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Epidemiologiai vizsgalatok egyértelmiien kimutattak, hogy a dohanyzas daganatos betegségeket okoz.
Szamos kémiai karcinogénnek vagy metabolitjainak a biol6giai hatasat az valtja ki, hogy reakcioképes
szarmazékaik kovalensen kotédnek a DNS-hez, és az igy keletkezett DNS-sértilések mutaciokat indu-
kélnak a kritikus génekben. A dohanyfiist-expozicié kovetkeztében létrejott karcinogén-DNS adduk-
toknak kulcsszerepe van szdmos daganatos betegség, elsGsorban a tiidérak iniciacijadban. A dohany-
zas DNS-karosit6 hatasat bizonyitja a dohanyfiist-eredeti karcinogén-DNS adduktok jelenléte a do-
hanyzok kilonbozé szoveteiben. A DNS-adduktok fontos biomarkerek a dohanyzas okozta genotoxi-
kus expozici6 biomonitorozasaban. A kozlemény errél a témar6l nyujt rovid irodalmi attekintést.
Magyar Onkologia 48:201-205, 2004

Epidemiological studies indicate a close association between smoking and cancer. Biological activity of
many chemical carcinogens and of their metabolites is induced by covalent binding of their reactive
derivatives to DNA, which consequently causes mutations in critical genes. Carcinogen-DNA adducts
formed by exposure to tobacco smoke have a key role in the initiation of various types of cancer
including lung cancer. Presence of tobacco smoke-related carcinogen-DNA adducts in various tissues of
smokers proves the DNA damaging effect of smoking. DNA adducts are important biomarkers for the
biomonitoring of human genotoxic exposures to tobacco smoke. The paper gives a short overview on
the role of smoking-related DNA adducts in carcinogenesis. Schoket B. The role of DNA adducts in
smoking-related carcinogenesis. Hungarian Oncology 48:201-205, 2004
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Bevezetés

Epidemiologiai adatok szerint a tiidérakos megbete-
gedések 90%-a a dohanyzassal fligg dssze (5, 14).
Magyarorszagon rendkiviil magas a tidérakos meg-
betegedések és haldlozasok szama. A férfiaknal ha-
zank vezeti a negativ vilagranglistat (13). A dohany-
zas nemcsak a tiidében, hanem mas szervekben is
noveli a rak kockazatat, példaul a szdjliregben, a gé-
gében, a nyeldcsében és a holyagban. Mivel a do-
hanyzas a legismertebb kapcsolat a karcinogén-
expozici6 és a daganatos megbetegedés kozott, a
rakiniciacié molekularis mechanizmusanak a meg-
értéséhez modellként is szolgal.
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Daganatkelt6 vegyiiletek a dohanyfiistben

A cigarettafiistnek tobb mint négyezer kémiai
osszetevdje van, amelyek kozil legalabb hatvan
komponens ismerten rakkelts. A cigarettafiistben
vannak policiklusos aromas szénhidrogének (PAH-
ok), mint példaul a benz[a]pirén (BP), aromas ami-
nok, melyek koziil kiemeljiik a 4-aminobifenilt (4-
ABP), dohany-specifikus nitrézaminok, mint pél-
ddul a 4-(metilnitr6zamino)-1-(3-piridil)-1-butanon
(NNK) és az N-nitrozonornikotin (NNN), formalde-
hid és acetaldehid, benzol, etilénoxid és kadmium,
valamint szabad gyokok. A felsorolt d4gensek mind
hozzajarulhatnak a cigarettaflist mutagén aktivita-
sahoz és rakkelt6 képességéhez. Biologiai hatasukat
ko-karcinogének és tumorpromoterek is befolyasol-
jak. A sokféle kémiai alkotoérész kimutathato a ciga-
retta fofiistjiében és tobbségiik a mellékfiistben is. A
cigarettafiistben 1év6 PAH-ok a dohany égésekor
keletkeznek. A dohany-specifikus nitrézaminok
benne vannak a dohanyban, és egy résziik atkeril a
dohanyfiistbe. A tiidérak f6 etiologiai tényezbinek a
PAH-okat és az NNK-t tekintik, mivel az altaluk oko-
zott DNS-karosodéds kimutathatd tiiddszovetekben.
A tid6laphamrak és az adenocarcinoma egymashoz
viszonyitott gyakorisiga megfordult a kozelmilt-
ban. Az adenocarcinoma nagyobb gyakorisagat el-
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s6sorban annak tulajdonitjak, hogy a dohanyipari
termékek mindségi valtozasa kovetkeztében a do-
héanyfiistben megnétt az NNK-tartalom és csokkent
a BP-tartalom. Allatkisérletes adatok alapjdn a PAH-,
az NNK- és NNN-expozicié szamottevl tényezé a
szajliregi rakok kialakulasaban. Dohanyzoknal a ho-
lyagrak inicialé tényezdjének tekintik a 4-ABP-t és
mas aromas aminokat (11).

A DNS-adduktok kulcsszerepe a kémiai
karcinogenezis mechanizmusaban

A kémiai karcinogének biotranszforméacioja a fazis I
és fazis I metabolizdlé enzimek kozremiikodésével
torténik. A dohanytermékekben és a dohanyfiistben
1év6 karcinogének tobbsége metabolikus aktivaciot
igényel, miel6tt a DNS-hez kétédni képes. A cito-
krom P-450 enzimrendszer kiilonbozo fazis I oxida-
cios reakciokat katalizal. A CYP1Al els6sorban a
PAH-okat metabolizdlja. A CYP1Al enzim f6leg
extrahepatikus szovetekben, igy a tidében mutatha-
t6 ki. A CYP2 csalad sok eltéré szerkezetli vegytilet
metabolizmusaban vesz részt, koztiik a nikotin és
dohanyfiist-specifikus nitr6zaminok atalakitasaban.
A citokrom P-450 altal katalizalt reakciok tobbségé-
ben egy-egy testidegen vegyiilet toxicitasa csokken.
Vannak azonban olyan reakcio-utvonalak, amelyek-
ben fokozottan reakcioképes elektrofil intermedie-
rek képzddnek, melyeket a fazis 1T konjugal6 enzi-
mek nem tudnak eltavolitani. A dohanyfiist olyan
vegyileteket is tartalmaz, amelyek enzimatikus ak-
tivacio nélkul, kozvetlen kémiai reakcidban kotéd-
nek a DNS-hez, mint példaul az etilénoxid, az acetal-
dehid és a formaldehid. A reaktiv intermedierek cél-
pontjai a DNS, az RNS és a fehérjék nukleofil k6to-
helyei. A potencialis karcinogén vegytiletek meta-
bolikus aktivacidja és a nagy reakcioképességli me-
tabolitoknak a DNS nukleofil centrumaihoz torténd
kovalens kotédése, vagyis DNS-adduktok keletkezé-
se, kulcsfolyamatok a rakinicidciéban (17, 19, 24).
Meggy6z6 bizonyitékok vannak arrdl, hogy a
dohanyzas DNS-adduktok 1étrejottét okozza bron-
chusszovetekben (23). A karcinogén-DNS-adduktok
mennyiségét egy-egy sejtben illetve adott szovetben
a képzodésiik és az eliminacigjuk egyiittesen hata-
rozza meg, tehat a karcinogén vegytilet abszorpcio-
ja, aktivacioja, detoxifikdci6ja, masrészt a DNS-ad-
duktok reparacioja és a sejtkicserélédés mind befo-
lyasolja. Ha a DNS-adduktokat eltavolitjak a DNS-hi-
bajavité enzimek, akkor a DNS visszanyeri ép szer-
kezetét. A DNS-adduktok kulcsszerepe az inicidcio
folyamataban abban 4ll, hogy ha egy DNS addukt je-
len van a DNS replikacios fazisdban, akkor hibas ko-
dolas torténhet, és permanens mutacio keletkezhet
a DNS bazissorrendjében. A cigarettafiist karcinogé-
njeikb6l szarmazé DNS-adduktok tobbnyire G - T és
G - A mutéci6kat eredményeznek (31). Ha a perma-
nens mutaciok bizonyos gének, példaul a ras vagy
myc onkogén, vagy a tumorszuppresszor p53 vagy
CDKN2A gén kritikus régi6iban keletkeznek, akkor
megsziinik a normalis sejtnévekedés-szabalyozas és
megindul a tumor fejlédése. A DNS-adduktok koz-
ponti szerepe a karcinogenezishen megalapozott
biolégiai tény (18). A nikotin és a dohany-specifikus
nitr6zaminok a DNS-adduktoktol fliggetlen mas ha-
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tasmechanizmus szerint is kifejthetik karos hatasu-
kat. Bizonyos sejtfelszini receptorokhoz kotédve ak-
tivaljak a szerin/treoninkinaz AKT-t és a proteinki-
naz A-t, ezéltal csokkentik az apoptozist (30).

A DNS-adduktok keletkezését 1ényegesen befo-
lyasolhatjak genetikai hajlamosité tényezok. Ezek
koziil kiemeljiik a génpolimorfizmusokat, koztiik a
fazis 1 és fazis Il enzimek és a DNS-hibajavit6 enzi-
mek génpolimorfizmusat, melyek befolyasolhatjak
a génexpressziot, a szoban forgd enzimek mikodé-
sét, ezaltal a dohanyfiistben 1év6 testidegen vegyii-
letek DNS-kérosité hatasat (38).

Karcinogén-DNS-adduktok kimutatasa

A karcinogén-DNS-adduktok képzdédése a karcino-
gén-expoziciobdl szarmazd biologiailag hatasos do-
zist reprezentdlja, és human biomonitorozashan
molekuldris dozimetria céljara alkalmazzak.

A karcinogén-DNS-adduktok meghatarozasanak
modszerei sokat fejlodtek az utébbi két évtizedben,
killonosen a human vizsgalatokban val6 alkalmaza-
sok terén. A DNS-adduktok kimutatasira és meny-
nyiségi meghatarozasara a kovetkezé modszerek
hasznalatosak: a foszfor-32 izotopos utdjelolés (**P-
postlabelling), immunassay-k és immunhisztoké-
miai modszerek, fluoreszcencia- és foszforeszcen-
cia-spektroszkopia, tomegspektrometria, nagyhaté-
konysagt folyadékkromatografia (HPLC) elektroké-
miai detektalassal, valamint a felsorolt elvalasztas-
technikai és kimutatasi modszerek specialis kombi-
nacioi (2, 4, 22, 25). A foszfor-32 izotépos utéjelolési
eljaras soran a sejtekbdl vagy szovetekbdl kivont
DNS-t enzimekkel emésztjiik, adduktdusitast vég-
zilnk enzimreakcioval vagy szerves oldoszeres
extrakcioval, és a testidegen metabolitot hordozo
nukleotidokat foszfor-32 izotoppal jeléljiik enzimes
katalizissel. A mddszer rendkivil érzékeny, 1 ad-
dukt/10° normalis nukleotid nagysagrendben van a
kimutatasi hatara, és nem sziikséges a DNS-adduk-
tok szerkezetének, illetve az expozicié kémiai mi-
benlétének a pontos ismerete. A modszer kiilono-
sen alkalmas nagyméretd aromas vegyiiletek és 6sz-
szetett keverékeik DNS-adduktjainak a kimutatasa-
ra (20) és osszetett kornyezeti expozicié humdn bio-
monitorozasara. Amikor dohanyfiist-expozicionak
kitett sejtek és szovetek DNS-adduktjait mutatjuk ki,
akkor egy jellegzetes atlos radioaktiv savot latunk az
autoradiogramon az adduktkeverék kétdimenzios
vékonyréteg-kromatografias szétvalasztasa utan. Az
immuntechnikai eljarasok alapvetéen vegyiilet-spe-
cifikusak. A karcinogén célvegytlettel DNS-adduk-
tot vagy nukleotid-adduktot allitanak elé in vitro re-
akcioban. Az igy eléallitott antigén ellen termelt
monoklonalis vagy poliklonalis antitestekkel mutat-
jék ki a DNS-adduktokat a vizsglandd sejtek vagy
szovetek DNS-éb6l. A benz[alpirén diol-epoxid
(BPDE)-DNS immunassay-kben BP-nel in vitro mé-
dositott DNS ellen termelt antiszérumot hasznal-
nak. Az antitestek azonban nemcsak a BP-DNS-ad-
duktokat ismerik fel, hanem az antitest keresztreak-
tivitdsa kovetkeztében kémiailag rokon szerkezetd
PAH-DNS-adduktokat is (37). Ez az immunassay
ezért kuilonosen alkalmas a dohanyfiist-expoziciobol
szarmaz6 PAH-DNS-adduktok human szovetekbdl
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torténo kimutatasara. A BPDE-DNS immunassay ke-
milumineszcencia végpontméréssel jelenleg a leg-
érzékenyebb PAH-DNS immunmeghatdrozas, és
megkozeliti a 2P-ut6jelolés érzékenységét (4). A be-
mutatott modszerek félmennyiségi DNS-addukt-
meghatarozast tesznek lehetévé oOsszetett human
expozicié esetén. Dohanyflist-expoziciobdl szarma-
76 DNS-adduktok mingségi kimutatasara eredmé-
nyesen alkalmaztak az immunkémiai adduktdusitas
és a 32P-utdjelslés kombinécigjat human tidGszovet
mintdkbol (8). Fluoreszcencia-meghatarozassal
olyan karcinogének DNS-adduktjai vagy azok hidro-
lizatumai vizsgalhatok, amelyek erésen fluoreszcen-
sek, mint példaul a PAH-ok. Tomegspektromet-
ridval bizonyos adduktok kémiai szerkezetspeci-
fikus meghatarozasat lehet elvégezni, mig elektro-
kémiai kimutatassal kisebb DNS-1éziok, mint pél-
daul oxidativ stresszbdl szarmazo 8-oxo-dezoxigua-
nozin (8-0xo-dG) hatdrozhat6é meg.

Dohanyzassal 6sszefiiggé DNS-adduktok
human szévetekben

Dohanyzas kovetkeztében human szovetekben ke-
letkez6 nagymolekulaju aromas DNS-adduktok ki-
mutatasarél szamos kutatocsoport szamolt be az
1990-es évektdl kezdve, és tobb irodalmi attekintés
is sziiletett a témaban (21, 23, 29, 38).

Tiido és bronchus

A vizsgalatok tobbségében szignifikdnsan magasabb
DNS-adduktszintet mutattak ki dohanyzok periféri-
as tiid6- és bronchusszovetében, valamint broncho-
alveolaris mosofolyadékbol kinyert sejtjeiben a nem
dohanyzokkal 6sszehasonlitva. Sajat 1j eredménye-
ink szerint a nagymolekulaju aromas DNS-adduktok
mennyisége tiiddszovetekben nagy egyedi valtoza-
tossdgot mutat. 32P-utojeloléses eljarast alkalmazva
0,3-27,8 addukt/10® nukleotid kozotti értékeket
meértiink dohanyzoknal, és 0,3-14,4 addukt/10®
nukleotid szintet nem dohanyzoknal. A dohanyzok-
nal 1,7-2,4-szer magasabb volt a DNS-adduktszint
tumorszovetben, ép periférids tiidészovetben és
bronchusszovetben a nem dohanyzokhoz képest.
Kemilumineszcencias immunassay-vel tortént meg-
hatérozas szerint is a PAH-DNS-adduktszintek szin-
tén széles tartomanyban mozogtak, 0,4-22,6 ad-
dukt/10® nukleotid kozétt voltak dohanyzoknal és
0,4-10,8 addukt/10® nukleotid kozétt nem dohany-
zO0knal. A PAH-DNS-adduktszintek 1,2-1,4-szer vol-
tak magasabbak a dohdnyzok tuddészoveteiben a
nem dohanyzokéhoz képest (10). A nem dohanyzok
szoveteiben kimutathat6 PAH-DNS-adduktok valo-
szintileg kornyezeti leveg6bdl, passziv dohanyzas-
bdl, és ivovizzel és a taplalékkal a szervezetbe jutd
PAH-0kb6l szarmaznak (28).

Néhany vizsgdlatban linearis osszefliggést talal-
tak a napi cigarettafogyasztas és a tiiddészovetmintak
DNS-adduktszintje kozott, mas vizsgalatok nem alla-
pitottak meg szoros Osszefiiggést (21). Legalabb egy
éve absztinens volt dohanyzoknal a DNS-addukt-
szint altalaban a dohanyzok és a sohasem dohany-
zottaké kozott volt, a DNS-adduktok latszolagos fél-
életideje egy és két év kozé tehetd. Sajat vizsgalata-
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inkban 1,7 évre becsiiltik a DNS-adduktok félélet-
idejét (29). Ez a DNS-addukt-eltavolitdsi 1d6
hosszabb, mint ami a DNS-hibajavité folyamatokbdl
és a sejtek kicserélddésébdl varhato, illetve allatki-
sérletes adatokbol becstilhetd. A hattérszintre torté-
né lassu DNS-adduktszint-csokkenésnek val6szini-
leg az az oka, hogy a tiidében még hosszt ideig taro-
l6dnak katranyszemcsék a dohanyzas abbahagyasa
utan, és a katranyraktarbol folytatodik a karcinogén-
aktivacio.

Egy friss keletd tanulmanyban szamottevéen
magasabb BPDE-DNS-adduktszintet mutattak ki
bronchusepithelium-sejtekben, mint tiiddéparenchy-
ma-sejtekben  BPDE-DNS-adduktra  specifikus
HPLC-fluoreszcencids modszerrel. Ez a megfigyelés
hangsulyozottan bizonyitja, hogy a bronchusepithe-
lium kritikus célszévet a dohanyfiist-karcinogének
szamara (26).

Szdj- és orriireg, gége, kipet

Klinikailag normalis szdjnyalkahartyaban és szaj-
iiregb6l biopsziaval nyert mintdkban szignifikansan
magasabb aromas DNS-adduktszintet mutattak ki
dohanyzoknal, mint volt dohanyzéknal és nem do-
hanyzoknal. Egészséges dohanyzok levalt szdjiiregi
hamsejtjeiben szignifikdnsan erésebb volt az im-
munhisztokémiai festédés DNS-adduktokra, mint
nem dohanyzoknal, és a napi cigarettadézissal ara-
nyos volt a fest6dési intenzitas. Dohanyzok gégeszo-
vetmintajaban ugyancsak magasabb karcinogén-
DNS-adduktszintet allapitottak meg, mint nem do-
hanyzokéban. Indukalt kopetbdl izolalt DNS-ben ko-
rulbeliil 6tszor magasabb atlagos DNS-adduktszintet
mutattak ki dohanyzoknal a nem dohanyzokhoz ké-
pest. 4-ABP-DNS-re specifikus immunhisztokémiai
festés szignifikansan magasabb adduktszintet jelzett
dohanyzoknal (21).

Holyag

A holyagszovetek dohanyzashol ered6 DNS-karoso-
dasanak kimutatasara autopszias és biopszias minta-
kat, valamint vizelettel kiiiriil6 levalt htugyuti ham-
sejteket tanulmanyoztak. A mintdkban 4-ABP-speci-
fikus DNS-adduktokat mutattak ki, és a dohanyzok-
nal szignifikdnsan magasabb szinteket mértek, mint
a nem dohanyzokndl. Immunhisztokémiai mod-
szerrel linearis 6sszefliggést mutattak ki a napi ciga-
rettafogyasztas és az adduktfestédési intenzitas ko-
z0tt. A holyagszovetben kimutatott 4-ABP-DNS-ad-
duktok arra utalnak, hogy a dohanyfiistben 1év6 4-
ABP és aromds aminok célszerve a hélyag (21).

Méhnyak, placenta, spermium

Méhnyakkenetben 1év6 sejtekben kimutattak a do-
hanyzasbol eredé DNS-adduktokat 32P-utdjeloléssel
és immunhisztokémiai festéssel. Gazkromatogra-
fias-tomegspektrometrias analizis is megerdsitette a
BPDE-DNS-adduktok jelenlétét a méhnyakkenet-
ben. Immuntechnikai, fluoreszcencias és tomeg-
spektrometrids modszerek kombindcigjaval mutat-
tak ki BPDE-DNS- és mas PAH-DNS-adduktokat pla-
centaban. Erdekes, hogy nem volt szoros dsszefiig-
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gés a dohanyzasi status és a DNS-adduktszint kozott
a placentdban. Ez arra utal, hogy a placentdban
nemcsak a dohanyfiist, hanem mas eredetti kor-
nyezeti PAH-ok is jol mérhet6 DNS-karosodast okoz-
nak. A spermatogén sejtek DNS-ének épségét kiilso
és bels6 genotoxikus tényez6k befolyasolhatjak. Do-
hanyzok és sohasem dohanyzott egyének csoportjat
osszehasonlitva 1,7-szer magasabb DNS-adduktszin-
tet mutattak ki spermiumban dohanyzoknal 3?P-uto-
jeloléssel (12). Spermium DNS BPDE-DNS immun-
hisztokémiai vizsgalata kimutatta, hogy a festédési
intenzitas szignifikinsan magasabb volt a dohany-
z0k csoportjaban, mint a nem dohanyzdékéban. Ez a
kiilonbség nemcsak a PAH-eredetti DNS-adduktok-
néal mutatkozott meg, hanem hasonlé kiilonbséget
allapitottak meg oxidativ DNS-sériilés vonatkozasa-
ban is 8-oxo-dG-meghatarozéssal (12, 21).

Egyéb szovetek

Kardiovaszkularis, emlé-, gyomor-, hasnyalmirigy-
és végbélszovetmintakban is kimutattdk a dohany-
zas DNS-addukt-inicialo hatasat, ami arra utal, hogy
a dohanyfisttel a szervezetbe keriil6 genotoxikus
agensek szinte az 0sszes szovetben okoznak DNS-ka-
rosodast.

Vér

Bar a fehérvérsejtek nem célsejtek a dohanyfiist-ex-
pozicié szempontjabol, j6 hozzaférhetdségiik miatt
intenziv kutatasok folynak helyettesit6 szovetként
valo alkalmazhatésdgukra nézve. A vizsgalatok
nem vezettek egyértelmd kovetkeztetésre (6, 9, 16,
27). Egyes vizsgalatokban a dohanyzok fehérvér-
sejtjeiben szignifikansan magasabb DNS-addukt-
szinteket mutattak ki, mint a nem dohanyzéknal.
Mas vizsgalatokban a dohanyzas hatdsa kozel szig-
nifikans volt, vagy pedig nem okozott mérheté kii-
lonbséget. A tapasztalatok szerint a hosszabb élet-
idejt limfocitakban gazdag sejtfrakcié analizise va-
lamivel érzékenyebb kiillonbségtételt tesz lehetdvé
a dohanyzasi expozicié vonatkozasdban, mint az
osszfehérvérsejt-frakcio. Valoszind, hogy a leukoci-
ta DNS-addukt-szinteket nemcsak a dohanyzas, ha-
nem a kérnyezeti levegében 1évé PAH-szennyezés,
valamint a taplalékkal a szervezetbe kertild PAH-ok
is befolyasoljak (28).

Erdekes kérdés, hogy kimutathato-e DNS-ad-
dukt-meghatarozassal a passziv dohanyzas azokban
a nem dohanyzokban, akik dohanyfiist-expoziciot
szenvednek a kozvetlen kornyezetikben dohanyzo
személyekt6l. A fehérvérsejtekben altalaban nem
éri el a kétszeres kiilonbséget a DNS-adduktszint do-
hanyzok és nem dohanyzok kozott, emiatt a DNS-
addukt-meghatarozas érzékenysége vagy ,felbontd
képessége” nem elegendd a passziv dohanyzas ki-
mutatdsara. Egyszeri haromoras tartézkodas egy do-
hanyfiistos kocsmaban szignifikansan megnovelte a
plazma-nikotin- és plazma-kotinin-koncentraciot
nem dohanyzoékban, és az expoziciot kimutattak in-
dukalt kopetbdl izolalt sejtek DNS-addukt-mintaza-
taban és mennyiségében is. A fehérvérsejtek vi-
szont nem bizonyultak kellgen érzékeny vizsgalati
anyagnak a passziv dohanyzas kimutatasara (1).
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DNS-adduktszintek korrelacioja
célszovetek és a fehérvérsejtek kozott

Az a néhany tanulmany, amely osszehasonlitotta a
tiidé mint célszovet és a vér mint helyettesits szovet
genotoxikus karosodasat bizonyos kérnyezeti expo-
zicioval osszefiiggésben, kilonosen értékes, mert az
expozicio becsléséhez, a human biomonitor fejlesz-
téséhez nyujt ismereteket (34, 36, 39). Sajat eredmé-
nyeink szerint dohanyzoknal az aromas DNS-ad-
duktszint koriilbeltl kétszer olyan magas volt nor-
malis tiidé- és bronchusszovetben, mint a periférias
vér limfocita-frakcioban 32P-utgjeloléssel tortént
meghatarozassal. Nem dohanyz6kndl nem volt sza-
mottevs killonbség a célszovet és a limfocitak DNS-
adduktszintje kozott. Ha a dohanyzokat és a nem
dohanyzokat Osszesitve vizsgaltuk, akkor szignifi-
kans pozitiv korrelaciot kaptunk célszovet és helyet-
tesité szovet kézott. Ha azonban dohanyzasi status
szerinti bontast végeztiink, akkor a dohanyzoknal
nem volt korrelacid, mig a nem dohanyzoknal szig-
nifikans pozitiv korrelacié volt a normalis tiiddszo-
vet és a vér limfocitak DNS-adduktszintje kozott
(10). Mas sejtekkel és szovetekkel nyert korreldcios
adatok, mint példaul bronchoalveolaris mosoéfolya-
dék sejtjei, orrnyalkahartya, gége, arra utalnak,
hogy a korrelaci6t befolyasolja a sejteket ért genoto-
xikus dozis (32, 35, 40). A korrelacié dozisfiiggését
allatkisérletes adatok is alatamasztjak, melyek sze-
rint linearis dozisfuggés allt fenn kis dézisoknal és
telitédés nagy dozisoknal (15). Egy karcinogén
agens aktivacitja fligg az adott szovet metabolikus
kapacitasatol, amit figyelembe kell venni a szovetrdl
szovetre torténd extrapolacional.

Dohanyzassal kapcsolatos DNS-adduktok
és a p53-mutacios spektrum

A dohanyzasi expozicidval parosuld mutacios spekt-
rumok rendkiviil dsszetettek, de az egyértelmien
kimutathat6, hogy a p53-mutaciok gyakorisaga do-
hanyzoknal magasabb, mint nem dohanyzoknal. A
tiidéraknal a dominans mutéciotipus a G - T transz-
verzio, és a p5S3-mutaciok a leggyakrabban a 157-es,
a 248-as és a 273-as kodonon fordulnak eld. Kisérle-
tes bizonyiték van arrél, hogy ezek a kodonok a
BPDE-DNS-adduktok leggyakoribb el6fordulasi he-
lyei BP-nel kezelt bronchussejtekben, az pedig is-
mert, hogy a dohanyflist tartalmaz BP-t (3). A 4-ABP-
nek specifikus adduktkétéhelyei vannak a p53 gé-
nen a 280-as és a 285-6s kodonon, és ez nagymérték-
ben hozzajarul a p53 szokatlan mutacios spektruma-
hoz a human hoélyagrakban. Ez a megfigyelés alata-
masztja azt a hipotézist, hogy a dohanyfiist okozta 4-
ABP-expozicié fontos etiolégiai tényezdje a holyag-
raknak (7).

Dohanyzassal kapcsolatos DNS-adduktok
¢és a kockazatbecslés

Egy New York City-ben folytatott korhazi tiiddérak
eset-kontroll vizsgalatban az eset csoportban hétszer
nagyobb volt az esélyhanyados az emelkedett PAH-
DNS-adduktszintre fehérvérsejtekben, mint a kont-
roll csoportban (34). Egy prospektiv tiidérak-epide-
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miologiai vizsgalatbol kidertlt, hogy azoknak az
egészséges dohanyzoknak, akiknek a fehérvérsejt-
jeiben emelkedett aromas DNS-adduktszint volt, ko-
rilbeliil haromszor akkora volt a kockéazatuk a tiidé-
rakos megbetegedésre, mint azoknak, akiknek ala-
csonyabb volt a DNS-adduktszintje (33).

Osszefoglalva megallapithat6, hogy a dohanyzas
DNS-karosit6 hatasat bizonyitja a karcinogén-DNS-
adduktok fokozott jelenléte a dohanyzok kiilonbozé
szoveteiben. A dohanyzas okozta karcinogén-DNS-
adduktoknak inicial6 szerepe van szamos daganatos
betegség, elsésorban a tiidérak keletkezésében. A
DNS-addukt fontos biomarker a dohanyzas okozta
genotoxikus expozici6 biomonitorozasaban. Mar
vannak olyan kutatasi eredmények, melyek igérete-
sek a DNS-adduktoknak a rizikdbecslésben valé jo-
vobeni alkalmazasaval kapcsolatban.
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