispitanicima bex evidentirane izloenosti genotoksicnim agensima

I ERACIJE Trans. Tet %o
Ispitanik  Kromat. Kromos. 5 ] abera-
ontt tom Acentrik  Bicentrik  lokacija ploid. cija
1 6 1 1 8
2 8 4
3 10 1 2 7,5
4 13 1 1 3 9
3 1 1 1 4
6 8 1 2 2 7
7 7 1 1 2 4,5
g 14 1 1 1 9,5
9 4,5
10 11 2 6,5
1k 16 2 3 1 2 12
12 11 4 3 9
13 18 2 1 11,5
14 7 2 1 4,5
15 12 1 4 8,5
16 6 1 1 8
17 9 1 4 1 75
18 12 6
19 3 2 1 6
20 2 1 3
21 9 1 2 6
22 6 1 2 1 3.5
23 3 4 2 1 5
24 8 1 1 5
25 8 L1 2 1 2 7
26 10 1 3,5
Kontrolni
ispitanik
1 1 0,5
2 2 1 1 2
3 2 1 1,5
4 1 1 1
2 ; 1 1 2,5
i |
7 1 1 1
8 1 1 1
9 1 1 1
10 2 i 1.5
11 1 1 1
12 2 2 2
13 3 2 2,5
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Slika 1. Shematski prikaz distribucije lomova izazvanih djelovanjem VCM-a po tipovima
kromosoma. Podrudje kromosoma: W s malim brojem lomova, koje ne pokazuje statisticki
signifikantnu razliku u broju lomova od occkivane, O s velikim brojem lomova.

ckspresiju specifi¢nih fragilnih mjesta, a koja Ce se izraziti u sluaju poremetnje u
koncentraciji purina. S druge strane, poznato je da su fragilna mjesta Cesto smjestena na
podrugjima kromosomskih prestrukturiranja. Nalaze se u kariotipu tumorskih stanica
(41 —46). Na osnovi toga se pretpostavlja da postoji veza izmedu specifi¢nih fragilnih
mjesta i odredenih lomova na kromosomima uoéenih kod pojedinih tipova karcinoma.
Prema tome ekspresija fragilnih mjesta moZe biti faktor predispozicije za pojavu
karcinoma u nekih osoba. Distribucija kromosomskih lomova nakon djelovanja VCM-a
pokazuje da su s obzirom na fragilnost osjetljivi terminalni segmenti A-1, A-2 i B
kromosoma i sredi¥nji dijelovi kromosoma grupe B i C (slika 1) (4). Za neke tipove
karcinoma veé postoje karte karcinom-specifitnih mjesta lomova (47). Ako raspored
lomova koji izaziva VCM na kromosomima nije jednolik nego, kao §to smo prikazali,
grupiran na odredenim poloZajima, onda se moze reéi da djelovanje VCM-a dovodi do
ekspresije specifi¢ne skupine fragilnih mjesta. PoveZu li se ta mjesta s regijama na
kromosomima koje nose onkogene, moguce je naci potvrdu o specificnim malignim
transformacijama uzrokovanim profesionalnom izloZenoscu pojedinim tvarima (4).
Kako #ivimo u epohi s naglim razvojem medicinske znanosti, broj umrlih od raznih
zaraznih bolesti drastiéno opada, a u isto vrijeme to je epoha u kojoj tisuce radnika
umiru od razli¢itih tipova karcinoma zbog izloZenosti aromatskim aminima, silikatima,
toluenu, vinil kloridu i mnogim drugim tvarima. Na temelju podataka iz
eksperimentalnog rada na Zivotinjama nije sa sigurno$éu moguce procijeniti rizik koji
ljudi u radu s bilo kojom istra¥ivanom koncentracijom mutagenog ili teratogenog
agensa jer je znanje o razlici u osjetljivosti izmedu %ivotinja i ljudi jos uvijek nedovoljno.
U sluéaju VCM-a ovi eksperimenti imaju znaCenje jer nazalost postoje velika iskustva
na ljudima. Po eksperimentalnim modelima pretpostavlja se da uz koncentraciju
VCM-a ni%u od 10 ppm, koja se postie modernom tehnologijom rizik tumora za
profesionalno izloZeno osoblje jedva je nesto vedi od rizika opce populacije. Potrebno je
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obratiti paZnju na to da e samo é&vrsto argumentirana istraZivanja s velikim brojem
sudionika biti ozbilino shvaéena i imperativno uvjetovati konkretne promjene na
radnom mjestu u tvorni¢koj hali. Tek ée se na temelju takvih podataka moéi postavljati
standardi industrijske higijene. U praksi je medutim opseZnih istraZivanja malo, te se
Cesto standardi tvore na temelju toksikoloskih analiza koje teorijski predvidaju
koncentracije »sigurne« za ljudsko zdravlje. Sumnje u vrijednost tako normiranih
koncentracija dolaze do izrazaja, nazalost, tek nakon dovoljnog broja negativnih ishoda.
Zbog toga ni Casa ne bi trebalo zaboraviti da je »svaka koncentracija potencijalno
_mutagenih tvari, osim nulte, $tetna za zdravlje«.
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Summary

MUTAGENIC AND CARCINOGENIC EFFECTS OF VINYL CHLORIDE MONOMER

The use of vinyl chloride monomer in industry dates back to the late 1930s. Today the number
of occupationally exposed industrial workers is estimated to be several million. After the first
described cases of cancer among workers exposed to high concentrations of this gas, extensive
research was initiated into its possible mechanism of action on the living organism. This paper is
a review of some current knowledge about the action of vinyl chloride monomer as a substance
which after metabolic activation in the organism becomes a strong carcinogenic and mutagenic

agent.

Institute for Medical Research and Occupational Health, University of
Zagreb, Zagreb' and »Vinilplastikas Health Unit, Zadat®

Key terms: cytogenetic chromosome analysis, genotoxic agents, plastics industry, lymphocytes,
mutagenic agents, gas intoxication.

72



