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Untersuchungen iiber die Reaktivitit von Stoffwechsel=- .

" produkten des Vinylchlorid

H.M. Bolt, Ha. Kappus, A. Bucﬁter und W, Bolt

Einleitung

Die vorliegenden Konzeptionen zuu molekularen Fechanismus dnr
'cheﬁischcn Kanzerogenese gehen daven aus, dall ein chemisches ilanzero-
gen - entweder'sclbst oder in der Form eines im Organismus gebildeten
reaktiven Metaboliten ~ mit makIOmoIekularcn Zallbestandteilen in
Vecheelwirkung tritt (siehe z.B. die Ubersichten von Miller,1970;
Stier,197%; Greim,1974). lierbei konzentriert sich das Intercsce auf
die Moglichkeit, daB durch irreversible (kovalente) Bindung von
reaktiven Substanzen an zellulire DNS die genetische Information
der Zelle veridndert werden kann, Daraus sich ergebende mutagene
Wirkungen verden in bakteriellen Testsystemen untersucht (Greim, 1674).
Andererseits kdnoen solche Effelkte durch somatische Mutationen zur
Kanzerogenese fiibren. Aus diesen Griinden konzentrierten sich unsere
in Folgenden zusazmengefaften Arbeiten lber Vinylchlorid (VC) auf
die Frage der mdglichen Intercktion von reaktiiven Vinylechloridmetabo-
liten rit jfaxrerolekiilen in Sinne ciner kovalenten Bindung an Protcine

und Nuklceinsiuren. Unsere Unters iuchunren wurden shmtlich an Ratten
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‘Ioweste Untersuclureen hahen gezedpt, dafl Vinylehlorid (VvC) in vivo
einewr cehnellen Stoffrcehsel unterliepgt (1 - 6). Alc primérer Hetabolit
vird dabéi vahresehedrlich das nehr roaktionsfdhige Epoxid (Chloridthyloer—
oxid) gedbiddet (%, 5 .« ). Nepkiionen von Motaboliten dcs Vinylchlorid
it makrewslexularen Zellbestandteilen sind von grofem Intercsse, da
dicse in Zusammenhang mit der Wirkung des Vinylchlorid als chemisches
Kanzerogen geschen werden. In balktericllen Testnystemen wurde fectgn-
stellt (8, 10, 11), d2f nikrosomale Enzyme der Jeber aus Vinylchlorid i
lite bilden, dic mu‘agene Wirkungen besitzen. Wir konnten frither zeigern
(12), daf hoi Inubationen in vitre mit lebermikreoscmen und BADEH
rbenfalls Metobn¥ite »~nlstehon, die drrcversibel (kovalent) an Si-
Grupron enthnllen”  Iroledne und an Kulileinsduren (RNS) bindon.
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Luach nach Vins®-h " pantileon von Ratten in vivo sind in der Leber
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