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U radu je dan prikaz toksikoloskih osobina policiklickih aromatskih
ugljikovodika (PAU) i njihovih derivata s obzirom na kancerogenost,
embriotoksi¢nost i fototoksiénost. Istaknuta je vaznost Amesovog testa te
mikrobioloski usmjerene kemijske analize u identifikaciji ovih mutagenih
spojeva u uzorcima urbane atmosfere. Kao jedan od moguéih izvora
mutagenih derivata PAU navedene su kemijske reakcije koje se mogu
odvijati u atmosferi.

Premda ¢e mnogi pomisliti da je problem oneciscenja atmosfere novijeg datuma,
moZze se re¢i da on datira od otkri¢a vatre i lo¥enja u zatvorenom prostoru. Prvo se
zapisano negodovanje zbog kvalitete zraka mo¥e naéi ve¢ kod Seneke, 61. godine n. e,
koji negoduje zbog smrada, dima i ¢ade u gradu Rimu (1). Osamnaest godina kasnije,
79. godine n. e., prema Tacitovim zapisima, medu prvim ¥rtvama onecis¢enog zraka
registriran je i Plinije Stariji, admiral rimske flote, koji je umro na plaZi nakon udisanja
dimova emitiranih erupcijom vulkana Vezuva, ali kako Tacit napominje, on je ve¢ prije
bolovao od bolesti diSnih putova (2). Ipak, prvim radom iz podrucja oneéiS¢enja
atmosfere smatra se djelo Johna Evelyna iz 1661. godine: »Fumifugium, or the
Inconvenience of the Aer and Smoake of London Dissipated« (3), gdje opisuje stanje u
Londonu i ¢ak analizira moguce djelovanje na zdravlje tog »loseg zraka« te predlaze
mijere za poboljSanje kvalitete zraka. Stotinjak godina kasnije, 1775. god., Sir Percival
Pott (4) daje prva opaZanja o kancerogenim osobinama Cade, smatraju¢i da je upravo
izloZenost Cadi, uz nedovoljnu higijenu, uzrok uestalijoj pojavi raka kod dimnjacara.
Nadalje, krajem 19. stolje¢a opaZena je takoder veéa ulestalost raka ko¥e kod radnika
zaposlenih u koksnoj industriji i preradi nafte (5).

Dugo se traZilo Sto je uzrok kancerogenosti katrana kamenog ugljena. Vel
dvadesetih godina ovog stoljeéa japanski su znanstvenici ustanovili da ekstrakti
kamenog ugljena naneseni na usi zeceva izazivaju tumore, od kojih su neki bili maligni.
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God. 1929, nakon sedam godina rada, E. L. Kennaway je uspio sintetizirati prvu
kancerogenu tvar — dibenzo(ah)-antracen (DBA) i njezin 3-metil derivat, no tek su
1933. god. Hewett i Cook izolirali iz katrana kamenog ugljena, a zatim neovisno jedan o
drugome sintetizirali benzo(a)piren (BaP), za koji su dokazali da je bio trazeni
kancerogen (5). Dvadesetak godina kasnije, 1952. godine, identificiran je benzo(a)piren
u lebdedim &esticama sakupljenim na teritoriju Velike Britanije, makar su ispitivanja
provedena u Americi &etrdesetih godina vec pokazala da organski ekstrakti lebdecih
lestica sakupljeni u neki gradovima posjeduju kancerogene osobine (6). Ova prva
istra¥ivanja vréena su na eksperimentalnim Zivotinjama te su bila dugotrajna i skupa, no
otkri¢e Amesovog testa (7, 8) omogucilo je brii i jeftiniji rad. UoCena povecana
kancerogenost organskog ekstrakta u odnosu na koli¢inu policikli¢kih aromatskih
ugljikovodika (PAU) u lebde¢im Cesticama potakla je na daljnja istrazivanja sudbine
ovih spojeva u atmosferi, $to je osobito va¥no za bolje sagledavanje njihovog Stetnog
utjecaja na zdravlje Covjeka.

[ZVORI PAU

Policikli¢ki aromatski ugljikovodici (PAU) nastaju nepotpunim izgaranjem fosilnih
goriva, osobito ugljena i nafte, mada su u manjoj mjeri prisutni i pri izgaranju svakog
organskog materijala. Veliki izvori PAU u atmosferi su termoenergetski objekti (9),
koksare i rafinerije nafte (2, 10, 11) te motori s unutarnjim izgaranjem (12, 13, 14).
Znatajni izvori PAU su takoder proizvodnja aluminija (15) te komunalni incineratori
(16). Ku¢na lozista (17), odnosno izgaranje drva (18) isto tako pridonose emisiji
organskih Cestica, odnosno PAU (10). Kako emisija PAU potjece iz raznih izvora,
nastoje se pronaéi indikatori koji bi identificirali dominantan izvor (19, 20).

Jednom u atmosferi, PAU i njihovi derivati suhim i mokrim taloZenjem dospijevaju
na tlo (21), vegetaciju (22, 23), povrSinske vode npr. jezera (24) i rijeke (25) te mora (26,
27), kamo mogu dospjeti i samim izlijevanjem nafte ili direktnim ulijevanjem
otpadnih voda koksara ili rafinerija nafte. Kako su PAU slabo topljivi u vodi,
adsorbiraju se na &vrste Cestice i taloZe u sediment (28). Za razliku od nekih prirodnih
bakterijskih kultura koje mogu u moru razgraditi pojedine PAU i njihove derivate same
(29, 30) ili uz prethodnu fotooksidaciju na morskoj povriini (31), drugi morski
organizmi kao $to su Skoljke, npr. oStrige, akumuliraju PAU iz mora (32, 33) te tako ovi
spojevi mogu uti u prehrambeni lanac Covjeka.

BIOLOSKE OSOBINE

Jos tridesetih godina ovog stoljeca dokazane su kancerogene osobine PAU, posebno
benzo(a)pirena, medutim tek je nedavno razjaSnjen kemizam te pojave.

Metabolizam benzo(a)pirena

Premda kemijski relativno stabilan, benzo(apiren in vivo podlijeze raznim
metaboli¢kim transformacijama, koje su katalizirane mikrosomskom oksidazom

320



A. Alebic- Juretic et al.: Toksikologija policiklitkih aromatskih ugljikovodika i mutagenost atmosfere. Arh hig rada toksikol,
vol 40 (1989) br. 3, str. 319 —333.

i 12 1
Strukturni zaljev (1,

9

Y/
A\

L] \ a4
2 6 5
’BaP '\ ;
K - regija

citokrom P - 450

BaP-9,10-oksid

l ¢} BaP-7,8-oksid l
|

epoksid hidrataza
fenol fenol

BaP-4,5-oksid

\
\ -
\

+ +

dihidrodiol dihidrodiol

+ +

7\
\ «
\

HO™
glutation konjugat OH BaP-7,8-dihidrodiol glutation konjugat

citokrom P - 450

HO™

\ -«
\

OH
BaP-7,8-dihidrodiol-9,10-0ksid

Slika 1. Metabolizam benzo(a)pirena (34)

mijeSanih funkcija, uglavnom hidroksilacijama kojima prethodi epoksidni intermedijer
(34). U pocetku se smatralo da su epoksidi tzv. K-regije odgovorni za kancerogenost
benzo(a)pirena (i nekih drugih PAU) buduéi da je taj dio molekule elektronski
najreaktivniji (35). Novija ispitivanja su pokazala da je konaéni kancerogen epoksid
dihidrodiol metabolita BaP, gdje je epoksid u susjedstvu tzv. strukturnog zaljeva (bay
region). Smatra se da ovaj 7,8-dihidroksidiol-9,10-epoksid BaP lakSe stvara adukt s
deoksiribonukleinskom kiselinom (DNA) negoli bilo koji drugi metabolit istog spoja.
Ove su pretpostavke potvrdene kako u bakterijskim testovima tako i u kulturi stanica
sisavaca. Pritom je vaZna i planarnost molekula BaP (kao i mnogih drugih kan-
cerogenih PAU) bududi da takva struktura omogucava interkalaciju ugljikovodika u
molekulu DNA te olaksava reakciju intermedijera s nukleinskom kiselinom. Zbog
vaznosti koje vezanje metabolita prokancerogenih tvari na DNA ima na moguée
kancerogeno djelovanje pojedinih PAU, Sanders i suradnici (36) razradili su metodu za
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Slika 2. Redoks ciklus BaP diol BaP dion (37)

odredivanje tako nastalih adukata pomocu fluorescencijske spektrometrije suzavanja
linija (Fluorescence Line Narrowing Spectrometry), gdje se kao izvor svjetlosti
upotrebljava laser.

Uolena uloga metabolicke aktivacije za mnoge kancerogene tvari dovela je do
hipoteze da ovom aktivacijom nastaju elektrofilni intermedijegi koji reagiraju s
nukleofilnim dijelovima stani¢nih makromolekula, npr. DNA, i na taj nacin iniciraju
kancerogeni proces. Metaboli¢kom aktivacijom nastaju i slobodni radikali, koji takoder
imaju vaznu ulogu u kemijskoj kancerogenezi. Ovi radikali mogu reagirati na vise
natina, kao $to su autooksidacija, adicija na dvostruku vezu, eliminacija vodika,
oksidacija tioetera, sulfohidril i aminoskupina. Promocija raka Cesto se dovodi u vezu s
klastogeni¢nom aktivnosti koja nastaje zbog stvaranja radikala kisika. Metabolickim
transformacijama u reaktivne elektrofile te dione, koji mogu proizvesti aktivni kisik
preko redoks-ciklusa diol dion (slika 2), mogu se objasniti osobine BaP da djeluje kao
potpun kancerogen, odnosno kao inicijator i promotor u kemijskoj kancerogenezi. BaP
dioni uzrokuju cijepanje i inhibiraju sintezu DNA in vitro te u niskim koncentracijama
djeluju citotoksiéno na kulturu stanica jetre kunica (37).

Teorija strukturnog zaljeva

Postojanje strukturnog zaljeva (bay region) u molekulama PAU s viSe od Cetiri
prstena osobito je vazno za njihove mutagene, odnosno potencijalno kancerogene
osobine. Dihidrodiol epoksidni metabolit s epoksidnom skupinom u susjedstvu
strukturnog zaljeva steri¢ki sprefava enzimatsku detoksikaciju epoksidne skupine.
Nastali metabolit #ivi dovoljno dugo da reagira s gvaninom i stvara adukt s molekulom
DNA.

Kao i svako pravilo, i ovo ima iznimaka. Neki PAU i pored posjedovanja strukturnog
zaljeva ne pokazuju kancerogene osobine (slika 3). Razlog tome mogu biti stericki
faktori, zbog kojih ne moze doéi do aktivacije strukturnog zaljeva, ili nastali dihidrodiol
epoksid ne zivi dovoljno dugo da reagira s DNA. S druge strane, benzenoidni
ugljikovodici bez strukturnog zaljeva takoder mogu inicirati kancerogenezu, no tada
vjerojatno ide preko mehanizma Sto ukljucuje slobodne radikale. Teorija strukturnog
zaljeva mo¥e se primijeniti i na supstituirane benzenoidne ugljikovodike (PAU), ako
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Slika 3. Teorija strukturnog zaljeva — primjeri aktivnib i neaktivnib struktura (38)

supstituenti ne blokiraju metaboliku transformaciju kojom nastaje aktivni dihidrodiol
epoksid, odnosno supstituenti ne smiju zauzimati Cetiri poloZaja na krajnjem
benzenskom prstenu u susjedstvu strukturnog zaljeva (38).

Istodobno djelovanje BaP i drugib tvari

Kancerogene osobine BaP mogu biti pojacane ili oslabljene nekim drugim &iniocima.
Tako, naprimjer, adsorpcija na prirodna azbestna vlakna potencira prirodne
kancerogene osobine, vjerojatno zato §to djeluju epigenetski i olak3avaju ulazak Cestica
u stanicu (39). S druge strane, inhalacija amonijeva sulfata kod eksperimentalnih
Zivotinja umanjuje na odredeno vrijeme kancerogene osobine BaP (40). Premda su
cksperimenti provedeni na miSevima sedamdesetih godina dokazali sinergisti¢ko
djelovanje BaP i SO, na indukciju raka respiratornih organa (41), rezultati novijih
istraZivanja to opovrgavaju. Ispitivanja na migevima iskljucila su etiolo$ku ulogu kako
inhaliranog SO, tako i u organizmu endogeno nastalih sulfita (sulfit/bisulfit iona) na
indukciju raka roZnatih stanica u respiratornom traktu. U ovim eksperimentima
primijenjene doze BaP, SO, i sulfita bile su mnogo vide od onih koje se mogu nadi i u
radnoj sredini (42). Ispitivanja kod lubina su nadalje pokazala da istodobno davanje BaP
i kadmija inhibira mikrosomski sistem jetre, odnosno smanjuje aktivnost BaP
monooksigenaze (hidroksilaze) te je dvojbeno praCenje aktivnosti ovog enzima kao
mjere izloZenosti genotoksi¢nim tvarima (43).

Embriotoksicnost PAU

Embrionalni stupanj razvoja utjete na ishod izloZenosti embrija toksi¢nim tvarima.
Kocan i Landolt su embrionske stanice pastrve izlagali BaP obiljeZenom s *C prvog,
petnaestog i dvadeset petog dana nakon fertilizacije. Nagli su da su embriji izloZeni prije
blastogeneze izludili svega 2—3% pocetne koncentracije BaP u jajetu, dok su oni
izloZeni kasnije izludili 15 —30%. Ovi podaci mogu objasniti razliku u neoplasti¢nom
rastu koja je uocena kad su embrioni pastrve izlagani kancerogenim tvarima u razliito
* vrijeme razvoja.

Ispitivanje toksi¢nosti organskih ekstrakata lebdeéih Cestica, odnosno svake od 9

izdvojenih frakcija, na embrije pilia je pokazalo da je najaktivnija frakcija bila ona sto je
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sadravala koronen, a zatim slijede frakcije s benzofluorantenima i BaP kao glavnim
komponentama (45).

Fototoksicnost

Laboratorijska ispitivanja su pokazala da PAU imaju fototoksicne osobine. Tako je
nadeno da su BaP, benzo(a)antracen (BaA) i antracen (Ant) uz metabolite BaP
fototoksiéni za zelene alge Selenastrum capricoruntum kod svjetlosti valne duljine ispod
550 nm (46).

Kagan i suradnici (47) su nasli da su, ina¢e nekancerogeni PAU: antracen, fluoranten
(Flo) i piren (Py) fototoksi¢ni za razne vodene organizme i ribe. Fototoksi¢nost PAU na
li¢inke klena ispitivali su Oris i suradnici (48), koji su pored ve¢ spomenutih Ant, Flo,
BaA i BaP naili da takve osobine posjeduju i benzantron (BAn) i akridin (Ac). Pritom su
uodili da PAU s kratkim Zivotom fosforescencije pokazuju jace fototoksi¢ne osobine. S
obzirom na to da PAU nastaju procesima izgaranja, Cije su emisije dimnih plinova
odgovorne za nastajanje kiselih kisa, a time i zakiseljavanje jezera u sjevernim krajevima
Evrope i Sjeverne Amerike, ovo saznanje ima osobitu vaznost za okolis.

Metabolizam supstituiranib PAU

Za metabolizam supstituiranih PAU bitan je poloZaj i priroda supstituenta. Tako su
Mller i Thorgeirsson (49) dokazali da 1-nitropiren izaziva in vitro oSteCenje DNA u
hepatocitima misa i stanicama hepatoma S$takora, dok dinitro-, trinitro- 1
tetranitro-derivati ne pokazuju takve osobine. Ovi rezultati upuluju na steriCku
specifiénost u metaboli¢koj aktivaciji nitropirena. Pokusi su takoder pokazali da
Covjedja crijevna flora metabolizira 1-nitropiren u l-aminopiren i N-formil-aminopiren,
koji nisu toksicni (50).

Poveéana aktivnost direktnog mutagena 6-nitro-BaP nakon dodatka homogenatu
jetre Stakora S9 in witro potakla je na daljnje ispitivanje metabolizma ovog spoja.
Utvrdeno je da metabolizmom dolazi do denitrifikacije pri éemu nastaje BaP koji je jaci
kancerogen, i dalje slijedi svoj metabolicki put, te 6-acetoksi-BaP za koji se
pretpostavilo da nastaje acetiliranjem 6-hidroksi-BaP (51). Izvor acetilirajueg agensa
bio je vjerojatno citosol, aktivnost kojega nije potpuno uklonjena ispiranjem preparata
mikrosoma (52). Metabolizam istog spoja pracen je i kod gljiva. Rezultati su pokazali da
gliiva Cunninghamella elegans prevodi taj spoj u sulfat i glukozid 1- i
3-hidroksi-6-nitro-BaP te je to ujedno i put detoksifikacije. Nitroskupina u poloZaju 6
blokira metabolizam na peri-poloZaju prema supstituentu (C7 i C8) i pojacava
metabolizam na C1 i C3. Prema autorima (53), slican je rezultat dobiven i
promatranjem metabolizma sisavaca.

Ispitivanjem in vivo i in vitro metabolizma 5- i 6-metil krizena, jakog, odnosno
slabog kancerogena, kod eksperimentalnih Zivotinja (miSeva i Stakora) utvrdilo se da
razlika ne potjece od razlidite brzine formiranja i daljnje razgradnje njihovih metabolita
1,2-dihidrodiola veé¢ zbog veée reaktivnosti dihidroepoksida 5-metil krizena, sto je
posljedica postojanja metilne i epoksidne skupine na istom strukturnom zaljevu (54).
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Chou i Fu (55) su promatrali in vitro metabolizam 8- i 9-fluor-BaP uz dodatak jetre
Stakora te su odredili apsolutne konfiguracije dobivenih metabolita. Prisutnost
4,5-dihidrodiola dokazala je da oksidacija teCe na K-regiji preko 4,5-epoksida kojem se i
pripisuje opaZena mutagenost 8- i 9-fluor-BaP.

Indukcija oksidaze mijesanib funkcija

Ispitivanje metabolizma PAU, u prvom redu BaP vr$i se u kulturi stanica
cksperimentalnih Zivotinja (Stakori, miSevi), no Cesto se koriste i ribe metabolizam kojih
moze biti sli¢an (56, 57), ali i razli¢it od onog u sisavaca (58). Kako je za metabolizam
PAU nuZna indukcija oksidaze mijesanih funkcija, odnosno BaP monooksigenaza za
metabolizam BaP, aktivnost ovog enzima moZe poslufiti kao indikator izlo¥enosti
genotoksicnim tvarima (59, 60, 61) kako u laboratorijskim uvjetima tako i u prirodnoj
sredini, mad Fair svojim opaZanjima dovodi u sumnju vjerodostojnost ovog sistema u
prisutnosti kadmija. U novije vrijeme razvijeni su i br#i testovi kojima se moze utvrditi
ostecenje DNA i prije negoli dode do indukcije BaP monooksigenaze (62).

Ispitivanje mutagenosti PAU Amesovim testom

Jedan od glavnih zadataka istraZivanja u ekologiji i medicinskim znanostima je
identifikacija kemijskih spojeva koji Stetno djeluju na okolinu pa i zdravlje Covjeka.
Medu takve zadatke spada istraZivanje kancerogenog djelovanja nekih kemijskih tvari.
Borba protiv raka obuhvaca i njihovu identifikaciju u okoli$u. Veé $ezdesetih godina se
znalo da tvari prisutne u okoliu (npr. lebdeée Cestice i pusenje) uzrokuju rak u
eksperimentalnih Zivotinja, no nije se znalo koji od stotina prisutnih spojeva posjeduju
kancerogene osobine. Razvoj brzih mikrobioloskih testova, osobito Amesovog testa,
omogucio je identifikaciju spojeva s izrazitim mutagenim osobinama u kompleksnim
uzorcima okolisa kao $to su lebdeée &estice urbane atmosfere ili ispuni plinovi motora
s unutarnjim izgaranjem (7, 63, 64).

Organski ekstrakti ¢vrstih Cestica (bilo vanjske atmosfere ili ispuha dizel-motora)
sadrze na stotine kemijskih spojeva, od kojih je mali broj identificiran kao izrazito
kancerogene tvari. Prema Fitzu i suradnicima (65), proba na mutagenost lebdecih
Cestica sakupljenih filtracijom velikih volumena zraka mo¥e se smatrati vjerodostojnim
pokazateljem njihove bioloske aktivnosti. Spojevi prisutni gotovo u svim uzorcima
okoliSa, pa i lebdecim Cesticama, sa znacajnim bioloskim djelovanjem su PAU, no njima
se mogao pripisati samo manji dio opaZene mutagenosti, dok su za preostalu, direktnu
mutagenost odgovorni derivati PAU (66). Lebdeée Cestice vanjske atmosfere sadr¥e vise
komponenata nego bilo koji drugi uzorak okoliSa (64) te je identifikacija mutagenih
tvari teZa negoli kod ispusnih plinova dizel-motora. Mada se sam postupak nesto
razlikuje kad se radi o uzorcima urbanih lebdeéih Eestica ili ispuhu dizel-motora,
princip ovakve mikrobioloski usmjerene kemijske analize je visestruko uzastopno
frakcioniranje, naj¢es¢e pomo¢u HPLC uz odgovarajuéa punila i otapala razlicite
polarnosti, pri ¢emu se svaka odijeljena frakcija ispituje na mutagenost. Daljnjoj
kemijskoj analizi podlijezu frakcije koje pokazuju najizrazitije mutagene osobine (slika
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Slika 4. Bioloski usmjerena kemijska analiza (64)

4). Na taj nacin identificirani su neki od spojeva s direktnim mutagenim djelovanjem u
umjereno polarnoj i polarnoj frakciji ekstrakta lebdecih Cestica.

Ovakvom analizom utvrdeno je da se 50% direktne mutagenosti u frakciji umjerene
polarnosti mo¥e pripisati prisutnosti sedam nitroderivata PAU kod ispuha lakog
dizel-goriva. U polarnoj frakciji, koja daje 65% ukupne mutagenosti kako kod ispuha
dizel-motora (slika 5) tako i kod urbanih lebdeéih Cestica, identificirani su medu ostalim
hidroksi i hidroksinitro PAU (63). Smatra se da ovi spojevi nastaju adicijom OH
radikala na PAU u ispu$nim plinovima, procesima izgaranja i fotokemijskom smogu.
Drugi moguéi mehanizam je adicija OH radikala na PAU radikal. Adicija aktivirajuce
skupine kao $to je OH na PAU pojacat Ce reaktivnost prstena prema daljnjim
reakcijama, ukljuéujuéi i nitriranje. Ovim postupkom Matsumoto i Inoue (67) su
analizirali umjereno polarni dio neutralne frakcije lebdecih Cestica, koja pokazuje
najve¢u mutagenost uz metabolicku aktivaciju. Pritom su identificirali PAU, njihove
oksiderivate (ketone, kinone, kumarine i aldehide) te azaarene. Istim postupkom, ali uz
direktnu upotrebu Amesovog testa na ploce za tankoslojnu kromatografiju (68), Butler i
suradnici (69) analizirali su organske ekstrakte lebdecih Cestica sakupljenih u nekoliko
gradova (New York, Philadelphia, Elisabeth, Mexico City, Beijing). Najveca razlika u
direktnoj mutagenosti pokazala se u potfrakciji umjerene polarnosti. Tome je vjerojatno
uzrok upotreba razli¢itog goriva, razli¢iti izvori te meteoroloske prilike.
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Slika 5. Raspodjela mutagenosti (direktna, prema TA 98) izmedu umjereno polarne (sivi
pravokutnik) i polarne frakcije (bijeli pravokutnik) organskog ekstrakta Cvrstib cestica (64).

Moller i suradnici (70) su testirali na mutagenost PAU, za koje se zna da su prisutni u
lebde¢im Cesticama urbanih sredina i ispu$nim plinovima automobila te su nagli da
najvecu direktnu mutagenost prema soju TA 98 Salmonelle typhimurium pokazuje
nitro-1-hidroksipiren, dok su oksidirani derivati PAU tek nakon dodatka frakcije
homogenata jetre S9 pokazivali slabu mutagenost. Sakai i suradnici (71) su testirali
PAU i kinone na mutagenost novim sojem Salmonelle TA 97, koja je osjetljiva na
mutacije izazvane pomakom faze, no i u ovom slucaju bilo je potrebno dodati
homogenat jetre S9.

Reakeije PAU u atmosferi kao mogudi izvori mutagenosti

Jedan od moguéih izvora mutagenih derivata PAU su i kemijske reakcije koje se
mogu odvijati u atmosferi, kao $to su nitriranje, fotooksidacija, ozonoliza, reakcija s OH
radikalima te singletnim kisikom. Praéenjem reakcija fotooksidacije u simuliranim
atmosferskim uvjetima uoceno je da brzina razgradnje ovisi kako o strukturi PAU tako i
o Cvrstom nosa¢u na koji su PAU adsorbirani (72). Pritom metalni oksidi koji imaju
osobine poluvodi¢a osobito ubrzavaju reakcije fotorazgradnje (73). Produkti takve
razgradnje su odgovarajuéi kinoni (74, 66) koji su se pokazali kao slabi direktni
mutageni u Amesovom testu (71).

Nitriranje PAU u atmosferi moZe se odvijati u plinovitoj i/ili Cvrstoj fazi kada su
adsorbirani na ¢vrste Cestice (75). Nitriranje adsorbiranih PAU mo¥e se vriiti
elektrofilnom supstitucijom s NO, uz tragove HNO, koja katalizira reakciju, a u tom
smislu mogu djelovati i lebdeée Cestice koje pokazuju kisele osobine, sulfati naprimjer
(76). Medutim, za ovu reakciju pretpostavlja se da je vrlo spora (75). Prema novijim
rezultatima, veCu ulogu u stvaranju nitroderivata PAU imaju reakcije NO, s plinovitim
PAU (naftalen, te dijelom fluoranten i piren), bilo u reakcijama s N,O; (76,77) ili u
reakcijama s NO, iniciranim napadom OH radikala (78). Slicnim mehanizmom, uz
participaciju nepoznatog radikala X adsorbiranog na aerosolu, moze nastati 2-nitropiren
u zimskim uvjetima kada je koncentracija OH radikala u zraku zanemarivo malena (79).
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Slika 6. (a) Policiklicki aromatski ugljikovodici i njibovi derivati koji pokazuju direktne mutagene
osobine, a nastaju (b) reakcijama u plinskoj fazi (75) ili (c) beterogenim reakcijama PAU
adsorbiranib na Cvrste Cestice (66, 75).

§

Produkti ovih reakcija su 2-nitroderivati naftalena (plinovit), pirena i fluorantena
(adsorbirani na &vrste Cestice) izrazite mutagenosti u bakterijskim testovima. Dok je
2-nitronaftalen, najSiri nitroderivat naftalena u atmosferi (80) slab direktni mutagen u
Amesovom testu prema soju TA 98, intraperitonealnim davanjem Stakorima pokazalo
se da in vivo dolazi do njegove redukcije u odgovarajuéi 2-aminonaftalen (81) koji je
humani kancerogen. :
Pra¢enjem reakcija PAU s ozonom u simuliranim atmosferskim uvjetima pokazalo
se da ozonoliza mo¥e biti jedan od izvora mutagenih derivata PAU u atmosferi. Ovim
na¢inom mogu nastati 1,6-, 3,6- i 6,12- BaP kinoni, koji su slabi direktni mutageni u
Amesovom testu (66). Rezultati pralenja reakcije PAU adsorbiranih na silikagel
ozonom (82) pokazuju da ovaj nacin razgradnje mozZe biti jedan od vaZnijih putova
uklanjanja PAU iz atmosfere, to viSe §to prema poznatim podacima iz literature neki
PAU (kao Py) lakSe reagiraju s O; nego Sto podlijezu fotorazgradnji (83). Reakciju
razgradnje s O pospjesuje kisela povrsina &vrstog nosaca, silikagela (82), Cinjenica vazna
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stoga $to zralne mase koje sudjeluju u daljinskom transportu sadre znatne koli¢ine
kiselih aerosola sulfata (76) koje bi mogle djelovati na isti nalin. Primarni produkti
razgradnje PAU ozonom (npr. kinoni) imaju udjela u uogenoj direktnoj mutagenosti
umjereno polarne frakcije urbanih lebdeéih Cestica (66), $to ima odredenu va¥nost za
javno zdravstvo u procjeni mutagenosti atmosferskih aerosola. Medutim, moze se
oCekivati da Ce primarni produkti razgradnje ozonom u atmosferi biti podlo¥ni daljnjim
reakcijama s drugim polutantima (NO,, OH, fotooksidaciji) dajuéi polarne intermedijere
(hidroksi- i hidroksinitroderivate) izrazite mutagenosti (64) o stabilnosti kojih se u
atmosferi danas malo zna, a koji imaju velikog udjela u ukupnoj mutagenosti urbanih
lebdecih Cestica (63).
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Summary

TOXICOLOGY OF POLYCYCLIC AROMATIC HYDROCARBONS AND
MUTAGENICITY OF AMBIENT AIR

Toxicological properties of polynuclear aromatic hydrocarbons (PAH) and their derivatives
concerning their carcinogenicity, embryotoxicity and phototoxicity are reviewed. The importance
of the Ames test and biologically directed chemical analysis for identification of these mutagenic
compounds is emphasized. Possible chemical reactions acting as sources of mutagenic PAH
derivatives in the atmosphere are given.

Institute of Public Health Rijeka and Ruder Boskovic Institute, Zagreb

333




