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A kemoprevenció biomarker
indikátorai fémexponáltak körében
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Gál Katalin, Oláh Gábor, Fodor Zoltán, Tompa Anna
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Citogenetikai és Molekuláris Toxikológiai Osztály, Budapest

Egy összesen 47 fôbôl álló, nemes-, színes- és nehézfémekkel exponált csoportból anémia, egyéb he-
matológiai ill. immunológiai eltérések és emelkedett kromoszómatörés-gyakoriság miatt, 22 fô eseté-
ben a Humetta® kelátképzôvel végzett három hónapos kemoprevencióra került sor. Ennek keretében
részletes anamnézist vettünk föl, elvégeztük a donorok teljes klinikai laboratóriumi vizsgálatát, illetve
a geno- és immuntoxikológiai állapot felmérését a kemoprevenció elôtt és után. A kezelések után je-
lentôs javulás mutatkozott a kezeletlen kontrollokhoz képest az anémiák és az emelkedett szérum-glü-
kózszintek gyakoriságában. Kevésbé markáns, de érzékelhetô javulást észleltünk a szérum-koleszte-
rinszintekben és a májfunkciós paraméterekben. Emellett a kromoszómaaberráció és az apoptotikus
sejtfrakciók gyakoriságában is normalizálódást figyeltünk meg. Az immunológiai paramétereket a ke-
zelés nem befolyásolta. A kapott eredmények arra utalnak, hogy fémexponáltak körében a Humetta®
kezelés sok esetben megfelelô lehet az expozíció káros hatásainak kivédésében. Magyar Onkológia
48:125–129, 2004

Chemoprevention with chelating agent Humetta® for three months was performed, due to anaemia
and other haematologic disorders, immunotoxicological alterations and/or increased chromosome
aberration rate among galvanisers and goldsmiths occupationally exposed to precious and heavy
metals. Twenty-two of altogether 47 subjects took part voluntarily in the chemoprevention, and the
rest of the subjects served as untreated controls. Complex clinical laboratory testing including detailed
anamneses; genotoxicological and immunotoxicological monitoring were performed before and after
administration of chemopreventive agent. After chemoprevention a significant improvement was
observed in anaemia and serum glucose levels, while a less marked improvement was found in serum
cholesterol levels and liver functions. Altered chromosome aberration and apoptotic cell fraction also
tended to normalise after treatment. Immunological parameters were not affected by the treatment.
The obtained results may suggest that chemoprevention with chelating agents as Humetta® can help
in the prevention of harmful effects of occupational exposures to metals. Major J, Jakab M, Biró A,
Klupp T, Magyar B, Gál K, Oláh G, Fodor Z, Tompa A. Biomarker indicators of chemoprevention among
subjects occupationally exposed to metals. Hungarian Oncology 48:125–129, 2004

Bevezetés és célkitûzés

A fém- és fémfeldolgozó iparban a nehéz, ill. szí-
nesfém-expozíciók következtében fokozottan
várhatók toxikus hatások, ideértve a geno- és
immuntoxikus késôi hatásokat is. A fémexpozí-
ciók testi sejteket károsító késôi toxikus hatása

elsôsorban az általuk létrehozott oxidatív
stresszen, és a következményesen kialakuló
DNS-károsodásokon (mutációkon) alapul. Ezek
következtében ezeken a munkahelyeken foko-
zott az ilyen etiológiájú nem fertôzô krónikus be-
tegségek kialakulásának kockázata, ami indokol-
ja a kemoprevenciós stratégiák kidolgozását, és
az adott munkahelyekre történô alkalmazását.
Az Országos Kémiai Biztonsági Intézetben, a Szé-
chenyi pályázat keretében a magas daganatkoc-
kázatú dolgozók egészségvédelme érdekében
célzott kemoprevenciós stratégiák kidolgozását
kezdtük meg (14). Ennek keretében a foglalkozá-
suk során exponáltak körében részletes anamné-
zist veszünk föl, elvégezzük a donorok teljes kli-
nikai laboratóriumi vizsgálatát, illetve a geno- és
immuntoxikológiai állapot felmérését (12), majd
a kapott eredmények alapján célzott kemopre-
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venciós lépéseket javasolunk az üzemorvos ré-
szére. 

Egy nehéz-, színes-, ill. nemesfémek feldolgo-
zásával foglalkozó munkahelyen, a munkavéde-
lem szigorítása mellett, a fémionháztartásban be-
következett változások és azok következményei-
nek elhárítása érdekében, célzott kemoprevenció
vált indokolttá. Ennek lehetséges módja a káros
fémek szervezetbôl történô eltávolítása a vizsgá-
latainkba bevont Humetta® kelátképzô készít-
mény segítségével. A kemoprevenciós kezelés
indikációi anémia (vashiány, alacsony hemoglo-
binszint), egyéb hematológiai vagy immunológiai
eltérés, ill. emelkedett kromoszómatörés-gyako-
riság voltak (14), és a három hónapos kezelés ha-
tékonyságát ismételt vizsgálatokkal ellenôriztük.
A vizsgálatok elvégzéséhez az ETT hozzájárult.
Itt röviden beszámolunk a kemoprevenció során
kapott eredményekrôl.

Anyagok és módszerek
A vizsgálatokban 18 ötvös, 22 galvanizáló és 7, el-
sôsorban szerves oldószerekkel, ill. lakkokkal ex-
ponált donor (összesen 47 fô) vett részt. Ezek kö-
zül 22 fô esetében került sor Humetta®® kezelésre.
(A kemoprevencióban résztvevôk legfontosabb
demográfiai adatait az 1. táblázat tartalmazza.) A
kapott adatokat 87 (az immunológiai vizsgálatok-
ban 25) ipari kontroll donor, ill. 25, a kezelésben
részt nem vevô exponált személy adataihoz ha-
sonlítottuk. A teljes körû klinikai laboratóriumi
kivizsgálás mellett a következô geno- ill. immun-
toxikológiai vizsgálatokat végeztük el a kemopre-
venció elôtt és után a vénásan vett vérmintából
nyert perifériás fehérvérsejteken:

• Kromoszómaaberrációk (CA, 50 h) és sister-
chromatid exchange (SCE, 72 h) gyakoriságá-
nak meghatározása teljes vérbôl a standard
módszerrel (3, 11, 12)

• Lektinstimuláció (LI(PHA)) és HPRT mutá-
ciós gyakoriság (VF) meghatározása auto-
radiográfiával (11, 13)

• UV-indukált unscheduled DNS-szintézis
(UDS) meghatározása szcintillometriával (11)

• S-fázis és apoptotikus sejtfrakció meghatáro-
zása citofluorimertiával (10)

• Limfocita-szubpopulációk arányának megha-
tározása citofluorimetriával (2)

• Limfocita-aktivációs markerek (CD25, CD56,
CD71) meghatározása citofluorimetriával (2)

• Fehérvérsejtek reaktív oxigén-intermedier
(ROI) termelésének mérése Phagoburst® teszt
segítségével (2)

A statisztikai elemzéseket Student t-próbával, ill.
a Mann-Whitney nem paraméteres teszttel vé-
geztük (p<0,05).

Eredmények
A kapott klinikai laboratóriumi értékek közül ki-
emelendô a csoport egészére vonatkozóan emel-
kedett anémia-incidencia, az emelkedett szérum-

glükóz-értékek és az eltérést mutató máj-, ill. ve-
sefunkciós értékek magas gyakorisága (2. táblá-
zat). A kemoprevencióra szoruló donorok kivá-
lasztása éppen az eltérést mutató klinikai labora-
tóriumi, ill. genotoxikológiai értékek alapján tör-
tént. Három személynél már manifesztálódott II
típusú diabetes mellitust észleltünk. A kezelés
elôtt a hematológiai paraméterekben, a májfunk-
ciókban, a szérum-koleszterin, ill. -glükózszintek-
ben respektíven a donorok 59%, 59%, 91%, ill.
55%-a mutatott eltérést a normális értékektôl.
Ezek a három hónapos kezelés után 41%, 50%,
86%, ill. 31%-ra csökkentek. Ha a tendenciákat
vizsgáltuk, és a szignifikánsan javuló, de a nor-
mális tartományt még el nem érô értékeket is fi-
gyelembe vettük, a javulások még markánsabbak
voltak. Rosszabbodás a kezelt csoportban egy
esetben sem fordult elô, és a donorok szubjektí-
ven is jobb közérzetrôl számoltak be a korábbi
anamnézisfelvételhez, ill. a kezeletlen munkatár-
sakhoz képest. 

A genotoxikológiai vizsgálatok során (3. táblá-
zat) a kezelések elôtt a csoport átlagában emelke-
dett UDS-értéket és egyes donoroknál egyénileg
emelkedett CA-gyakoriságot találtunk (22) a ke-
moprevencióra kiválasztott személyek körében,
amik a kezelések után normalizálódtak, így az 5,
jelentôsen emelkedett szérum-glükózszintet mu-
tató donor közül 4 esetében is. Az apoptotikus
sejtfrakció, párhuzamosan a CA gyakoriságok
változásával, emelkedett volt a kezelések elôtt,
ám a kezelések után az ipari kontroll szintjére

Donorok Expozíció
n %

Kezelt (összes) 22 100,0

Galvanizálók 17 72,7 Ag, Au, Cu, Cr,Cd,
Fe,Ni, Sn, Zn, cianidok,
savak, lúgok

Ötvösök 5 22,7 Au, Ag, Cu, Zn, Al

Dohányzó 8 45,4* 

Ex-dohányzó 2

Átlagos expozíció (év) 18,9 ± 1,7

Átlagéletkor (év) 50,2 ± 1,6

*Aktív és ex-dohányzó együtt

Eltérések gyakorisága
Csoport Donor Hema- Máj- Vese- Szérum- Szérum-

tológiai funkció funkció kolesz- glükóz
paramé- terin
terek

n % % % % %

Kezeletlen donorok
0. hónap 22 24 35 24 88 59
3. hónap 18 24 41 59 88 35

Kezelt donorok
0. hónap 22 59 59 45 91 55
3. hónap 22 41 50 59 86 31

1. táblázat. 
A Humettával kezelt
donorok legfontosabb
expozíciós és 
demográfiai adatai

2. táblázat. A klinikai laboratóriumi paraméterek változásai
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csökkent. A lektinstimulációra adott válasz
(LI(PHA)) és az S-fázisok gyakorisága a kezelések
elôtt alacsonyabb volt az ipari kontroll értékénél;
ezek az értékek és az ismételt vizsgálat során
mindkét csoportban rendezôdtek. 

Az immunológiai vizsgálatok (4. táblázat) ered-
ményei szerint a kemoprevencióra kiválasztottak
körében a helper T-limfociták százaléka és a
Th/Tc arány szignifikánsan magasabb a kontroll
csoport adataihoz viszonyítva. Ezt a jelenséget a
kezelés nem befolyásolta. A fémexponáltaknál a
B-limfociták CD71-expressziója és a leukociták
ROI-termelése alacsonyabb volt a kontrollokénál,
3 hónap után a kezelt és a kezeletlen csoportban
egyaránt emelkedett mindkét paraméter. 

Megbeszélés
A Humetta®® kelátképzôvel végzett három hóna-
pos kezelés után jelentôs javulás mutatkozott a
kezeletlen kontrollokhoz képest az anémiák és az
emelkedett szérum-glükózszintek gyakoriságá-
ban. Kevésbé markáns, de érzékelhetô javulást
észleltünk a szérum-koleszterinszintekben és a
májfunkciós paraméterekben. Emellett a CA és
az apoptotikus sejtfrakciók gyakoriságában is
normalizálódást figyeltünk meg. 

Véleményünk szerint a kemoprevenciós ke-
zelések legfontosabb jótékony hatása a vashiá-

nyos anémia gyakoriságának várt csökkenése
volt. Egy másik jelentékeny hatás a szérum-glü-
kózszintek csökkenése a korábban magas értéke-
ket mutató donorokban. Ismert, hogy a fémexpo-
zíció következtében létrejövô oxidatív stressz ká-
rosíthatja a hasnyálmirigyben a Langerhans-
sejtek DNS-állományát, ami a II. típusú diabetes
mellitus kialakulásának egyik oki tényezôje (5).
Inzulinfüggô cukorbetegségben, még kielégítô
glikémiás kontroll mellett is (7) a DNS-károsodás
fokozott lehet az XPD típusú repair enzimeknek
az inzulinreceptorokon keresztül történô down-
regulálása miatt (9). A perifériás limfocitákban
észlelt DNS-károsodás mértéke jól korrelál a
Langerhans-sejtekben létrejövô károsodással (6),
következésképpen magyarázhatja a vizsgált do-
norokban nagy gyakorisággal észlelt magas szé-
rum-glükózszinteket (4). A kelátképzôk adásával
a fémexpozíció következtében létrejött oxidatív
stressz csökkenthetô (13). A 22, kemoprevenció-
ra kiválasztott személy közül 5 esetében talál-
tunk jelentôsen emelkedett szérum-glükózszinte-
ket, akik közül 4 donornál a kezelések elôtt emel-
kedett UDS értékeket észleltünk, amik a kezelé-
sek után mind rendezôdtek. A fémexpozíció kö-
vetkeztében egyes excíziós repairek gátlása le-
hetséges, amire a sejtek gyakran reagálhatnak fo-
kozott teljes excíziós repairkapacitás-emelkedés-
sel (8). 

Csoport Donor CA SCE VF UDS LI(PHA) S-fázis Apoptotikus
sejtfrakció

n % 1/mitózis x10-6 rel. egység %

Ipari kontroll 87 1,60±0,26 5,71±0,13 5,68±0,64 7,11±0,37 17,45±1,01 14,89±1,16 6,13±0,67

Kezeletlen donorok
0. hónap 22 0,68±0,25 5,98±0,13 7,08±0,79 9,50±0,64 7,49±0,90* 6,73±0,85* 7,92±1,06
3. hónap 18 1,67±0,49 5,97±0,11 5,50±1,13 4,95±0,48* 13,61±1,26 22,91±1,81* 5,46±0,42

Kezelt donorok
0. hónap 22 2,00±0,58 5,74±0,10 5,91±1,14 8,63±0,61 8,09±0,87* 8,29±0,78* 15,19±1,25*
3. hónap 22 1,78±0,38 6,16±0,14 5,16±0,84 5,29±0,57 13,70±1,20 23,28±0,08 4,82±0,34

* Szignifikáns (P<0,05) az ipari kontrollhoz képest
CA Szerkezeti kromoszómaaberráció (gap nélkül)
SCE Sister chromatid exchange
VF HPRT variáns frekvencia
UDS UV-indukált „unscheduled” DNS-szintézis
LI(PHA) Lektinstimuláció utáni jelölôdési index

Csoport Donor T-sejt Th Tc Th/Tc B-sejt NK-sejt CD25+ T CD25+ Th CD71+ B
n % % % % % % T sejt% Th sejt % B sejt%

Kontroll 25 72,6±1,4 40,8±1,3 28,4±1,3 1,5±0,1 10,0±0,8 13,4±1,4 11,6±1,7 19,5±2,8 46,6±7,6

Kezeletlen
0. hónap 22 70,9±1,4 41,6±1,9 26,3±1,4 1,7±0,1 10,5±0,8 15,0±1,4 11,8±2,3 19,5±3,8 32,4±6,3
3. hónap 18 73,5±1,8 45,7±2,6 25,2±1,5 2,0±0,2 10,1±0,8 12,0±1,5 12,1±2,3 20,7±4,4 40,4±7,1

Kezelt
0. hónap 21 72,8±1,5 47,3±2,0* 25,5±2,3 2,1±0,2* 10,9±0,9 12,5±1,3 12,8±2,3 20,0±3,8 33,2±6,7
3. hónap 21 73,2±1,5 48,1±1,7* 22,6±1,1 2,2±0,1* 11,5±1,1 11,8±1,6 13,2±1,7 23,6±3,5 43,0±8,2

*Szignifikáns (P<0,05) a kontrollhoz képest
Th Helper T-sejt
Tc Citotoxikus T-sejt
NK Természetes ölôsejt

4. táblázat. Az immuntoxikológiai paraméterek változásai (átlag ± SE)

3. táblázat. 
A genotoxikológiai
biomarkerek változásai
(átlag ± SE)
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Az apoptotizáló sejtfrakció gyakoriságának
normalizálódása valószínûleg szintén összefügg a
kelátképzôvel végzett méregtelenítéssel. A lek-
tinstimulációban és az immunológiai paraméte-
rekben bekövetkezett javulás valószínûleg füg-
getlen a Humettával végzett kemoprevenciós ke-
zeléstôl.

Következtetések
A fémexponáltak között szembetûnôen magas
volt az anémia, a magas szérum-glükózszintek, és
vesefunkció-eltérések elôfordulása. A kemopre-
venciós kezeléseket követôen ezek az értékek
szembetûnôen javultak. A kezelések következté-
ben bekövetkezett változásokat a komplex klini-
kai laboratóriumi vizsgálatokkal, ill. a többvég-
pontos geno- és immuntoxikológiai monitorral
eredményesen lehetett detektálni. A kapott ered-
mények arra utalnak, hogy fémexponáltak köré-
ben a Humetta®® kezelés sok esetben megfelelô le-
het az expozíció káros hatásainak kivédésében.
Ez azonban nem helyettesítheti a munkahelye-
ken az expozíció teljes megszüntetésére irányuló
törekvéseket.
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