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A dohányzásból származó
DNS-adduktok szerepe
a karcinogenezisben

Schoket Bernadette

Fodor József Országos Közegészségügyi Központ, Országos Környezetegészségügyi Intézet, Budapest

Epidemiológiai vizsgálatok egyértelmûen kimutatták, hogy a dohányzás daganatos betegségeket okoz.
Számos kémiai karcinogénnek vagy metabolitjainak a biológiai hatását az váltja ki, hogy reakcióképes
származékaik kovalensen kötôdnek a DNS-hez, és az így keletkezett DNS-sérülések mutációkat indu-
kálnak a kritikus génekben. A dohányfüst-expozíció következtében létrejött karcinogén-DNS adduk-
toknak kulcsszerepe van számos daganatos betegség, elsôsorban a tüdôrák iniciációjában. A dohány-
zás DNS-károsító hatását bizonyítja a dohányfüst-eredetû karcinogén-DNS adduktok jelenléte a do-
hányzók különbözô szöveteiben. A DNS-adduktok fontos biomarkerek a dohányzás okozta genotoxi-
kus expozíció biomonitorozásában. A közlemény errôl a témáról nyújt rövid irodalmi áttekintést.
Magyar Onkológia 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

Bevezetés

Epidemiológiai adatok szerint a tüdôrákos megbete-
gedések 90%-a a dohányzással függ össze (5, 14).
Magyarországon rendkívül magas a tüdôrákos meg-
betegedések és halálozások száma. A férfiaknál ha-
zánk vezeti a negatív világranglistát (13). A dohány-
zás nemcsak a tüdôben, hanem más szervekben is
növeli a rák kockázatát, például a szájüregben, a gé-
gében, a nyelôcsôben és a hólyagban. Mivel a do-
hányzás a legismertebb kapcsolat a karcinogén-
expozíció és a daganatos megbetegedés között, a
rákiniciáció molekuláris mechanizmusának a meg-
értéséhez modellként is szolgál. 

Daganatkeltô vegyületek a dohányfüstben

A cigarettafüstnek több mint négyezer kémiai
összetevôje van, amelyek közül legalább hatvan
komponens ismerten rákkeltô. A cigarettafüstben
vannak policiklusos aromás szénhidrogének (PAH-
ok), mint például a benz[a]pirén (BP), aromás ami-
nok, melyek közül kiemeljük a 4-aminobifenilt (4-
ABP), dohány-specifikus nitrózaminok, mint pél-
dául a 4-(metilnitrózamino)-1-(3-piridil)-1-butanon
(NNK) és az N’-nitrozonornikotin (NNN), formalde-
hid és acetaldehid, benzol, etilénoxid és kadmium,
valamint szabad gyökök. A felsorolt ágensek mind
hozzájárulhatnak a cigarettafüst mutagén aktivitá-
sához és rákkeltô képességéhez. Biológiai hatásukat
ko-karcinogének és tumorpromoterek is befolyásol-
ják. A sokféle kémiai alkotórész kimutatható a ciga-
retta fôfüstjében és többségük a mellékfüstben is. A
cigarettafüstben lévô PAH-ok a dohány égésekor
keletkeznek. A dohány-specifikus nitrózaminok
benne vannak a dohányban, és egy részük átkerül a
dohányfüstbe. A tüdôrák fô etiológiai tényezôinek a
PAH-okat és az NNK-t tekintik, mivel az általuk oko-
zott DNS-károsodás kimutatható tüdôszövetekben.
A tüdôlaphámrák és az adenocarcinoma egymáshoz
viszonyított gyakorisága megfordult a közelmúlt-
ban. Az adenocarcinoma nagyobb gyakoriságát el-
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sôsorban annak tulajdonítják, hogy a dohányipari
termékek minôségi változása következtében a do-
hányfüstben megnôtt az NNK-tartalom és csökkent
a BP-tartalom. Állatkísérletes adatok alapján a PAH-,
az NNK- és NNN-expozíció számottevô tényezô a
szájüregi rákok kialakulásában. Dohányzóknál a hó-
lyagrák iniciáló tényezôjének tekintik a 4-ABP-t és
más aromás aminokat (11).

A DNS-adduktok kulcsszerepe a kémiai
karcinogenezis mechanizmusában
A kémiai karcinogének biotranszformációja a fázis I
és fázis II metabolizáló enzimek közremûködésével
történik. A dohánytermékekben és a dohányfüstben
lévô karcinogének többsége metabolikus aktivációt
igényel, mielôtt a DNS-hez kötôdni képes. A cito-
króm P-450 enzimrendszer különbözô fázis I oxidá-
ciós reakciókat katalizál. A CYP1A1 elsôsorban a
PAH-okat metabolizálja. A CYP1A1 enzim fôleg
extrahepatikus szövetekben, így a tüdôben mutatha-
tó ki. A CYP2 család sok eltérô szerkezetû vegyület
metabolizmusában vesz részt, köztük a nikotin és
dohányfüst-specifikus nitrózaminok átalakításában.
A citokróm P-450 által katalizált reakciók többségé-
ben egy-egy testidegen vegyület toxicitása csökken.
Vannak azonban olyan reakció-útvonalak, amelyek-
ben fokozottan reakcióképes elektrofil intermedie-
rek képzôdnek, melyeket a fázis II konjugáló enzi-
mek nem tudnak eltávolítani. A dohányfüst olyan
vegyületeket is tartalmaz, amelyek enzimatikus ak-
tiváció nélkül, közvetlen kémiai reakcióban kötôd-
nek a DNS-hez, mint például az etilénoxid, az acetal-
dehid és a formaldehid. A reaktív intermedierek cél-
pontjai a DNS, az RNS és a fehérjék nukleofil kötô-
helyei. A potenciális karcinogén vegyületek meta-
bolikus aktivációja és a nagy reakcióképességû me-
tabolitoknak a DNS nukleofil centrumaihoz történô
kovalens kötôdése, vagyis DNS-adduktok keletkezé-
se, kulcsfolyamatok a rákiniciációban (17, 19, 24).
Meggyôzô bizonyítékok vannak arról, hogy a
dohányzás DNS-adduktok létrejöttét okozza bron-
chusszövetekben (23). A karcinogén-DNS-adduktok
mennyiségét egy-egy sejtben illetve adott szövetben
a képzôdésük és az eliminációjuk együttesen hatá-
rozza meg, tehát a karcinogén vegyület abszorpció-
ja, aktivációja, detoxifikációja, másrészt a DNS-ad-
duktok reparációja és a sejtkicserélôdés mind befo-
lyásolja. Ha a DNS-adduktokat eltávolítják a DNS-hi-
bajavító enzimek, akkor a DNS visszanyeri ép szer-
kezetét. A DNS-adduktok kulcsszerepe az iniciáció
folyamatában abban áll, hogy ha egy DNS addukt je-
len van a DNS replikációs fázisában, akkor hibás kó-
dolás történhet, és permanens mutáció keletkezhet
a DNS bázissorrendjében. A cigarettafüst karcinogé-
njeikbôl származó DNS-adduktok többnyire G – T és
G – A mutációkat eredményeznek (31). Ha a perma-
nens mutációk bizonyos gének, például a ras vagy
myc onkogén, vagy a tumorszuppresszor p53 vagy
CDKN2A gén kritikus régióiban keletkeznek, akkor
megszûnik a normális sejtnövekedés-szabályozás és
megindul a tumor fejlôdése. A DNS-adduktok köz-
ponti szerepe a karcinogenezisben megalapozott
biológiai tény (18). A nikotin és a dohány-specifikus
nitrózaminok a DNS-adduktoktól független más ha-

tásmechanizmus szerint is kifejthetik káros hatásu-
kat. Bizonyos sejtfelszíni receptorokhoz kötôdve ak-
tiválják a szerin/treoninkináz AKT-t és a proteinki-
náz A-t, ezáltal csökkentik az apoptózist (30).

A DNS-adduktok keletkezését lényegesen befo-
lyásolhatják genetikai hajlamosító tényezôk. Ezek
közül kiemeljük a génpolimorfizmusokat, köztük a
fázis I és fázis II enzimek és a DNS-hibajavító enzi-
mek génpolimorfizmusát, melyek befolyásolhatják
a génexpressziót, a szóban forgó enzimek mûködé-
sét, ezáltal a dohányfüstben lévô testidegen vegyü-
letek DNS-károsító hatását (38).

Karcinogén-DNS-adduktok kimutatása
A karcinogén-DNS-adduktok képzôdése a karcino-
gén-expozícióból származó biológiailag hatásos dó-
zist reprezentálja, és humán biomonitorozásban
molekuláris dozimetria céljára alkalmazzák. 

A karcinogén-DNS-adduktok meghatározásának
módszerei sokat fejlôdtek az utóbbi két évtizedben,
különösen a humán vizsgálatokban való alkalmazá-
sok terén. A DNS-adduktok kimutatására és meny-
nyiségi meghatározására a következô módszerek
használatosak: a foszfor-32 izotópos utójelölés (32P-
postlabelling), immunassay-k és immunhisztoké-
miai módszerek, fluoreszcencia- és foszforeszcen-
cia-spektroszkópia, tömegspektrometria, nagyhaté-
konyságú folyadékkromatográfia (HPLC) elektroké-
miai detektálással, valamint a felsorolt elválasztás-
technikai és kimutatási módszerek speciális kombi-
nációi (2, 4, 22, 25). A foszfor-32 izotópos utójelölési
eljárás során a sejtekbôl vagy szövetekbôl kivont
DNS-t enzimekkel emésztjük, adduktdúsítást vég-
zünk enzimreakcióval vagy szerves oldószeres
extrakcióval, és a testidegen metabolitot hordozó
nukleotidokat foszfor-32 izotóppal jelöljük enzimes
katalízissel. A módszer rendkívül érzékeny, 1 ad-
dukt/109 normális nukleotid nagyságrendben van a
kimutatási határa, és nem szükséges a DNS-adduk-
tok szerkezetének, illetve az expozíció kémiai mi-
benlétének a pontos ismerete. A módszer különö-
sen alkalmas nagyméretû aromás vegyületek és ösz-
szetett keverékeik DNS-adduktjainak a kimutatásá-
ra (20) és összetett környezeti expozíció humán bio-
monitorozására. Amikor dohányfüst-expozíciónak
kitett sejtek és szövetek DNS-adduktjait mutatjuk ki,
akkor egy jellegzetes átlós radioaktív sávot látunk az
autoradiogramon az adduktkeverék kétdimenziós
vékonyréteg-kromatográfiás szétválasztása után. Az
immuntechnikai eljárások alapvetôen vegyület-spe-
cifikusak. A karcinogén célvegyülettel DNS-adduk-
tot vagy nukleotid-adduktot állítanak elô in vitro re-
akcióban. Az így elôállított antigén ellen termelt
monoklonális vagy poliklonális antitestekkel mutat-
ják ki a DNS-adduktokat a vizsgálandó sejtek vagy
szövetek DNS-ébôl. A benz[a]pirén diol-epoxid
(BPDE)-DNS immunassay-kben BP-nel in vitro mó-
dosított DNS ellen termelt antiszérumot használ-
nak. Az antitestek azonban nemcsak a BP-DNS-ad-
duktokat ismerik fel, hanem az antitest keresztreak-
tivitása következtében kémiailag rokon szerkezetû
PAH-DNS-adduktokat is (37). Ez az immunassay
ezért különösen alkalmas a dohányfüst-expozícióból
származó PAH-DNS-adduktok humán szövetekbôl
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történô kimutatására. A BPDE-DNS immunassay ke-
milumineszcencia végpontméréssel jelenleg a leg-
érzékenyebb PAH-DNS immunmeghatározás, és
megközelíti a 32P-utójelölés érzékenységét (4). A be-
mutatott módszerek félmennyiségi DNS-addukt-
meghatározást tesznek lehetôvé összetett humán
expozíció esetén. Dohányfüst-expozícióból szárma-
zó DNS-adduktok minôségi kimutatására eredmé-
nyesen alkalmazták az immunkémiai adduktdúsítás
és a 32P-utójelölés kombinációját humán tüdôszövet
mintákból (8). Fluoreszcencia-meghatározással
olyan karcinogének DNS-adduktjai vagy azok hidro-
lizátumai vizsgálhatók, amelyek erôsen fluoreszcen-
sek, mint például a PAH-ok. Tömegspektromet-
riával bizonyos adduktok kémiai szerkezetspeci-
fikus meghatározását lehet elvégezni, míg elektro-
kémiai kimutatással kisebb DNS-léziók, mint pél-
dául oxidatív stresszbôl származó 8-oxo-dezoxigua-
nozin (8-oxo-dG) határozható meg. 

Dohányzással összefüggô DNS-adduktok
humán szövetekben
Dohányzás következtében humán szövetekben ke-
letkezô nagymolekulájú aromás DNS-adduktok ki-
mutatásáról számos kutatócsoport számolt be az
1990-es évektôl kezdve, és több irodalmi áttekintés
is született a témában (21, 23, 29, 38). 

Tüdô és bronchus
A vizsgálatok többségében szignifikánsan magasabb
DNS-adduktszintet mutattak ki dohányzók periféri-
ás tüdô- és bronchusszövetében, valamint broncho-
alveoláris mosófolyadékból kinyert sejtjeiben a nem
dohányzókkal összehasonlítva. Saját új eredménye-
ink szerint a nagymolekulájú aromás DNS-adduktok
mennyisége tüdôszövetekben nagy egyedi változa-
tosságot mutat. 32P-utójelöléses eljárást alkalmazva
0,3–27,8 addukt/108 nukleotid közötti értékeket
mértünk dohányzóknál, és 0,3–14,4 addukt/108

nukleotid szintet nem dohányzóknál. A dohányzók-
nál 1,7–2,4-szer magasabb volt a DNS-adduktszint
tumorszövetben, ép perifériás tüdôszövetben és
bronchusszövetben a nem dohányzókhoz képest.
Kemilumineszcenciás immunassay-vel történt meg-
határozás szerint is a PAH-DNS-adduktszintek szin-
tén széles tartományban mozogtak, 0,4–22,6 ad-
dukt/108 nukleotid között voltak dohányzóknál és
0,4–10,8 addukt/108 nukleotid között nem dohány-
zóknál. A PAH-DNS-adduktszintek 1,2–1,4-szer vol-
tak magasabbak a dohányzók tüdôszöveteiben a
nem dohányzókéhoz képest (10). A nem dohányzók
szöveteiben kimutatható PAH-DNS-adduktok való-
színûleg környezeti levegôbôl, passzív dohányzás-
ból, és ivóvízzel és a táplálékkal a szervezetbe jutó
PAH-okból származnak (28).

Néhány vizsgálatban lineáris összefüggést talál-
tak a napi cigarettafogyasztás és a tüdôszövetminták
DNS-adduktszintje között, más vizsgálatok nem álla-
pítottak meg szoros összefüggést (21). Legalább egy
éve absztinens volt dohányzóknál a DNS-addukt-
szint általában a dohányzók és a sohasem dohány-
zottaké között volt, a DNS-adduktok látszólagos fél-
életideje egy és két év közé tehetô. Saját vizsgálata-

inkban 1,7 évre becsültük a DNS-adduktok félélet-
idejét (29). Ez a DNS-addukt-eltávolítási idô
hosszabb, mint ami a DNS-hibajavító folyamatokból
és a sejtek kicserélôdésébôl várható, illetve állatkí-
sérletes adatokból becsülhetô. A háttérszintre törté-
nô lassú DNS-adduktszint-csökkenésnek valószínû-
leg az az oka, hogy a tüdôben még hosszú ideig táro-
lódnak kátrányszemcsék a dohányzás abbahagyása
után, és a kátrányraktárból folytatódik a karcinogén-
aktiváció. 

Egy friss keletû tanulmányban számottevôen
magasabb BPDE-DNS-adduktszintet mutattak ki
bronchusepithelium-sejtekben, mint tüdôparenchy-
ma-sejtekben BPDE-DNS-adduktra specifikus
HPLC-fluoreszcenciás módszerrel. Ez a megfigyelés
hangsúlyozottan bizonyítja, hogy a bronchusepithe-
lium kritikus célszövet a dohányfüst-karcinogének
számára (26).

Száj- és orrüreg, gége, köpet
Klinikailag normális szájnyálkahártyában és száj-
üregbôl biopsziával nyert mintákban szignifikánsan
magasabb aromás DNS-adduktszintet mutattak ki
dohányzóknál, mint volt dohányzóknál és nem do-
hányzóknál. Egészséges dohányzók levált szájüregi
hámsejtjeiben szignifikánsan erôsebb volt az im-
munhisztokémiai festôdés DNS-adduktokra, mint
nem dohányzóknál, és a napi cigarettadózissal ará-
nyos volt a festôdési intenzitás. Dohányzók gégeszö-
vetmintájában ugyancsak magasabb karcinogén-
DNS-adduktszintet állapítottak meg, mint nem do-
hányzókéban. Indukált köpetbôl izolált DNS-ben kö-
rülbelül ötször magasabb átlagos DNS-adduktszintet
mutattak ki dohányzóknál a nem dohányzókhoz ké-
pest. 4-ABP-DNS-re specifikus immunhisztokémiai
festés szignifikánsan magasabb adduktszintet jelzett
dohányzóknál (21).

Hólyag
A hólyagszövetek dohányzásból eredô DNS-károso-
dásának kimutatására autopsziás és biopsziás mintá-
kat, valamint vizelettel kiürülô levált húgyúti hám-
sejteket tanulmányoztak. A mintákban 4-ABP-speci-
fikus DNS-adduktokat mutattak ki, és a dohányzók-
nál szignifikánsan magasabb szinteket mértek, mint
a nem dohányzóknál. Immunhisztokémiai mód-
szerrel lineáris összefüggést mutattak ki a napi ciga-
rettafogyasztás és az adduktfestôdési intenzitás kö-
zött. A hólyagszövetben kimutatott 4-ABP-DNS-ad-
duktok arra utalnak, hogy a dohányfüstben lévô 4-
ABP és aromás aminok célszerve a hólyag (21).

Méhnyak, placenta, spermium
Méhnyakkenetben lévô sejtekben kimutatták a do-
hányzásból eredô DNS-adduktokat 32P-utójelöléssel
és immunhisztokémiai festéssel. Gázkromatográ-
fiás-tömegspektrometriás analízis is megerôsítette a
BPDE-DNS-adduktok jelenlétét a méhnyakkenet-
ben. Immuntechnikai, fluoreszcenciás és tömeg-
spektrometriás módszerek kombinációjával mutat-
tak ki BPDE-DNS- és más PAH-DNS-adduktokat pla-
centában. Érdekes, hogy nem volt szoros összefüg-
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gés a dohányzási státus és a DNS-adduktszint között
a placentában. Ez arra utal, hogy a placentában
nemcsak a dohányfüst-, hanem más eredetû kör-
nyezeti PAH-ok is jól mérhetô DNS-károsodást okoz-
nak. A spermatogén sejtek DNS-ének épségét külsô
és belsô genotoxikus tényezôk befolyásolhatják. Do-
hányzók és sohasem dohányzott egyének csoportját
összehasonlítva 1,7-szer magasabb DNS-adduktszin-
tet mutattak ki spermiumban dohányzóknál 32P-utó-
jelöléssel (12). Spermium DNS BPDE-DNS immun-
hisztokémiai vizsgálata kimutatta, hogy a festôdési
intenzitás szignifikánsan magasabb volt a dohány-
zók csoportjában, mint a nem dohányzókéban. Ez a
különbség nemcsak a PAH-eredetû DNS-adduktok-
nál mutatkozott meg, hanem hasonló különbséget
állapítottak meg oxidatív DNS-sérülés vonatkozásá-
ban is 8-oxo-dG-meghatározással (12, 21). 

Egyéb szövetek
Kardiovaszkuláris, emlô-, gyomor-, hasnyálmirigy-
és végbélszövetmintákban is kimutatták a dohány-
zás DNS-addukt-iniciáló hatását, ami arra utal, hogy
a dohányfüsttel a szervezetbe kerülô genotoxikus
ágensek szinte az összes szövetben okoznak DNS-ká-
rosodást.

Vér
Bár a fehérvérsejtek nem célsejtek a dohányfüst-ex-
pozíció szempontjából, jó hozzáférhetôségük miatt
intenzív kutatások folynak helyettesítô szövetként
való alkalmazhatóságukra nézve. A vizsgálatok
nem vezettek egyértelmû következtetésre (6, 9, 16,
27). Egyes vizsgálatokban a dohányzók fehérvér-
sejtjeiben szignifikánsan magasabb DNS-addukt-
szinteket mutattak ki, mint a nem dohányzóknál.
Más vizsgálatokban a dohányzás hatása közel szig-
nifikáns volt, vagy pedig nem okozott mérhetô kü-
lönbséget. A tapasztalatok szerint a hosszabb élet-
idejû limfocitákban gazdag sejtfrakció analízise va-
lamivel érzékenyebb különbségtételt tesz lehetôvé
a dohányzási expozíció vonatkozásában, mint az
összfehérvérsejt-frakció. Valószínû, hogy a leukoci-
ta DNS-addukt-szinteket nemcsak a dohányzás, ha-
nem a környezeti levegôben lévô PAH-szennyezés,
valamint a táplálékkal a szervezetbe kerülô PAH-ok
is befolyásolják (28). 

Érdekes kérdés, hogy kimutatható-e DNS-ad-
dukt-meghatározással a passzív dohányzás azokban
a nem dohányzókban, akik dohányfüst-expozíciót
szenvednek a közvetlen környezetükben dohányzó
személyektôl. A fehérvérsejtekben általában nem
éri el a kétszeres különbséget a DNS-adduktszint do-
hányzók és nem dohányzók között, emiatt a DNS-
addukt-meghatározás érzékenysége vagy „felbontó
képessége” nem elegendô a passzív dohányzás ki-
mutatására. Egyszeri háromórás tartózkodás egy do-
hányfüstös kocsmában szignifikánsan megnövelte a
plazma-nikotin- és plazma-kotinin-koncentrációt
nem dohányzókban, és az expozíciót kimutatták in-
dukált köpetbôl izolált sejtek DNS-addukt-mintáza-
tában és mennyiségében is. A fehérvérsejtek vi-
szont nem bizonyultak kellôen érzékeny vizsgálati
anyagnak a passzív dohányzás kimutatására (1).

DNS-adduktszintek korrelációja 
célszövetek és a fehérvérsejtek között

Az a néhány tanulmány, amely összehasonlította a
tüdô mint célszövet és a vér mint helyettesítô szövet
genotoxikus károsodását bizonyos környezeti expo-
zícióval összefüggésben, különösen értékes, mert az
expozíció becsléséhez, a humán biomonitor fejlesz-
téséhez nyújt ismereteket (34, 36, 39). Saját eredmé-
nyeink szerint dohányzóknál az aromás DNS-ad-
duktszint körülbelül kétszer olyan magas volt nor-
mális tüdô- és bronchusszövetben, mint a perifériás
vér limfocita-frakcióban 32P-utójelöléssel történt
meghatározással. Nem dohányzóknál nem volt szá-
mottevô különbség a célszövet és a limfociták DNS-
adduktszintje között. Ha a dohányzókat és a nem
dohányzókat összesítve vizsgáltuk, akkor szignifi-
káns pozitív korrelációt kaptunk célszövet és helyet-
tesítô szövet között. Ha azonban dohányzási státus
szerinti bontást végeztünk, akkor a dohányzóknál
nem volt korreláció, míg a nem dohányzóknál szig-
nifikáns pozitív korreláció volt a normális tüdôszö-
vet és a vér limfociták DNS-adduktszintje között
(10). Más sejtekkel és szövetekkel nyert korrelációs
adatok, mint például bronchoalveoláris mosófolya-
dék sejtjei, orrnyálkahártya, gége, arra utalnak,
hogy a korrelációt befolyásolja a sejteket ért genoto-
xikus dózis (32, 35, 40). A korreláció dózisfüggését
állatkísérletes adatok is alátámasztják, melyek sze-
rint lineáris dózisfüggés állt fenn kis dózisoknál és
telítôdés nagy dózisoknál (15). Egy karcinogén
ágens aktivációja függ az adott szövet metabolikus
kapacitásától, amit figyelembe kell venni a szövetrôl
szövetre történô extrapolációnál. 

Dohányzással kapcsolatos DNS-adduktok
és a p53-mutációs spektrum
A dohányzási expozícióval párosuló mutációs spekt-
rumok rendkívül összetettek, de az egyértelmûen
kimutatható, hogy a p53-mutációk gyakorisága do-
hányzóknál magasabb, mint nem dohányzóknál. A
tüdôráknál a domináns mutációtípus a G – T transz-
verzió, és a p53-mutációk a leggyakrabban a 157-es,
a 248-as és a 273-as kodonon fordulnak elô. Kísérle-
tes bizonyíték van arról, hogy ezek a kodonok a
BPDE-DNS-adduktok leggyakoribb elôfordulási he-
lyei BP-nel kezelt bronchussejtekben, az pedig is-
mert, hogy a dohányfüst tartalmaz BP-t (3). A 4-ABP-
nek specifikus adduktkötôhelyei vannak a p53 gé-
nen a 280-as és a 285-ös kodonon, és ez nagymérték-
ben hozzájárul a p53 szokatlan mutációs spektrumá-
hoz a humán hólyagrákban. Ez a megfigyelés alátá-
masztja azt a hipotézist, hogy a dohányfüst okozta 4-
ABP-expozíció fontos etiológiai tényezôje a hólyag-
ráknak (7). 

Dohányzással kapcsolatos DNS-adduktok
és a kockázatbecslés
Egy New York City-ben folytatott kórházi tüdôrák
eset-kontroll vizsgálatban az eset csoportban hétszer
nagyobb volt az esélyhányados az emelkedett PAH-
DNS-adduktszintre fehérvérsejtekben, mint a kont-
roll csoportban (34). Egy prospektív tüdôrák-epide-
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miológiai vizsgálatból kiderült, hogy azoknak az
egészséges dohányzóknak, akiknek a fehérvérsejt-
jeiben emelkedett aromás DNS-adduktszint volt, kö-
rülbelül háromszor akkora volt a kockázatuk a tüdô-
rákos megbetegedésre, mint azoknak, akiknek ala-
csonyabb volt a DNS-adduktszintje (33). 

Összefoglalva megállapítható, hogy a dohányzás
DNS-károsító hatását bizonyítja a karcinogén-DNS-
adduktok fokozott jelenléte a dohányzók különbözô
szöveteiben. A dohányzás okozta karcinogén-DNS-
adduktoknak iniciáló szerepe van számos daganatos
betegség, elsôsorban a tüdôrák keletkezésében. A
DNS-addukt fontos biomarker a dohányzás okozta
genotoxikus expozíció biomonitorozásában. Már
vannak olyan kutatási eredmények, melyek ígérete-
sek a DNS-adduktoknak a rizikóbecslésben való jö-
vôbeni alkalmazásával kapcsolatban. 
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