A kemoprevencio biomarker
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Egy osszesen 47 f6bdl allo, nemes-, szines- és nehézfémekkel exponalt csoportbdl anémia, egyéb he-
matologiai ill. immunologiai eltérések és emelkedett kromoszomatorés-gyakorisag miatt, 22 f6 eseté-
ben a Humetta® kelatképzével végzett harom honapos kemoprevenciora keriilt sor. Ennek keretében
részletes anamnézist vettink fol, elvégeztik a donorok teljes klinikai laboratériumi vizsgalatat, illetve
a geno- és immuntoxikoldgiai allapot felmérését a kemoprevencio el6tt és utan. A kezelések utan je-
lentGs javulas mutatkozott a kezeletlen kontrollokhoz képest az anémiak és az emelkedett szérum-glii-
kozszintek gyakorisagadban. Kevésbé markans, de érzékelhet6 javulast észleltiink a szérum-koleszte-
rinszintekben és a majfunkciés paraméterekben. Emellett a kromoszémaaberracié és az apoptotikus
sejtfrakciok gyakorisagaban is normalizalodast figyeltiink meg. Az immunolégiai paramétereket a ke-
zelés nem befolyasolta. A kapott eredmények arra utalnak, hogy fémexponaltak kérében a Humetta®
kezelés sok esetben megfelel lehet az expozicié karos hatasainak kivédésében. Magyar Onkoldogia
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 |, Jakab M, Biro A,
Klupp T, Magyar B, Gdl K, Oldh G, Fodor Z, Tompa A. Biomarker indicators of chemoprevention among
subjects occupationally exposed to metals. Hungarian Oncology 48:125-129, 2004
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Bevezetés és célkitiizés elsésorban az altaluk létrehozott oxidativ

stresszen, és a kovetkezményesen kialakulo
A fém- és fémfeldolgoz6 iparban a nehéz, ill. szi-  DNS-kdrosoddsokon (mutaciokon) alapul. Ezek
nesfém-expoziciok koévetkeztében fokozottan — kovetkeztében ezeken a munkahelyeken foko-
varhatok toxikus hatasok, ideértve a geno- és  zott az ilyen etiologidju nem fert6z6 kronikus be-
immuntoxikus kés6i hatasokat is. A fémexpozi-  tegségek kialakuldsanak kockazata, ami indokol-
ciok testi sejteket karosito késéi toxikus hatasa  ja a kemoprevencios stratégiak kidolgozasat, és

az adott munkahelyekre torténé alkalmazasat.
Kozlésre érkezett: 2004. marcius 10. Az Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézetben, a Szé-
Elfogadva: 2004. aprilis 27. chenyi palyazat keretében a magas daganatkoc-
kézata dolgozok egészségvédelme érdekében
célzott kemoprevencios stratégiak kidolgozasat
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Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, Citogenetikai és kezdtik meg (14). Ennek keretében a foglalkoza-
Molekularis Toxikol6giai Osztdly, 1450 Budapest, Pf. 36., suk soran exponaltak korében részletes anamné-
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tdmogatasaval. a kapott eredmények alapjan célzott kemopre-
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vencios 1épéseket javasolunk az tizemorvos ré-
szére.

Egy nehéz-, szines-, ill. nemesfémek feldolgo-
zasaval foglalkoz6 munkahelyen, a munkavéde-
lem szigoritasa mellett, a fémionhaztartasbhan be-
kovetkezett valtozasok és azok kovetkezményei-
nek elharitasa érdekében, célzott kemoprevencio
vélt indokolttd. Ennek lehetséges modja a karos
fémek szervezetbdl torténd eltavolitdsa a vizsga-
latainkba bevont Humetta® kelatképzé készit-
mény segitségével. A kemoprevencios kezelés
indikacioi anémia (vashidny, alacsony hemoglo-
binszint), egyéb hematolégiai vagy immunolégiai
eltérés, ill. emelkedett kromoszématorés-gyako-
risdg voltak (14), és a harom hénapos kezelés ha-
tékonysagat ismételt vizsgalatokkal ellendriztik.
A vizsgalatok elvégzéséhez az ETT hozzajarult.
Itt roviden beszamolunk a kemoprevencié soran
kapott eredményekrol.

Anyagok és modszerek

A vizsgalatokban 18 6tvos, 22 galvanizalo és 7, el-
s6sorban szerves oldoszerekkel, ill. lakkokkal ex-
ponalt donor (6sszesen 47 {6) vett részt. Ezek ko-
ztl 22 £6 esetében kerilt sor Humetta® kezelésre.
(A kemoprevencioban résztvevék legfontosabb
demografiai adatait az 1. tdbldzat tartalmazza.) A
kapott adatokat 87 (az immunoldgiai vizsgalatok-
ban 25) ipari kontroll donor, ill. 25, a kezelésben
részt nem vevé exponalt személy adataihoz ha-
sonlitottuk. A teljes kord klinikai laboratériumi
kivizsgalas mellett a kovetkezé geno- ill. immun-
toxikologiai vizsgalatokat végeztiik el a kemopre-
venci6 el6tt és utan a vénasan vett vérmintabol
nyert periférias fehérvérsejteken:

* Kromoszémaaberraciok (CA, 50 h) és sister-
chromatid exchange (SCE, 72 h) gyakorisaga-
nak meghatarozasa teljes vérbdl a standard
modszerrel (3, 11, 12)

* Lektinstimulacio (LI(PHA)) és HPRT muta-
ciés gyakorisdg (VF) meghatdrozasa auto-
radiografiaval (11, 13)

* UV-indukdlt wunscheduled DNS-szintézis
(UDS) meghatarozésa szcintillometridval (11)

» Sfazis és apoptotikus sejtfrakcié6 meghatéaro-
zésa citofluorimertiaval (10)

* Limfocita-szubpopulaciok ardnyanak megha-
tarozasa citofluorimetridval (2)

» Limfocita-aktivaciés markerek (CD25, CD56,
CD71) meghatédrozasa citofluorimetriaval (2)

* Fehérvérsejtek reaktiv oxigén-intermedier
(ROI) termelésének mérése Phagoburst” teszt
segitségével (2)

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

Eredmények

A kapott klinikai laboratériumi értékek koziil ki-
emelendd a csoport egészére vonatkozdan emel-
kedett anémia-incidencia, az emelkedett szérum-
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glikoz-értékek és az eltérést mutaté maj-, ill. ve-
sefunkcios értékek magas gyakorisaga (2. tdbld-
zat). A kemoprevenciéra szorulé donorok kiva-
lasztasa éppen az eltérést mutato klinikai labora-
toriumi, ill. genotoxikologiai értékek alapjan tor-
tént. Harom személynél mar manifesztalodott 11
tipusu diabetes mellitust észleltiink. A kezelés
el6tt a hematologiai paraméterekben, a majfunk-
ciokban, a szérum-koleszterin, ill. -gliikk6zszintek-
ben respektiven a donorok 59%, 59%, 91%, ill.
55%-a mutatott eltérést a normalis értékektdl.
Ezek a harom honapos kezelés utan 41%, 50%,
86%), ill. 31%-ra csokkentek. Ha a tendenciakat
vizsgaltuk, és a szignifikdnsan javuld, de a nor-
malis tartomanyt még el nem éré értékeket is fi-
gyelembe vettik, a javulasok még markansabbak
voltak. Rosszabbodas a kezelt csoportban egy
esetben sem fordult el6, és a donorok szubjekti-
ven is jobb kozérzetrdl szamoltak be a korabbi
anamnézisfelvételhez, ill. a kezeletlen munkatar-
sakhoz képest.

A genotoxikologiai vizsgalatok soran (3. tdbld-
zat) a kezelések el6tt a csoport atlagdban emelke-
dett UDS-értéket és egyes donoroknal egyénileg
emelkedett CA-gyakorisagot talaltunk (22) a ke-
moprevenciora kivalasztott személyek koérében,
amik a kezelések utdn normalizalodtak, igy az 5,
jelentésen emelkedett szérum-gliikozszintet mu-
tatd donor kozil 4 esetében is. Az apoptotikus
sejtfrakcio, parhuzamosan a CA gyakorisagok
valtozasaval, emelkedett volt a kezelések el6tt,
am a kezelések utan az ipari kontroll szintjére

1. tabldzat.

A Humettdval kezelt
donorok legfontosabb
€xXpozicios €s
demogrdfiai adatai

Donorok Expozicid
n %
Kezelt (6sszes) 22 100,0
Galvanizalok 17 72,7 Ag, Au, Cu, Cr,Cd,
Fe,Ni, Sn, Zn, cianidok,
savak, lugok
Otvosok 5 22,7 Au, Ag, Cu, Zn, Al
Dohanyzo 8 45,4*
Ex-dohanyzé 2
Atlagos expozici6 (év) 18,9+ 1,7
Atlagéletkor (év) 50,2 + 1,6
*Aktiv és ex-dohanyzd egyutt

2. tdbldzat. A Klinikai laboratoriumi paraméterek valtozdsai

Eltérések gyakorisaga
Csoport Donor Hema-  Méj- Vese-  Szérum- Szérum-
tologiai  funkcié funkcio kolesz-  glikdz
paramé- terin
terek
n % % % % %
Kezeletlen donorok
0. hénap 22 24 35 24 88 59
3. hénap 18 24 41 59 88 35
Kezelt donorok
0. hénap 22 59 59 45 91 55
3. hénap 22 41 50 59 86 31
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csokkent. A lektinstimulaciéra adott valasz
(LI(PHA)) és az S-fazisok gyakorisaga a kezelések
el6tt alacsonyabb volt az ipari kontroll értékénél;
ezek az értékek és az ismételt vizsgalat soran
mindkét csoportban rendezddtek.

Az immunolodgiai vizsgalatok (4. tabldzat) ered-
ményei szerint a kemoprevenciora kivalasztottak
korében a helper T-limfocitdk szazaléka és a
Th/Tc arany szignifikdnsan magasabb a kontroll
csoport adataihoz viszonyitva. Ezt a jelenséget a
kezelés nem befolyasolta. A fémexponaltaknal a
B-limfocitdk CD71-expresszidja és a leukocitak
ROI-termelése alacsonyabb volt a kontrollokénal,
3 honap utan a kezelt és a kezeletlen csoportban
egyarant emelkedett mindkét paraméter.

Megbeszélés

A Humetta® kelatképzével végzett harom hona-
pos kezelés utan jelent6s javulas mutatkozott a
kezeletlen kontrollokhoz képest az anémiak és az
emelkedett szérum-gliikdzszintek gyakorisaga-
ban. Kevésbé markans, de érzékelhetd javulast
észleltiink a szérum-koleszterinszintekben és a
majfunkciés paraméterekben. Emellett a CA és

nyos anémia gyakorisdganak vart csokkenése
volt. Egy masik jelentékeny hatés a szérum-glii-
kozszintek csokkenése a kordbban magas értéke-
ket mutat6 donorokban. Ismert, hogy a fémexpo-
zici6 kovetkeztében 1étrejové oxidativ stressz ka-
rosithatja a hasnyalmirigyben a Langerhans-
sejtek DNS-allomanyat, ami a II. tipusu diabetes
mellitus kialakuldsanak egyik oki tényezdje (5).
Inzulinfiiggé cukorbetegségben, még kielégitd
glikémias kontroll mellett is (7) a DNS-kdrosodas
fokozott lehet az XPD tipusu repair enzimeknek
az inzulinreceptorokon keresztiil torténé down-
reguldldsa miatt (9). A periférids limfocitdkban
észlelt DNS-karosodds mértéke jol korrelal a
Langerhans-sejtekben 1étrejévé karosodéssal (6),
kovetkezésképpen magyarazhatja a vizsgalt do-
norokban nagy gyakorisaggal észlelt magas szé-
rum-glikézszinteket (4). A kelatképz6k adasaval
a fémexpozicio kovetkeztében létrejott oxidativ
stressz csokkenthet6 (13). A 22, kemoprevencio-
ra kivalasztott személy kozil 5 esetében talal-
tunk jelentésen emelkedett szérum-gliikozszinte-
ket, akik koziil 4 donornal a kezelések elétt emel-
kedett UDS értékeket észleltiink, amik a kezelé-
sek utan mind rendezédtek. A fémexpozici6 ko-

3. tabldzat. az. apoptotikus sejtfrakciok gyakorisagdban is  vetkeztében egyes excizi6s repairek gatlasa le-
A genotoxikologiai normalizal6dast figyeltiink meg. hetséges, amire a sejtek gyakran reagalhatnak fo-
biomarkerek vdltozdsai Véleményiink szerint a kemoprevencios ke-  kozott teljes exciziés repairkapacitias-emelkedés-
(atlag + SE) zelések legfontosabb jotékony hatdsa a vashiad-  sel (8).

Csoport Donor CA SCE VF uDS LI(PHA) S-fézis Apoptotikus

sejtfrakcio
n % 1/mitézis x10° 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. hénap 22 0,68+0,25 598+0,13 7,08+0,79 9,50+0,64  7,49+0,90* 6,73+0,85* 7,92+1,06

3. hénap 18 1,67+£0,49 5,97+0,11 550+1,13 4,95+0,48* 13,61+£1,26 22,91+1,81* 5,46+0,42

Kezelt donorok

0. hénap 22 2,00+0,58 5,74+0,10 591+1,14 8,63+0,61 8,09+0,87* 8,29+0,78* 15,19+1,25*

3. hénap 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

* Szignifikans (P<0,05) az ipari kontrollhoz képest

CA Szerkezeti kromoszomaaberracio (gap nélkil)

SCE Sister chromatid exchange

VF HPRT varians frekvencia

ubs UV-indukalt ,unscheduled” DNS-szintézis

LIPHA)  Lektinstimulacio utani jelolédési index

4. tabldzat. Az immuntoxikologiai paraméterek vdltozdsai (dtlag + SE)

0.hénap 22 70914  41,6+1,9  263+1,4  1,70,1 10,5+0,8
3.hénap 18 73,5£1,8  457+26  252+15 2,002 10,1£0,8

Csoport  Donor T-sejt Th Tc Th/Tc B-sejt NK-sejt D25+ T D25+ Th (CD71+8B

n % % % % % % T sejt% Th sejt % B sejt%
Kontroll 25 72,6x1,4 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

15,0£1,4  11,8+23 19,5438 32,4463
12,0£1,5  12,1+23 20,744  40,4+71

Kezelt
0.hénap 21 72,8£1,5  47,3+2,0¢ 255423 2,
2

+0,2* 10,9+0,9
3.hénap 21 73,2£1,5  48,1£1,7F  22,6+1,1 +0,1

1* 11,5+1,1

12,5¢1,3  12,8+2,3  20,0+3,8  33,2+6,7
11,8£1,6  13,2+1,7  23,6£3,5 43,082

*Szignifikans (P<0,05) a kontrollhoz képest
Th Helper T-sejt

Tc  Citotoxikus T-sejt

NK' Természetes 6l6sejt
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Az apoptotizald sejtfrakci6 gyakorisaganak
normalizalédéasa valdszintileg szintén Osszefiigg a
kelatképzével végzett méregtelenitéssel. A lek-
tinstimulaciéban és az immunolégiai paraméte-
rekben bekovetkezett javulds valoszintleg fiig-
getlen a Humettaval végzett kemoprevencios ke-
zeléstol.

Kovetkeztetések

A fémexponaltak kozott szembetlinéen magas
volt az anémia, a magas szérum-glitkozszintek, és
vesefunkcio-eltérések eléfordulasa. A kemopre-
venciés kezeléseket kovetGen ezek az értékek
szembetlinden javultak. A kezelések kovetkezté-
ben bekovetkezett valtozasokat a komplex klini-
kai laboratériumi vizsgalatokkal, ill. a tobbvég-
pontos geno- és immuntoxikolégiai monitorral
eredményesen lehetett detektalni. A kapott ered-
mények arra utalnak, hogy fémexponaltak koré-
ben a Humetta® kezelés sok esetben megfelel le-
het az expozicié karos hatasainak kivédésében.
Ez azonban nem helyettesitheti a munkahelye-
ken az expozicio teljes megsziintetésére iranyulo
torekvéseket.

Irodalom

1. Barbouti A, Doulias PT, Zhu BZ, et al. Intracellular iron,
but not copper, plays a critical role in hydrogen
peroxide-induced DNA damage. Free Radic Biol Med
31:490-498, 2001

2. Bir6 A, Pallinger E, Major J, et al. Lymphocyte
phenotype analysis and chromosome aberration
frequency of workers occupationally exposed to
styrene, benzene, polycyclic aromatic hydrocarbons or
mixed solvents. Immunol Lett 81:133-140, 2002

10.

11.

12.

13.

14.

Carrano AV, Natarajan AT. Considerations for
population monitoring using cytogenetic techniques.
ICPEMC Publ. No. 14. Mutat Res 204:379-406, 1988
Collins AR, Raslova K, Somorovska M, et al. DNA
damage in diabetes: correlation with a clinical marker.
Free Radic Biol Med 25:373-377, 1998

Delaney CA, Green MH, Love JE, Green IC.
Endogenous nitric oxide induced by interleukin-1 beta
in rat islets of Langerhans and HIT-T15 cells causes
significant DNA damage as measured by the ‘comet’
assay. FEBS Letters 333:291-295, 1993

Dincer Y, Akcay T, Alademir Z, Ilkova H. Assessment of
DNA base oxidation and glutathione level in patients
with type 2 diabetes. Mutat Res 505:75-81, 2002
Hannon-Fletcher MP, O’Kane MJ, Moles KW, et al.
Levels of peripheral blood cell DNA damage in insulin
dependent diabetes mellitus human subjects. Mutat Res
460:53-60, 2000

Hartwig A, Asmuss M, Ehleben I, et al. Interference by
toxic metal ions with DNA repair processes and cell
cycle control: molecular mechanisms. Environ Health
Perspect 110(Suppl) 5:797-799, 2002

Merkel P, Khoury N, Bertolotto C, Perfetti R. Insulin and
glucose regulate the expression of the DNA repair
enzyme XPD. Mol Cell Endocrinol 201:75-85, 2003
Tompa A, Jakab MG, Major J, et al. The somatostatin
analogue peptide TT-232 induces apoptosis and
chromosome breakage in cultured human lymphocytes.
Mutat Res 465:61-68, 2000

Tompa A, Major J. Genotoxikus agenssel exponalt hu-
man populaciok genotoxikologiai (citogenetikai) moni-
torozdsa. OKK-OKBI Médszertani Kézleményei. No. 1.
OKK-OKBI, Budapest 2000

Tompa A, Major J, Jakab M. A periférias limfocita
genotoxikologiai markereinek valtozasa a vegyipari ex-
poziciok kapcsan. (Genotoxikologiai monitor). Magyar
Onkologia 37:169-180, 1993

Tompa A, Sépi E. Detection of 6-thioguanine resistance
in human peripheral blood lymphocytes (PBL) of
industrial workers and lung cancer patients. Mutat Res
210:345-351, 1989

Tompa A, Szende B. Megeldz6 orvostudomany:
biomonitorozas és kemoprevencié. Magyar Onkologia
46:147-153, 2002

hallgatdok szamara.

zatként valo elfogadasara.

Budapest, 2004. aprilis

HIRDETMENY

A MAGYAR PATHOLOGUSOK TARSASAGA ES
A MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA

KROMPECHER ODON

Palyamunka dijazasara 120 000.- Ft palyadijat tliz ki az orvostanhallgatok és a fogorvostan-

A palyamunka cime: ,Terapia-célponti daganatdiagnosztika”
A palyamunka terjedelme az irodalommal és dokumentacioval egyiitt maximum 80 oldal lehet.

A munkan csak a jelige szerepelhet, melyhez mellékelni kell egy boritékot, rajta a jeligével, s
a lezart boritékban a nevet, évfolyamot, pontos lakcimet, telefonszamot, e-mailt kell feltiintetni.

A palyamunka beadasi hatarideje: 2004. november 30.
Helye: Semmelweis Egyetem, 1. sz. Pathologiai Intézet, 1091 Budapest, Ull6i 1t 93.

Dijazast elért palyazat esetén a Tarsasagok javaslatot tesznek a palyamunka szakdolgo-

MAGYAR PATHOLOGUSOK TARSASAGA és
MAGYAR ONKOLOGUSOK TARSASAGA VEZETOSEGE

A KEMOPREVENCIO BIOMARKER INDIKATORAI

MRAGYAR ONKOLOGIA 48. [VFOLYAM 2. SZAM 2004




