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A biomarkerek kutatasanak f6 célja a betegségekhez vezeté korfolyamatok idében
torténd felismerése és a betegség 1étrejottének megakadalyozasa még a klinikai tiine-
tek kialakulasa el6tt. A biomarkerek segitségével ,1égi felvételt” készithetiink egy
olyan tendenciarél, amelynek iranya eltér az élettanilag helyes uttdl, de ennek ko-
vetkezményei csak az ut végén valnak nyilvanvalova. A megitélést jelentGsen ponto-
sitja az a tény, hogy az elmozdulas szdmos paraméter altal mozgasban tartott rend-
szer ereddjét jelenti. A beavatkozas indikacigjat az eltérés mindsége hatarozza meg
és nem a hibak szama. Nagy kiilonbség a korabban alkalmazott laboratériumi vizsga-
latokhoz képest az, hogy a biomarkerek vilaigdban a mennyiségi valtozasok helyett az
1j minéség megjelenése a donté. Miutan a biomarkerek megjelenésekor altalaban
még nem betegségrdl beszélink, hanem fokozott kockéazatrol, kéros tendencidkrol,
amelyek j6 esetben még visszafordithatok, jogosan meriil fel a kérdés, hogy minek
alapjan avatkozhatunk bele egy olyan folyamatba, amelyik még ki sem fejlédott, és
lehet6ség van a spontan remisszié kialakuldsara. Ilyen esetben a ,pozitiv”’ eredmény
felesleges zavart okozhat az egyén és kornyezete szamara. Eppen ezért a biomarke-
rek alkalmazasa és az eredmények kozlése, vagy felhasznalasa komoly etikai agga-
lyokat vethet fel, amelyekre a tudomany eszkozeivel az érintettek szamara érthet6 és
elfogadhaté magyarazatot kell adni. Magyar Onkologia 48:117-120, 2004

The main goal of biomarker research in the frame of primary prevention of chronic
diseases is the prevention of appearance of clinical symptoms by an early
recognition of the process leading to the symptoms. By the use of well-established
biomarkers one can detect such tendencies finally leading to the manifestation of the
disease far before the progress turns irreversible. As several parameters play role in
such processes, the estimation of biological changes with the help of biomarkers is a
precise and relatively simple means of the prevention. Indications of intervention in
order to prevent the manifestation of a disease are rather determined by the nature
but not the number of alterations. The use of genetic screening and monitoring by
adequate biomarkers provide us with a new opportunity to measure such qualitative
changes rather than the quantitative ones, ensuring a great improvement to the
previous methods. The use of qualitative parameters as a routine method instead of
the classic quantitative measures might represent a challenge for current prevention
policies in Europe to approach health problems and safety at work. When the
biomarkers give positive results that means a high probability to be at risk but not yet
the manifestation of a certain illness. This stage may be relevant to the early onset of
certain pathological processes, but it does not necessarily turn to a performed
disease. In consequence a so-called positive result might cause unnecessary
disturbances for the probands leading to ethical issues of risk communication. The
monitoring system, however, should find acceptable communication strategies for
the high-risk conditions detected by the well-established biomarkers. Tompa A.
Predictive value of human genotoxicological biomarkers in the primary prevention of
chronic non-infectious diseases. Hungarian Oncology 48:117-120, 2004
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Bevezetés

A munka- és kornyezet-egészségiigyben a geneti-
kai szlirés és monitorozas viszonylag 4j iranyzat-
nak szamit. A genetikai szlirést a legtobb orszag-
ban még mindig a kutatas eszkozeként hasznal-
jak, gyakorlati alkalmazasat hatraltatja az etikai
szempontok kidolgozatlansaga. A genetikai szl-
rés elsdsorban bizonyos kronikus betegségek, de
féleg a rosszindulatu daganatok iranti egyéni haj-
lam megallapitasara szolgal. Az egyéni érzékeny-
ség biomarkereinek korébe tartoznak a kromo-
szoma-rendellenességek, a DNS-repair- és DNS-
polimorfizmus-vizsgalatok, amelyek killonosen a
rakhajlam kimutatasara alkalmasak. A fokozott
érzékenység oka lehet genetikai, vagy szerzett.
Ez utdbbi tényezé a munka- és életkorilmények
megvaltoztatasaval, javitasaval megel6zhetd,
vagy kivédhet6.

A genetikai monitorozas feltételezi, hogy jol
ismert genetikai markerek kimutatdsaval bizo-
nyos kockazati csoportokat idérél idére (ugyan-
azon személyek bevondsaval) tesztelnek, és az
eredménybdl kévetkeztetéseket vonnak le a kor-
nyezet esetleges artalmairol (2). Etikailag csak az
a megkozelités fogadhato el, melyben a genetikai
tesztelést allapotfelmérésnek és nem szelekcio-
nak tekintik. Ennek ismeretében a munkaltato
nem okozhat anyagi hatranyt vagy presztizsvesz-
teséget a munkavallalonak (4). Az alkalmazas
el6tti teszt képezi azt a viszonyitasi alapot, ami-
hez képest az id6 fliggvényében a valtozasok
osszehasonlithatok. Az alkalmazottaknak és a
foglalkoztatd cégnek is joga van tudni, hogy vala-
mely foglalkozas vagy munkafolyamat milyen
genetikai kockazatot jelent. Ezért a genetikai szi-
rés és monitorozas a kockazatbecslés részének te-
kintendsé.

A legujabb vizsgalomodszerek
a toxikologiaban

A molekularis genetika ut6bbi 10 esztendében el-
ért eredményei a toxikologiai vizsgalomodszere-
ket is forradalmasitottdk. A Human Genom Pro-
ject fényt deritett olyan genetikai adottsagokra,
amelyek meghatarozéak a gén és a kornyezet
kapcsolataban, és kialakitjak azokat a valaszreak-
ciokat (fenotipust), pl. a toxikus stressz hatasara,
amelyek az illet6t jellemzik. A ToxChip technol6-
gia lehetdséget teremt arra, hogy microarray chip
(1) segitségével monitorozni lehessen azoknak a
géneknek az aktivitasat, amelyek a toxikus anya-
gok metabolizmusa soran aktivalodnak. A toxiko-
logiaban ennek kiillondsen nagy jelent6sége van,
mert elére jelezhetd, ha valamely anyag géntoxi-
kus hatast, miel6tt az forgalomba keriilne. Sza-
mos kornyezeti tényez6 rakkelt6 hatdsa ilyen
modon allatkisérletek nélkil is becstilhetd lenne.
Ez a technologia alkalmas a toxikus hatas mecha-
nizmusanak vizsgélatara is azaltal, hogy a kivalto
agensre specifikus gének kifejezddését képes
mérni, a megvaltozott funkcié jellemzése mel-
lett. Ugyancsak alkalmas arra is, hogy bizonyos
keverékek hatasat jellemezze, ami ma még hu-
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man vonatkozasban elhanyagolt teriilete a toxi-
kolégidnak. Az uj genomikai modszerek érzé-
kenysége és féleg rovidebb iddigénye, hatékony-
saga sokkal kedvezébb a hagyomanyos mddsze-
rekénél (1). Hatranya, hogy meglehet6sen draga
és egyelore kevés a tapasztalat a specificitasukat
illetéen. A ToxChip technika arra épiil, hogy a
legismertebb toxikus hatdsokat jellemzé minta-
kat tekintik alapnak, mint pl. a szabadgyokok
okozta sejtkarosodast, a peroxisoma-proliferaciot,
vagy a PAH-ok citokrom p450 aktivalasat. Az is-
meretlen toxicitdst anyag hatasara kialakulo ge-
netikai vagy fenotipikus elvaltozasokat ezekhez a
standardokhoz viszonyitjdk. A vizsgalt anyag ha-
tasara kialakul egy un. toxikus mintdzat, amit
osszehasonlitanak az ismert hatassal, és ennek
alapjan sziiletik meg az értékelés, hogy az illeté
vegytlet milyen toxikologiai sajatossagokkal ren-
delkezik. Lehet vele mérni pl. az apoptozist foko-
z0, vagy gatlo hatast, a sejtciklus modulalasat, a
citokrom-oxidazok indukcigjat, vagy éppen az
osztogénreceptorokra gyakorolt hatast. Mindez
egyszerre, egy idében tébb organizmuson is elvé-
gezhet6. A beruhazas, ami a technologia beveze-
tését lehet6vé teszi, jelentds, ugyanakkor megté-
riill, ha a hosszu tavu allatkisérletek segitségére
mar nem lesz szlikség ahhoz, hogy valamely
anyag vagy keverék rakkelt6 potencialjat megal-
lapitsak.

Tudomanyos és tarsadalmi szempontok

Az, hogy valaki milyen munkakoriilmények ko-
zott dolgozik, nem a munkavallalé felelGssége. A
munkaltatonak kell biztositani a munka jellegé-
tél fiiggd optimalis helyzetet. Magyarorszagon
torvények szavatoljak azt, hogy senki sem dol-
gozhat egészségre artalmas korilmények kozott.
A kornyezeti és munkahelyi artalmak kialakula-
sanak megelézésére allanddan ellendrizni, moni-
torozni kell a 1égteret, ha veszélyes anyaggal dol-
goznak. A munkagépek meghibasodasa, kopasa,
iizemzavar olyan varatlan helyzeteket teremthet,
ami az el6irasoktol eltéré mértékben veszélyezte-
ti a munkavallalo testi épségét. Sokszor ez elrejt-
ve alakul ki (szivargés), amit a rutin ellenérzés,
szin, szag, teljesitmény, mindség ellendrzése so-
ran nem sikeriil azonositani. Ezért olyan munka-
helyeken, ahol az egészségre artalmas anyagok
kiszabadulhatnak, idérél idére egészségiallapot-
felmérést kell végezni, amelynek részét képezhe-
ti a géntoxikol6giai paraméterek monitorozasa is
(3). Ennek eredményétél fiiggden folyamatosan
csokkenteni kell a veszélyforrast, a stresszt, a fi-
zikai igénybevételt és az expozici6 lehetGségét.
Az Eur6pai Uniéban ezt a torekvést torvényileg
rogzitették a Romai Megallapodas keretében, ami
az Uni6 tagallamaira vonatkoz6 minimumkove-
telményeket foglalja Ossze. A foglalkoztatast
megel6z6 orvosi vizsgalat a munkavallalo érdeké-
ben toérténik, hogy olyan munkat tudjanak sza-
mara biztositani, ami az 6 fizikai, szellemi erejé-
nek leginkdbb megfelel. Ezzel a modszerrel csok-
kenthet6 a betegség miatti hidnyzas, és az, hogy
az érzékeny egyén foglalkozasi beteg legyen.
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Ez az un. preventiv megkozelités. A masik a pre-
diktiv médszer, amikor nem csupan a munkara
vald alkalmassagot allapitjuk meg, hanem abban
is tandcsot adnak a munkavallalénak, hogy mi-
lyen egyéb tényezdk befolyasolhatjak egészségi
allapotat, és ezért életmodjanak megvaltoztatasat
is javasolhatjdk. Ennek az ismeretnek a birtoka-
ban elkertlhetdk azok a betegségek, amelyekre
az illeté munkavallalonak hajlama van, fiiggetle-
nil a foglalkozasatol (4). A genetikai vizsgalatok
ezek kozé a specialis prediktiv tesztek kozé tar-
toznak, és konnyen beilleszthet6k az alkalmassa-
gi vizsgalatok soraba.

Célok

* meg kell védeni a munkavallal6t a munkahe-
lyi artalmaktol

* olyan kortiilményeket kell teremteni a mun-
kahelyen, melyek az egyén képességeinek
legjobban megfelelnek

» fokozni kell a szellemi és testi jolétet biztosito
feltételeket

*  minimumra kell csokkenteni a baleset, vagy
iizemzavar lehet6ségét

* Diztositani kell az allando egészségiigyi szol-
galatot a munkavallalok és csaladtagjaik sza-
mara

Mindezen célok megvaldsitasa érdekében orsza-
gonként kiilléonboz6 lehetdségek adodnak a meg-
oldasra. A fejlett egészségiigyi ellatassal rendel-
kez6 orszagokban az utolsé pont jelentsége ki-
sebb, mint a fejl6dé orszagokban, hiszen a mun-
kavallalok donté tobbsége allampolgari jogon ré-
szesedik az altalanos orvosi ellatasban.

Egyéni érzékenység

A biomarkerek segitségével jellemezhetjiik a be-
tegséget megel6z6 allapot valtozasait. Meghata-
rozhatjuk a kivalt6 agens jelenlétét kornyezeti
monitor segitségével, mérhetjiik a szervezeten
beliili atalakuldsat (biolégiai monitor). Meghata-
rozhatjuk a kivéltott biologiai hatast, az in. hatas-
markerek segitségével (1. dbra). A genetikai hat-
tér tisztazasaval az egyéni érzékenység jellemzait
hatarozhatjuk meg. Bizonyos mértékig vala-
mennyien hajlamosak vagyunk arra, hogy nem
vart reakciok alakuljanak ki szervezetiinkben a
kornyezeti, munkahelyi artalmakkal szemben.
Ugyanakkor vannak olyan egyének, akik labora-
toriumi eszkozok segitségével kimutathaté mo-
don fokozottan érzékenyek bizonyos kémiai,
vagy fizikai artalmakkal szemben. Ilyen példaul a
kromoszémaaberraciok megléte, vagy az asztma,
amikor a kornyezeti artalom géntoxikus hatasa,
vagy az allergén megléte klinikai tinetek megje-
lenését provokalhatja. Vannak velesziiletett érzé-
kenyit6 faktorok, és léteznek ezek szerzett for-
mai. Ide tartoznak a helytelen életmodbol ad6do
tényezdk, a stressz, az alkohol-, drog- és cigaretta-
fogyasztas, vagy a fokozott gyogyszerhasznalat.
Ugyanezen a vonalon hatnak az enzimpolimor-
fizmusbol adédé genetikai kiillonbségek, amely-
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nek kovetkeztében a xenobiotikumok metaboli-
kus atalakitasa nem a kell6 mértékben torténik,
és ezért a toxikus metabolitok nagyobb koncent-
racioban és hosszabb ideig tartézkodnak a kerin-
géshen, mint az varhato, vagy megengedhet6 len-
ne. Eppen ezért az ilyen enzimzavarral rendelke-
76 egyénekben a dohanyzas, gyogyszer- és alko-
holfogyasztas mértékét szigortian korlatozni kell.
Az ilyen személy lehetéleg ne dolgozzon vegy-
szerekkel, mert a megengedheté mértékd expozi-
cio is fokozott toxikus hatassal rendelkezik, a ka-
rosodott enzimfunkciok besztkulése miatt.

Sok esetben nem a megvaltozott detoxikacios
kapacitas az oka a fokozott érzékenységnek. Van-
nak hatasok, amelyek egymas mellett fordulnak
eld, és kiszamithatatlan modon fokozzak egymas
toxicitasat. Erre igen jo példa az azbesztexpozicio
és a dohanyzas egyiittes hatasa, ami nem csupan
fokozza, hanem megsokszorozza a tiidérak veszé-
lyét. Kiilonboz6 foglalkozasokban a dohanyzok
tiidérak-kockazata igen valtozo lehet. Kilonosen
a vegyipari, fémfeldolgozo, banyasz, kohdsz aga-
zatokban, valamint a kozlekedési alkalmazottak
kozott magas az el6fordulasa. Ebbdl kovetkezik,

hogy a dohanyzas 6nmagaban ilyen esetekben 1. dbra.
sokkal alacsonyabb tiidérak-el6fordulast okozna. A biomarkerek
Akikben a genetikai hajlamosito tényezdok jelen alkalmazdsdnak
vannak, a kérnyezeti és munkahelyi artalmak fo- lehetdségei
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kozzak a betegség kialakulasat, ezért naluk élet-
mentd lehet a genetikai vizsgalat, aminek alapjan
életmadi tanacs adhato.

A biomarkerek nem csupan a hajlamot képe-
sek megallapitani, hanem azt is, hogy a folyamat
elindult-e, vagy sem, ill. milyen iranyban fejlé-
dik, ami a korai beavatkozas lehet6ségét is meg-
teremti. Ez a kemoprevencié elméleti alapja.

Kemoprevencio lehetésége és indikacioi

A kemoprevenci6 célja az, hogy valamely koros
allapot kialakulasat megakadalyozza, késleltesse,
vagy a megindult koros szabalyozasok menetét a
normalis irdnyba terelje, s6t esetenként vissza-
forditsa. Ahhoz, hogy ez a beavatkozas sikeriil-
jon, meg kell keresni azokat a biomarkereket,
amelyek az egészségi allapot romlasat még rever-
zibilis (visszafordithato) fazisban jellemzik. Ilye-
nek lehetnek a géntoxikoldgiai paraméterek, pl. a
mitdzisgatlas vagy -késés, az apoptozis folyamata-
nak gatldsa, a kromoszémaaberraciok szamanak
emelkedése, a DNS-repair enzimek kapacitasa-
nak csokkenése, vagy az immunologiai statust
jellemz6 paraméterek valtozasa (NK-sejtek akti-
vitasdnak csokkenése). A korai jelek segitségével
a még egészséges egyén esetében is josolhat6 a
bekovetkez6 negativ véltozds, vagy betegség,
amit hatékony kemoprevencios beavatkozas nél-
kil nem lehet elkeriilni. Ezért a kemoprevencio
els6 és legfontosabb 1épése a kockazat jellemzé-
se. A kockazatjellemzés Osszetett fogalom, ami-
nek részét képezi a kockazatanalizis, a kockazat-
becslés és a kockazatkezelés. Ez utobbi részeként
jelenik meg a kemoprevencio. A kockazati ténye-
z0k feltarasaban és az okozott biologiai hatasok
értékelésében egyarant helyet kapnak a biomar-
kerek, amelyek kimutatasara f6leg a modern mo-
lekuléris biologiai modszerek alkalmasak. A koc-
kazati tényezok tavoltartasa mellett igen fontos a
szervezet védekezé rendszerének erdsitése, a
mérgezé anyagok metabolizmusanak eldsegitése
¢és az okozott kar, pl. a szabad oxigéngyokok altal
a makromolekulakon okozott denaturaciés karo-
sodasok kivédése antioxidansokkal. A kemopre-
ventiv agensek ezért killonb6zé hataspontd ve-
gyiiletek lehetnek. Tobbségiik antioxidans hatas-
sal is rendelkezik. Ide tartoznak a névényi erede-
t anyagok, glikozidok, flavonoidok és a kiillonho-
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z6 vitaminok, karotinoidok és néhany mikro-
elem, pl. a szelén. A masik kemopreventiv ve-
gyiiletcsoport gatolja a karos sejtproliferaciot, il-
letve fokozza a kéros mértékben csokkent prog-
ramozott sejthalalt, az apoptdzist. Kiilon csopor-
tot képeznek azok a szerek, amelyek a terminalis
differencidlodasra, illetve az angiogenezisre (da-
ganatok esetében) hatnak. Vannak kemopreven-
tiv szerek, amelyek a megbetegité dgens metabo-
lizmusét ill. detoxikalédasat befolyasoljak, vagy
az immunrendszer funkcioit erdsitik. Sok eset-
ben a hatas a DNS-molekula metilaciés viszonya-
inak megvaltozasabol adodik.

Az alabb bemutatdsra keriil6 programok az
NKFP-1/016/2001 projekjének keretében valo-
sultak meg és egy komplex prevencios stratégiat
mutatnak be, melynek szakmai alapjat kifejezet-
ten hazai kutatasok képezik. A vizsgalatok rész-
ben a kemoprevenci6 sejthiologiai és molekularis
alapjait kutatjak (Koteles Gy. és mtsai), ahol a ke-
mopreventiv dgens toxikus hatasokat kivédd me-
chanizmusat tanulmanyozzak in vitro sejteken.
A kutatasok alkalmazott része human periférias
limfocitakon bekdvetkezd géntoxikus karosoda-
sok kivédésének lehetdségeit (Major J. és mtsai),
valamint a toxikus hatasokra bekévetkezé im-
munfenotipus-véltozasokat kéveti nyomon (Bir6
A. és mtsai). Lugasi A. és mtsai kozleménytikben
arra a kérdésre kerestek valaszt, hogy a kemopre-
vencioban alkalmazhat6 élelmiszerek biologiai-
lag aktiv anyagat, pl. a likopintartalmat milyen
tényezdk befolyasoljak a hazai paradicsomfajtak
termesztése kapcsan.
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