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Entsyymit, proteolyyttiset

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksilointi ja ominaisuudet

CAS No: 9068-59-1
EINECS No: 232-966-6
EEC No: 647-013-00-3
Synonyymit: subtilisiinit
proteaasit
proteinaasit
Tiheys: -
Sulamispiste: -

Kiehumispiste: -

Proteolyyttisid entsyymeitd ovat mm. subtilisiinit, joita saadaan Bacillus subtilis- bak-
teerista tai sen sukuisista organismeista. Niiden molekyylipaino on noin 28 000 ja ne
sisaltdvat noin 275 aminohappoa. Muita proteolyyttisia entsyymeja ovat esimerkiksi
kymotrypsiini, trypsiini, pepsiini, papaiini, pektinaasi ja bromelaiini. Osa niista saa-
daan tuotettua kasvi- ja osa eldinkunnasta.

Proteolyyttiset entsyymit ovat yleensa kiinteitd valkoisia tai kellertavié jauheita, jotka

liukenevat vaihtelevasti veteen.

Varoitusmerkit; Xn
R-lauseet: 36/37/38-42



Esiintyminen ja kaytto

Proteolyyttisid entsyymeja on kdytetty mm. alkoholin valmistuksessa,
rehuteollisuudessa, leipomoissa, oluenpanossa, pesuaineteollisuudessa ja
nahkateollisuudessa.

Suomalaisessa pesuainetehtaassa proteaasin tydilmapitoisuudet olivat yleensé alle 20
ng/m®, mutta ajoittain todettiin pakkausalueella ja kunnossapidossa huippupitoisuuksia
80 ng/m? ja yli 1000 ng/m® sekoitusosastolla (Vanhanen tydtovereineen, 2000).

Rehuteollisuudessa proteaasin mediaanipitoisuudet olivat neljéssa tehtaassa hengitys-
vyohykkeelta mitattuna 25- 170 ng/m® (Vanhanen ty6tovereineen, 2001).

Aineenvaihdunta

Proteolyyttisille entsyymeille altistutaan tytssa padasiassa hengitysteitse.

Perinteisesti on ajateltu, ettei ihmisen suolistoepiteeli lapdise proteiineja. Kuitenkin
proteolyyttisistd entsyymeistd bromelaiinia suun kautta annettuna tiedetéd&n imeytyvan
suolistosta muuttumattomana noin 40 %. Sen puoliintumisaika veressé on 6-9 tuntia
ihmisella.

Terveysvaikutukset

Ihmisia koskevat tiedot

Proteolyyttiset entsyymit arsyttavéat ihoa, silmid ja hengitysteita.

Proteolyyttiset entsyymit ovat pesuaineteollisuudessa aiheuttaneet astmaa (Flindt,
1969; Pepys tyotovereineen, 1969; Stubb, 1972). Laboratorionhoitajilla on havaittu
astman lisaksi allergista nuhaa ja sidekalvontulehdusta sek& nokkosrokkoa
jauhemaisen proteaasin kasittelysta (Kempf tyotovereineen, 1999). Myds entsyymien
suomalaisella tuotantolaitoksella on kuvattu proteaasin aiheuttama nokkosrokko ja
allerginen nuha seka sidekalvontulehdus (Kanerva ja Vanhanen, 2001).

Myos viivastyneesta astmaattisesta reaktiosta 41-vuotiaalla kirurgisen osaston
tyontekijalla on raportoitu. Kyseisen henkilon tyohon kuului kirurgisten vélineiden
pesu nestemaiselld proteolyyttistd entsyymia sisaltavalla valmisteella (Lemiere
tyotovereineen, 1996).

Suomalaisessa pesuainetehtaassa proteaasille altistuneista tyontekijoista yhdeksén
(22 %) oli herkistynyt. Kaikilla herkistyneista todettiin nuha ja yhdella myds astma.
Altistustaso oli yleensa alle 20 ng/m®, mutta tilapaisesti huippupitoisuudet olivat 80
ng/m* (Vanhanen tydtovereineen, 2000).

Turkkilaisen pesuainetehtaan 65 tyontekijaa ryhmiteltiin proteaaseille altistuneisiin ja
altistumattomiin (Kizkin tyotovereineen, 2002). Altistuneilla havaittiin kymmenen



vuoden seurannassa osoituksena hengitysfunktion laskusta tilastollisesti
merkitsevasti alentuneet vitaalikapasiteetti ja sekuntikapasiteetti (FVC ja FEV}).

Neljélla kiinalaisella pesuainetehtaalla tutkittiin 795 tydntekijén oireita ja hengitys
funktiota. Kolmella tehtaalla ty6ilman entsyymipitoisuus oli korkeimmillaan 9,92
ng/m? ja neljannella se vaihteli valilla 0,16- 31,36 ng/m>. Epaspesifisia arsytysoireita
esiintyi, mutta keuhkofunktio ei poikennut verrokkiryhmésta. Tutkijat esittivat
tydilman kahdeksan tunnin raja-arvoksi 15 ng/m® ja lyhytaikaiseksi raja-arvoksi 30
ng/m® (Zhang tydtovereineen, 2004).

Proteaasille pesuainetehtaassa altistuneilla havaittiin alempien hengitysteiden
sairauksien kaksinkertaistuminen altistustasolla 7,9 ng/m® (Brant tydtovereineen,
2009).

Herkistymista keskimaaraiselle proteaasipitoisuudelle 12 ng/m® on havaittu (Brisman,
1994).

Pektinaasi on proteolyyttinen entsyymi, jonka on kuvattu aiheuttavan allergiaa, kuten
astmaa. Italialaisen tehtaan 13 tyontekijaa tutkittiin oirehtimisen vuoksi. Tutkittujen
keski-ika oli 39,2 vuotta ja keskimaardinen altistusaika pektinaasille tydssé 4,3 vuotta.
Heista viidelld todettiin allerginen tyoperdinen astma, yhdell& liséksi tyGperdinen
arsytysastma ja yhdella tydperéinen arsytysnuha. Herkistyneita oli 61 % altistuneista
(Belleri tyotovereineen, 2002).

Myo6s kymotrypsiini, trypsiini (Colten ty6tovereineen, 1975; Baur tydtovereineen,
1984; van Toorenenbergen tyotovereineen, 1991), pepsiini (Cartier tydtovereineen,
1984; Marques tyotovereineen, 2006), papaiini (Niinimaki tyotovereineen, 1993,;
Quinones tyotovereineen, 1999; van Kampen tydtovereineen, 2005) ja bromelaiini
(Baur & Fruhmann, 1979; Gailhofer ty6tovereineen, 1988; van Kampen
tyotovereineen, 2007) ovat aiheuttaneet tydssd astmaa tai allergista nuhaa.

Saksalaisessa laaketehtaassa entsyymeille herkistyneista 10 tyontekijésté yhdeksan oli
herkistynyt papaiinille, kahdeksan trypsiinille ja kymotrypsiinille, seitsemén
bromelaiinille ja vain kolme amylaasille ja lipaasille. Herkistyminen osoitettiin prick-
testeilld (Zentner tyGtovereineen, 1997).

Tanskalaisessa tutkimuslaboratoriossa esiintyi kymmenelld 22: sta tyontekijasta

tyOperdaista silmien kutinaa ja nuhaoireita. Kolme tyontekijoista oli herkistynyt
papaiinille (Rosenthal & Blond, 2008).

Eldainkokeiden havainnot

Eldinkokeissa amylaasientsyymi on osoittautunut voimakkaammaksi allergian aiheut-
tajaksi kuin proteolyyttiset entsyymit (Sarlo tyétovereineen, 1997).

Marsuilla kuuden tunnin altistuminen pitoisuudelle 1 mg/m® subtilisiinia aiheutti
keuhkop6hoa ja lievaa verenvuotoa (ACGIH, 2001).



HTP-arvon perusteet

Proteolyyttisten entsyymien tydilma-arvoa asetettaessa keskeisid ovat niiden hengitys
teita herkistavat vaikutukset, joita voi esiinty4 jo pitoisuudella 8-12 ng/m*

Tyoturvallisuussadnnoksia valmisteleva neuvottelukunta esittéd, ettd proteolyyttisten
entsyymien haitallisia vaikutuksia ty6ssa voidaan vahent&é asettamalla niiden HTP-
arvoksi 15 ng/m? kahdeksan tunnin vertailuaikana ja 60 ng/m® hetkellisena arvona.



Eri asettajien ilman epapuhtauksien raja-arvojen vertailu

Asettaja Vuosi Vertailuaika Huomautus
8h 15 min Hetkellinen
ppm  ng/m®* ppm ng/m®* ppm ng/m®

Suomi 2012 - - - - - - -

Ruotsi 2007 - 1 - - - 3 glysiiniyk-

sikkda/m?

Norja 2008 - - - - - 60 -

Tanska 2007 - - - - - 60 -

Hollanti 2007 - - - - - - -

Saksa 2007 - - - - - - -

Englanti 2007 - - - - - 40 -

ACGIH 2011 - - - - - 60 -

EU 2010 - - - - - - -

Sveitsi 2009 - - - 60 - - -

Ehdotus, Suomi 2014 - 15 - - - 60 -
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