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Streszczenie / Abstract

Benzen jest lotnym zwiazkiem organicznym i wszechobec-
nym zanieczyszczeniem $rodowiska. Narazenie czlowicka na
niskie st¢zenia benzenu jest zwigzane z hematologicznymi
zmianami we krwi obwodowej, depresja uktadu immunolo-
gicznego, ze zmianami genotoksycznymi i epigenetycznymi
i by¢ moze z nowotworami zlogliwymi w uktadzie hematopo-
etycznym. Przy stezeniu benzenu ponizej 3 mg/m? obserwo-
wano redukcj¢ liczby erytrocytéw (niedokrwistosé)
i leukocytéw (leukopenia).

Wykazano, ze benzen ma szkodliwe dziatanie na humoral-
ny i komérkowy uklad immunologiczny. Najmniejszy poziom
wywolujacy szkodliwe dziatanie (LOAEL) dla skutkéw immu-
nologicznych oszacowano na 1,85+0,81 mg/m’. Istnieje dowdd,
ze benzen indukuje mikrojadra, aberracje chromosomowe,
nieprawidtows liczbe chromosoméw (aneuploidie), wymiane
chromatyd siostrzanych i pe¢knigcia nici DNA u ludzi. Wartos¢
LOAEL dla aberracji chromosomowych i aneuploidii u robot-
nikéw azjatyckich wynosi 1,3 mg/m®. Srodowiskowe narazenie
na benzen moze spowodowa¢ zmiany epigenetyczne w posta-
ci nieprawidtowej metylacji DNA, post-translacyjnej modyfi-
kacji histonéw i zmienionej ekspresji mikroRNA (miRNA).
Benzen moze wywotaé u ludzi nowotwory ztosliwe ukladu chton-

nego.

Stowa kluczowe: benzen, hematotoksyczno$é, immu-

notoksycznosé, genotoksycznosé, rakotwoérczosé.

Wstep

kie; wynosi na ogét ponizej 1 mg/m? [18].

Benzen (CAS: 71-43-2) jest przedsta-
wicielem lotnych zwiazkéw organicznych.

Narazenie na ten zwigzek w §rodowisku

ogélnym, poza zawodowym, jest niewiel-

Do najwazniejszych skutkéw zdro-
wotnych, wynikajacych z toksycznego
dziatania benzenu, zaliczy¢ nalezy za-

Benzene is a volatile organic compound and a ubiquitous
environmental pollutant. Human exposure to low levels of
benzene has been associated with hematological alterations in
peripheral blood, depression of immunological system, geno-
toxic and epigenetic changes, and maybe with malignances in
hemaropoietic system. At the benzene concentration of below
3 mg/m? a reduction in the number of erythrocytes (anemia)
and leukocytes (leukopenia) were observed.

Benzene has been shown to have adverse immunological
effects expessed in humoral and cellular immunological sup-
pression. A LOAEL for immunological effects was assessed at
1.85+0,81 mg/m’.

There is evidence that benzene induces micronucleus for-
mation, chromosomal aberrations, aneuploidy, sister chroma-
tid exchange, and DNA strand breaks in humans. A LOAEL
of 1.3 mg/m? for chromosomal aberration and aneuploidy was
derived for Asian workers. Environmental exposure to benze-
ne can produce epigenetic changes in form of abnormal DNA
methylation, post-translational histone modification and miR-
NA patterns expression. Benzene may cause some lymphoid

malignancies in humans.

Keywords: benzene, hematotoxicity, immunotoxicity,

genotoxicity, carcinogenicit.

burzenia hematologiczne i immunolo-
giczne, zmiany genotoksyczne i choroby
nowotworowe. Wymienione skutki zdro-
wotne zostaly dobrze udokumentowane

u pracownikéw zawodowo narazonych na
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benzen w st¢zeniach znacznie wyzszych
od tych jakie wyst¢puja w srodowisku
ogblnym. Pojawia si¢ zatem pytanie czy
tego rodzaju zmiany moga wystapic réw-
niez przy niskich poziomach narazenia,
charakterystycznych dla $rodowiska ogél-
nego. Dostgpne dane dotycza na ogét
skutkéw zdrowotnych narazenia zawo-
dowego na stosunkowo niskie stezenia
benzenu, poréwnywalne ze stgzeniami
wystepujacymi w $rodowisku ogélnym.
Populacja generalna stanowi najcze-
$ciej grupe kontrolna, tj. referencyjna
w tych badaniach.

Zaburzenia hematologiczne

i immunologioczne

W grupie 1200 pracownikéw prze-
mystu petrochemicznego, przewlekle
narazonych na benzen o $rednim steze-
niu 0,46 mg/m? (0,02-0,98 mg/m?), nie
stwierdzono zmian hematologicznych
we krwi obwodowej (liczba leukocytéw
ogétem, limfocytéw, erytrocytdw, steze-
nie hemoglobiny, $rednia objgtos¢ krwi-
nek, liczba trombocytéw) w poréwnaniu
z grupa kontrolng (3 227 oséb). Wyniki
standaryzowano na wiek, pleé, rase, czas
pomiedzy pierwszym i ostatnim bada-
niem oraz aktualne palenie tytoniu [20].
Réwniez w badaniach robotnikéw holen-
derskich, narazonych na benzen o ste-
zeniu 0,72 mg/m® nie wykazano zmian
st¢zenia hemoglobiny, hematokrytu,
liczby leukocytéw ogétem, limfocytow,
neutrofili, eozynofili, bazofili i monocy-
téw we krwi obwodowej w poréwnaniu
z grupg kontrolng (12 173 oséb) nie
narazong na benzen [19].

W innym badaniu przeprowadzonym
w chiriskim przemysle obuwniczym wy-
kazano istotng redukgje liczby leukocy-
téw ogdtem, granulocytéw, limfocytéw
ogétem i limfocytéw B i T, monocytéw
i ptytek krwi u pracownikéw narazonych
na benzen o st¢zeniu 1,85+0,78 mg/m?
w poréwnaniu z grupa kontrolna (tab.
1) [10].

Réwniez w grupie 29 robotnikéw

przewlekle narazonych na benzen o ste-

Tabela 1. Zmiany hematologiczne we krwi obwodowej u pracownikéw narazonych na benzen [10]

Grupa Grupy narazone
Wskaznik kontrolna
(n=140) (l’l= 109) (n=110) (n=31)
Benzen w powietrzu
5 <0,13 1,85+0,78 9,26+6,86 | 93,44+67,4
(mg/m’)
Benzen w moczu (pg/l) 0,382+1,24 13,4+18,3 86,0+130 847,0£1250
Leukocyty ogétem § 64801710 | 5540+1220* | 5660+1500 | 4770+892
Granulocyty § 4110£1410 3360+948* 3480+1170 2790+750
Limfocyty ogélem § 2130+577 1960+541* 1960£533 1800+£392
Limfocyty T-CD4* 742262 635+187* 623177 576+188
Limfocyty T-CD8* 553+208 5432212 564+229 549+160
Stosunek CD4*/CD8* 1,46+0,58 1,26+0,41* 1,22+0,45 1,09+0,35
Limfocyty B § 218494 186+95* 170+75 140101
Komérki NK § 586+318 558+299 566+271 415+188
Monocyty 24192 217+97* 224493 179+74
Plytki krwi § 230+59,7-10% | 214+48,8-10° | 200+53,4-10% | 172+44,8-10°
Hemoglobina (g/dl) 14,5+1,6 14,7+1,5 14,5+1,7 13,6+1,6

* p < 0,05 w stosunku do kontroli; n = liczba badanych oséb;

N statyst}rcznie znamienn}r trend

zeniu 0,98+2,93 mg/m? obserwowano re-
dukgje liczby leukocytéw ogétem we krwi
obwodowej [13]. Natomiast u wloskich
policjantéw ruchu drogowego wykazano
ujemna korelacj¢ pomigdzy stgzeniami
benzenu we krwi oraz liczba leukocytéw
ogéltem, a takze limfocytéw i neutrofili
we krwi obwodowej [3]. Redukgje liczby
erytrocytéw i spadek stgzenia hemoglobi-
ny oraz wzrost liczby neutrofili we krwi
obwodowej wykazano u me¢zczyzn, pod-
czas gdy wzrost liczby leukocytéw oraz
redukgje liczby limfocytéw i eozynofili
stwierdzono u kobiet obstugujacych stacje
benzynowe, narazonych na benzen od-
powiednio o st¢zeniu 0,14 (0,07-2,21)
mg/m?i 0,12 (0,07-0,7) mg/m? [14].
W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢,
ze w niektérych badaniach nie wykaza-

no zmian hematologicznych we krwi

obwodowej u robotnikéw przewlekle
narazonych na benzen w zakresie stezeni
0,46-1,79 mg/m? [19, 20]. Z drugiej
strony w stosunkowo mato licznych
grupach badanych, liczacych 29-109
o0s6b, narazonych na benzen o stezeniu
0,98-1,85 mg/m® obserwowano spadek
wartosci wskaznikéw hematologicznych
we krwi obwodowej [3, 10, 13, 14].
Benzen wywiera szkodliwe dziatanie
na humoralny i komérkowy uktad im-
munologiczny juz przy stgzeniach ponizej
3,25 mg/m?®. U robotnikéw chinskiego
przemystu obuwniczego, narazonych
na benzen o st¢zeniu 1,85+0,78 mg/m?
obserwowano statystycznie znamien-
ng redukgje liczby limfocytéw T-CD4*
i stosunku liczby komérek CD4*/CD8*
[10]. Podobne wyniki uzyskano u 128

robotnikéw nalewajacych benzyne
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w Indiach, przy st¢zeniu benzenu 1,12
(0,38-1,71) mg/m?>.

W poréwnaniu z grupa kontrolna
stwierdzono u nich statystycznie zna-
mienny spadek stezenia immunoglobulin
we krwi oraz liczby limfocytéw T-CD4+
i stosunku CD4/CDS8. Ponadto obserwo-
wano objawy stresu oksydacyjnego, wyra-
zone wzrostem iloéci reaktywnych form
tlenu (ROS) i aldehydu dimalonowego
(MDA), spadkiem poziomu zreduko-
wanego glutationu (GSH) i aktywnosci
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD). Réw-
nocze$nie wykazano zwigkszong ekspresje
genu p53 [21].

Warto$¢ najnizszego poziomu ben-
zenu wywolujacego szkodliwe dzialanie
(LOAEL) w uktadzie immunologicznym
u robotnikéw przewlekle narazonych
na benzen oszacowano na poziomie

0,98-1,95 mg/m’.

Zmiany genotoksyczne

i epigenetyczne

Genotoksyczne dziatanie benzenu
manifestuje si¢ powstawaniem mikro-
jader w komérkach krwi, aberracjami
chromosomowymi, aneuploidia, wy-
miang chromatyd siostrzanych (SCE),
pekaniem pojedynczych lub podwéjnych
nici DNA oraz mutacjami zwiazanymi
na ogét z oksydacyjnym uszkodzeniem
DNA [24].

Genotoksyczne dziatanie benzenu,
przy niskim poziomie narazenia, wyka-
zano w kilku badaniach. W grupie 29
robotnikéw narazonych na benzen o ste-
zeniu 0,98+2,9 mg/m? wykazano wzrost
ekspresji 16 gendéw zwiazanych m.in.
z czynnikiem martwiczym nowotworu
(TNF), interleuking 1, tromboplastyna
i syntaza acylo-CoA [12].

U 33 megzczyzn zawodowo na-
razonych na benzen o stezeniu 0,42
(0,01-1,95) mg/m? wykazano zwigk-
szong czesto$¢ wystepowania peknied
pojedynczej nici DNA w limfocytach
krwi obwodowej oraz wzrost st¢zenia
8-hydroksydeoksyguanozyny (8-OHdG)

w moczu, jako produktu oksydacyjnej
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modyfikacji DNA. Wielokrotna regre-
sja liniowa, standaryzowana na palenie
tytoniu jako czynnik zakldcajacy, wyka-
zala silng zalezno$¢ miedzy poziomem
benzenu we krwi i stezeniem 8-OHdG
w moczu [15].

Benzen indukuje aberracje chromoso-
mowe genomowe typu aneuploidii w lim-
focytach krwi obwodowej (chromosom 1
i21) i plemnikach (chromosomy X iY)
juz przy stezeniach 3,25+8,45 mg/m?
[11, 25]. Wskaznik czestosci wystepowa-
nia aberracji strukturalnych w plemni-
kach u me¢zczyzn narazonych na benzen
o stezeniu 3,9 mg/m? (st¢zenie benzenu
w moczu 2,9 pg/l) wynosit 1,42 (95%
przedziat ufnosci CI: 1,10-1,83) [11].

W innym badaniu wykazano dodat-
nig korelacj¢ miedzy stezeniem benzenu
w moczu i trisomiag chromosomu 21
w limfocytach oraz benzenu w moczu
i disomia chromosoméw ptciowych X
iY w plemnikach [9].

Benzen moze wywiera¢ dziatanie epi-
genetyczne wyrazone zmianami metylacji
DNA, post-translacyjnymi modyfikacja-
mi histonéw oraz ekspresja miRNA [2,
4, 5]. Metylacja DNA polega na katali-
tycznym wprowadzeniu grupy metylowej
na piaty atom wegla reszty cytozynowe;j
na tej samej nici obok guaniny, co pro-
wadzi do powstania dinukleotydu CpG.
Chociaz obecnos¢ tego dinukleotydu
w genomie jest rzadka, to jednak mozna
go spotka¢ w rejonach promoterowych
w okolo polowy wszystkich ludzkich
genéw. W komérkach prawidlowych
rejony promoterowe CpG cechujg sig
brakiem metylacji. Hipermetylacja CpG
w rejonach promoterowych powoduje
utrate funkeji genu, podczas gdy globalna
hipometylacja prowadzi do niestabilno$¢
genomowe;j [5].

Post-translacyjna modyfikacja histo-
néw obejmuje zmiany N-koricowych
aminokwaséw. Polega na metylagji reszt
lizyny i argininy, acetylacji reszt lizyny
oraz fosforylacji reszt seryny i treoniny.
Rybozylacja ADP moze zmienia¢ stopieri

zageszczenia chromatyny, a wszystkie

te modyfikacje zmieniaja transkrypcje
DNA [5].

MikroRNAs sa krétkimi jednonicio-
wymi RNA (dtugosci ok. 20-24 nukleoty-
déw). Sa one transkrybowane z DNA, ale
nie s translatowane na biatka. miRINAs
negatywnie moduluja ekspresj¢ genéw na
poziomie post-transkrypcyjnym przez
wigzanie si¢ z docelowymi mRNAs po-
przez nietranslacyjny rejon. MikroRNAs
pelnia modulacyjna role w proliferacji
komérkowej, apoptozie, réznicowaniu,
metabolizmie i rozwoju oraz w utrzyma-
niu stabilnosci genomowej [5].

Juz przy bardzo niskim narazeniu na
benzen, w zakresie 0,006-0,478 mg/m?,
u pracownikéw stacji gazowych i poli-
cjantéw ruchu drogowego stwierdzono
hipometylacj¢ genéw LINE-1 i MAGE-
1 (antygen 1 zwiazany z czerniakiem)
oraz hipermetylacje genu p15 [22].
Inne rodzaje dziatania epigenetycznego
obserwowano w przewlektym zatruciu

benzenem [1].
Choroby nowotworowe

Benzen jest czynnikiem o udowod-
nionym dziataniu rakotwérezym u ludzi
[7]. Przewlekle narazenie na wysokie
stezenia benzenu prowadzi do rozwoju
ostrej biataczki szpikowej (ALM) i zespo-
tu mielodysplastycznego (MDS). Bardzo
niskie narazenie, ponizej 0,325-3,25 mg/
m? zwigksza ryzyko rozwoju chioniaka
nieziarniczego (NHL), szpiczaka mno-
giego (MM) i wielu innych zaburzeni
uktadu hematopoetycznego [6].

Meta-analiza potwierdzila zwiazek
mi¢dzy narazeniem zawodowym na
benzen i ryzykiem MM, ostrg biatacz-
ka limfatycznag i przewlekla biataczka
limfatyczng [17, 22]. Wzgledne ryzyko
(RR) MM u pracownikéw narazonych
na niskie stezenia benzenu oszacowano
na 2,13 (95% CI: 1,31-,46) [8].

Wzgledne ryzyko réznych podtypéw
biataczek u 0s6b narazonych na benzen
przedstawia tab. 2.

W mechanizmach rakotwérczego

dzialania benzenu wyrézniono:
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Tabela 2. Wagledne ryzyko réznych podtypdw biataczki oparte na meta-analizie [22, 23]

Podtyp | Liczba | Liczba oséb Wzgledne ryzyko (95% CI)
biataczki | bada | narazonych | Wszystkie badania Badania od 1970 r.
AML 21 217 1,68 (1,35-2,10) 2,08 (1,59-2,72)
ALL 17 47 1,44 (1,03-2,02) 1,92 (1,00-3,67)
CML 17 76 1,23 (0,93-1,63) 1,67 (1,02-2,74)
CLL 18 111 1,14 (0,78-1,67) 1,63 (1,09-2,44)

AML — ostra biataczka szpikowa;

ALL — ostra biataczka limfatyczna;

CML — przewlekta biataczka szpikowa; CLL — przewlekta biataczka limfatyczna

a) aktywacj¢ metaboliczng do elek-
trofilowych epoksydéw, aldehydéw i chi-
nonéw;

b) genotoksyczno$é, w tym uszko-
dzenia DNA, aberracje chromosomowe
i mutagje,

c) stres oksydacyjny wynikajacy
z powstawania reaktywnych form tlenu
(ROS), w tym oksydacyjne modyfika-
¢je DNA,
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