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Kémiai és fizikai tényezôk szerepe
a daganatok kialakulásában

Gundy Sarolta

Országos Onkológiai Intézet, Diagnosztikus Onkocytogenetikai Osztály, Budapest

A dolgozat támpontul szolgálhat az onkológia szakterületén dolgozó vagy dolgoz-
ni kívánó szakemberek továbbképzésére. A szerzô átfogó képet ad a daganatos
betegségek kialakulásában hozzávetôleg 90%-ban tetten érhetô környezeti rák-
keltôk szerepérôl. Bemutatja a kémiai karcinogenezis különbözô fázisait, a rák-
keltô anyagok Nemzetközi Rákkutató Ügynökség kritériumainak megfelelô osz-
tályozását, valamint a genotoxikus expozíciók legfontosabb biológiai markereit. A
nemionizáló sugárzások közül kiemeli az ultraibolya, a mikrohullámú, valamint
a rádiófrekvenciás sugárzásokat és azok esetleges, vagy bizonyítottan rákkeltô
hatását. Magyar Onkológia 50:5–18, 2006

The author deals with the effects of environmental chemical-, and physical
carcinogens playing predominant role in nearly 90% of the cancer development.
Different steps of chemical carcinogenesis, classification and evaluation of
carcinogens according to the criteria of International Agency for Research on
Cancer, and the most important biological markers of genotoxic exposures are
presented. Among physical agents the carcinogenic effects of ionizing and non-
ionizing radiations are demonstrated, including limited, inadequate or proved
carcinogenic action of UV, microwave, static and low-frequency electric and
magnetic fields. Gundy S. The role of chemical and physical factors in cancer
development. Hungarian Oncology 50:5–18, 2006

Bevezetés

Az orvoslás a beteggel kezdôdik, a beteggel foly-
tatódik és a beteggel végzôdik, a környezetébôl –
legyen az kellemes és egészséges, vagy éppen
veszélyes – soha ki nem szakítható emberrôl
szól, aki ha megbetegszik, pácienssé válik. Az
emberi egészség tehát nagyban függ a környezeti
hatásoktól, amelyekben az ártalom tágabb érte-
lemben az atmoszféra, a hidroszféra és a geoszfé-
ra közvetítette expozíciókból ered, szûkebb érte-
lemben pedig a szervek, szövetek és a sejtek kö-
zötti kölcsönhatások alkotta mikrokörnyezetbôl. 

Az Oxford English Dictionary egyik értelme-
zése szerint a „környezet” szó olyan „behatások
összessége, amely módosítja és meghatározza az
élet fejlôdését és minôségét”. Ez a meghatározás
magába foglalja a makro- és mikrokörnyezet fon-
tosságát és veszélyeit, kezdve az elsô sejtosztódás
mikromiliôjétôl a felnôtt emberi szervezet egé-
széig abban a nyitott térben, amelyben léleg-

zünk, táplálkozunk, anyagcserét folytatunk,
vagy éppen dolgozunk. Az emberi élet végéig ál-
landó útitársaink más oldalról a genetikai ténye-
zôk, amelyek a környezettel való örökös viasko-
dásból túlnyomórészt gyôztesként menekítenek
ki bennünket, mert jótékony mechanizmusaik-
kal ôrködnek egészségünk felett. Elôfordulhat
azonban, hogy az egészség vesztesei közé kerü-
lünk, attól függôen, hogy milyen módon és mi-
lyen mértékben változtatta meg genetikai állo-
mányunkat a környezet, mennyi mutációt hal-
moztunk fel életszakaszaink során. Ez különösen
a rosszindulatú daganatos betegségek kialakulá-
sának kockázatában igaz. 

Szerencsére a folytonos harcban, hogy alul-
maradunk-e vagy sem ez nagyrészt tôlünk függ.
Bár a környezet a maga 80-90%-os részesedésé-
vel felelôs a daganatok kialakulásáért, csak elsô
pillanatban rémítô ez az arány. Ha ugyanis arra
gondolunk, hogy a környezetünket egészségessé
és élhetôbbé tudjuk tenni, akkor ez azt is jelenti,
hogy a daganatok kialakulása nagymértékben
megelôzhetô és kivédhetô.

A daganatok etiológiájában tehát a környezet-
nek óriási szerepe van, legyen a környezeti expo-
zíció kémiai, fizikai, vagy biológiai eredetû. A kö-
vetkezôkben a daganatok kialakulásában fontos
kémiai és fizikai tényezôket foglaljuk össze.
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1. A kémiai tényezôk

A daganatok etiopatogenezisének kutatása szinte
egyidôs a kémiai karcinogének hatásának felis-
merésével. Az elsô, ismert okokra visszavezethe-
tô daganatok leírása Percival Pott angol orvos ne-
véhez fûzôdik, aki a kéményseprôk herezacskó-
rákját a korom daganatkeltô hatásával hozta ösz-
szefüggésbe. A szûk londoni kéményeket tisztító,
a kürtôkben csúszkáló kisinasok felnôtt korukra
gyakran betegedtek meg, és minél ifjabb korban
kezdték a mesterséget, annál nagyobb volt közöt-
tük a rákban megbetegedettek száma. Sir Pott ez-
zel óhatatlanul kimondta, hogy minél hosszabb
az expozíció ideje, minél nagyobb az a dózis, ami-
vel élete során kontaktusba kerül az expozíció el-
szenvedôje, annál nagyobb a rák kockázata.

A késôbbiekben, ahogy halmozódtak a hu-
mán epidemiológiai megfigyelésekbôl, majd az
állatkísérletekbôl és a kísérletes karcinogenezis

tanulmányokból levonható következtetések, an-
nál biztosabbá vált, hogy bizonyos kémiai anya-
gok rákkeltô hatással rendelkeznek. Ezek száma
az ipar, a kemizáció és a gazdaság fejlôdésével
sajnos egyre gyarapodik. A világon ismert több
millió vegyi anyagból a kereskedelmi forgalom-
ban kb. százezret regisztráltak, ezek közül né-
hány százra tehetô a már megvizsgált és kisebb-
nagyobb mértékben rákkeltô tulajdonsággal ren-
delkezô kémiai anyagok száma. 

A bizonyítottan vagy feltételezhetôen karci-
nogén anyagok regisztrálását a Nemzetközi Rák-
kutató Ügynökség (IARC) végzi és koordinálja
számos, leginkább mutagenezisre, teratogenezis-
re és toxicitásra kiterjedô, akár több évtizedig el-
nyúló kísérletes és epidemiológiai vizsgálat ada-
tainak felhasználásával. 1972-2005 között 85 kö-
tetben foglalták össze 878 vegyület vagy vegyü-
letcsoport, fizikai és biológiai expozíció-forrás
sokoldalú vizsgálatának eredményeként a megfe-
lelô veszélyességi kategóriákat. A rákkeltôk ve-
szélyességi csoportokba való besorolása meghatá-
rozott kritériumok alapján történik, attól függô-
en, hogy elegendô, korlátozott, inadekvát vagy
semmiféle bizonyíték nem áll rendelkezésünkre
a humán daganatkeltô hatásra vonatkozóan. Ez
alapján 5 csoportot különböztetnek meg. Zárójel-
ben feltüntetjük az egyes kategóriákban eddig
feltárt expozíciós anyagok, körülmények számát.

1. kategória: Az anyag bizonyítottan karcino-
gén az emberre [87]
Humán karcinogén az az anyag,
amely az emberekben egyértel-
mûen és elegendô bizonyíték
alapján rákkeltô hatású. 

2/A. kategória: Az anyag valószínûleg karcino-
gén az emberre [63]
A humán karcinogenitásra vo-
natkozóan korlátozott, de az ál-
latkísérletek eredményei alap-
ján elegendô bizonyíték áll ren-
delkezésre.

2/B. kategória: Az anyag lehetséges, hogy karci-
nogén az emberre [234]
Az emberre vonatkozóan korláto-
zott, az állatkísérletek eredmé-
nyei alapján viszont kevesebb,
mint elegendô bizonyítékunk
van a karcinogenitásra.

3. kategória: Az anyag a karcinogenitása alap-
ján nem osztályozható [493]
Nincs elegendô bizonyíték az
emberre nézve és nem elegen-
dô, vagy korlátozott bizonyíté-
kunk van az állatkísérletek ered-
ményei alapján.

4. kategória: Az anyag valószínûleg nem kar-
cinogén az emberre [1]
Mind emberre, mind állatra vo-
natkozóan az anyagnak bizonyí-
tottan nincs rákkeltô hatása. 

Az IARC monográfiákban (IARC Monographs on
the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans)
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Ágensek és ágenscsoportok
Aflatoxin
4-Aminobifenil
Arzén, arzénvegyületek
Azatioprin 
Azbeszt
Benzol
Benzidin
Berillium, berilliumvegyületek
Butándiol-dimetilszulfonát
Bisz-klórmetil-naftilamin
Cadmium, cadmiumvegyületek
Chlorambucil
Chloretil-3-4-metilciklohexil-1-
nitrozourea
Ciklosporin
Ciklofoszfamid
Chrom [VI] vegyületek
Dietilsztilbösztrol
Epstein-Barr vírus
Erionit
Etilénoxid 
Etoposid
Helicobacter pylori
Hepatitis B, -C vírus
HIV típus 1
HPV típus 16, 18
Humán T-sejt limfotróp vírus, típus 1
Melfalan
Metoxipszoralén
MOPP + egyéb alkilálók
Mustárgáz
Naftilamin
Napsugárzás
Neutronok
Nikkelvegyületek
Opisthorchis viverrini 
Orális fogamzásgátlók, kombinált
Orális fogamzásgátlók, szekvenciális 
Ösztrogénterápia, posztmenopauzális
Ösztrogének, nemszteroidok
Ösztrogének, szteroidok
P32

Pu239 és bomlástermékei
Radiojódok, rövid életû izotópjai
Radionuklidok, α- és β-kibocsátók
Radium224,226,228 és bomlástermékei

Radon 222
Röntgen- és γ-sugárzás
Schistosoma haematobium
Szilika kristály
Talkum azbesztrostokkal
Tamoxifen
2,3,7,8-Tetraklór-dibenzo-para-dioxin
Thiotepa
Torium232

Torium232 dioxid
Treosulfan 
Vinilklorid

Keverékek
Alkoholos italok
Fájdalomcsillapító keverékek
fenacetinnel 
Ásványi olajok, kezeletlen és enyhén

kezelt
Bagórágás (dohánnyal)
Bételrágás (dohánnyal)
Dohányfüst
Dohánytermékek, tubák
Fapor
Korom 
Kôszénkátrány szurok
Kôszénkátrányok
Palaolajok 
Sózott halak (kínai módra) 

Expozíciós körülmények
Aluminium-elôállítás
Auramingyártás
Bútorgyártás
Csizma- és cipôgyártás és -javítás
Erôs inorganikus savköd kénsav- 

tartalommal (munkahelyi expozíció)
Festés (mint munkahelyi expozíció)
Fukszingyártás
Gumiipar
Hematitbányászat (mélyszintû) +

radon 
Izopropanolgyártás (erôs-sav eljárás) 
Kokszgyártás
Magentagyártás
Szénelgázosítás 
Vas- és acélkohászat

1. táblázat. 
Emberben
bizonyítottan rákkeltô
kémiai, fizikai és
biológiai hatások 
(1. kategória, IARC,
2002)
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nemcsak a karcinogén anyagot jellemzô besorolá-
sok találhatók meg, hanem az eddig megismert, a
célszervekben kialakult rákféleségeket is felsorol-
ják. 

Jellemzô, hogy a Nemzetközi Rákügynökség
1979-ig 18, 1989-ig 53, 1999-ig már 75 ágensrôl
vagy komplex keverékrôl állapította meg, hogy
emberben biztosan rákkeltôk (21). A leggyakrab-
ban érintett szervek a tüdô, a vérképzô szervek, a
hólyag, bôr, máj, méhnyak, melléküregek, stb.
Ezekben a szervekben a daganatok legalább 7,
maximum 22 fajta vegyszer- vagy komplex expo-
zíció hatásához kötötten alakulhatnak ki. 

A továbbiakban az IARC által 2002-ig közzé-
tett 1. kategóriájú rákkeltôket mutatjuk be az 1.
táblázatban. (Itt nem csak a fontos kémiai és fizi-
kai, hanem a regisztrációba vett biológiai rákkel-
tôket is felsoroljuk.) Magyarországon a kémiai
rákkeltô iparágak és tevékenységek közül a kö-
vetkezôkben kell rákkockázat fokozott kialakulá-
sával számolnunk: vas- és fémkohászat, fa- és bú-
toripar, mûanyagipar, gumiipar, bôrkidolgozás és
cipôkészítés, festékipar, építôipar (azbesztexpozí-
ció), egészségügy, kutatás (22).

A rákkeltô vegyületeket - bár önkényesen - ál-
talában hat nagy csoportra osztják (11):

1. A policiklikus aromás szénhidrogének (PAH-
ok, pl. dimetil-benzantracén, benzpirén, metil-
klorantén, stb.), amelyek leginkább az alumíni-
um- és kokszgyártás, a kátránytermékek, a kô-
szén égése során, a koromban, a dohányfüst-
ben, kipufogó gázokban, nagyvárosok és az ipa-
ri városok levegôjében jelenlévô karcinogének.

2. Aromás aminok (pl. naftilamin, benzidin,
stb): anilinfestékek, növényvédô szerek, és
egyes mûanyagok gyártása során szennyezô
rákkeltôk.

3. Nitrózaminok (pl. dimetil-, dietil-, dibutil- stb.
nitrózaminok): dohányfüst, fodrászipar, hadi-
ipar, gumiipar, rakétagyártás során történt
expozíciók karcinogénjei. 

4. Aflatoxinok (különbözô Aspergillus és más
ehetô gombafajták toxinjai): gabonákon, ku-
koricán, földimogyorón elôforduló, a táplálko-
zási láncon keresztül bejutó rákkeltôk.

5. Hatásukban, szerkezetükben egymással
együtt nem csoportosítható vegyületek, kkö-
zöttük: 
! szervetlen vegyületek: arzén, berillium,

kadmium, króm, nikkel, stb. 
! szerves szintetikus vegyületek: mustárgáz-

származékok, egyes növényvédô szerek,
vinilklorid, stb.

! szerves természetes vegyületek: egyes
gombák hidrazinjai, egyes növényi alkaloi-
dák, stb.

6. Azbeszt, kvarc, talkum

Ugyan egyes szakkönyvek a fizikai, mások a ké-
miai rákkeltôk közé sorolják a különbözô poro-
kat, rostokat és kristályokat, így az azbesztet, tal-
kumot és a kvarcot. Részünkrôl a mértékadó ha-
zai és nemzetközi szakirodalomnak megfelelôen
(10, 22) ez utóbbiakkal itt kívánunk foglalkozni.

Összefoglaló
közlemény

1. ábra. A DNS kettôs spirál feltételezett károsodásai
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A porok, rostok és kristályok leginkább a lég-
úti szervekben, a pleura szöveteiben és sejtjei-
ben fejtik ki hatásukat, ahol nem a klasszikus ve-
gyi anyag-sejt kölcsönhatással indul az iniciáció,
hanem a makrofágok esetleges aktiválásával,
gyulladásokkal. A makrofágok ugyanis képtele-
nek bekebelezni a hosszú, vékony rostokat vagy
kristályokat, és mind újabb és újabb makrofágok
vesznek részt a „takarító” folyamatban. Néhány
irodalmi forrás nagy DNS-szakasz-kieséseket,
kromoszómadeléciókat, mások kromoszóma-
szám-kieséseket, aneuploidiákat írnak le. Az az-
besztózis és szilikózis talaján kialakult rák pato-
mechanizmusa mind a mai napig sem teljesen
feltárt. 

Az azbeszt amfibol, krokidolit és krizotilrost
fajtái azok az anyagok, amelyek tüdôrákot, vagy
mezoteliomát okozhatnak. Általában minél hosz-
szabb és vékonyabb egy rost (1,5 x 8 mm-nél na-
gyobb méretû), annál nagyobb a daganat kiala-
kulásának veszélye. A daganatok kialakulása ez
esetekben rendkívül hosszú, sokszor 15-40 év is
lehet a „promóciós” idô.

1.1. A kémiai karcinogenezis lépcsôi (mutáció,
iniciáció, promóció, progresszió)

A genetikai anyag, a DNS-molekula épségének
megôrzése nem csak utódaink, így a fajfenntar-
tás, hanem önmagunk, saját egészségünk megôr-
zésében is döntô jelentôségû. Ha az ivarsejtek
génjeiben alakul ki DNS-elváltozás – ami az
egészséges utódok létrehozása szempontjából
fontos – akkor germinális vagy ivarsejti, ha a tes-
ti sejtekben károsodik a DNS, akkor szomatikus
vagy testi sejti mutációkról beszélünk. A dagana-
tok nagy része a szomatikus sejtekben felhalmo-
zódó mutációk következménye, ezeket hívjuk
sporadikus daganatoknak. Ezzel szemben a daga-
natoknak egy igen kis hányada, kb. 1-5%-a vezet-
hetô vissza öröklött mutációkra, amikor a beteg
minden egyes testi sejtjében a megváltozott, mu-
tált gént hordozza. Ahhoz, hogy ezekben a sze-
mélyekben késôbb rosszindulatú daganat alakul-
jon ki, további szomatikus mutációkra van szük-
ség. Ezeknek a személyeknek a kockázata ugyan
nagyobb a daganat kialakulására, mint a mutációt
nem hordozóknak, de megfelelô életmóddal, a
karcinogénexpozíció elkerülésével vagy csökken-
tésével az örökletes daganatképzôdés kockázata
is csökkenthetô. 

Bármilyen eredetûek is legyenek a mutációk
(külsô környezeti vagy endogén hatások követ-
keztében kialakulók), elvben mindig genetikai
eredetûek, hiszen az utódsejtekben hoznak létre
maradandó változásokat, vagyis mutációkat. A
mutációt kiváltó ágenseket mutagéneknek nevez-
zük. A mutagének és a DNS közötti kölcsönhatá-
sok lehetséges káros következményeit az 1. ábrán
mutatjuk be. A kémiai anyagok környezeti vagy
endogén hatásra bázisvesztést, báziskicserélôdést,
bázisbeépülést, oxidációt, depurinálást, depirimi-
dinálást, alkilálást, egyszálú- és kétszálú törést,
stb. okozhatnak a DNS-ben. Általában minél több
mutáció jön létre egy, vagy egymástól függetlenül
akár több sejtben, annál valószínûbb a rák kiala-
kulása. Sok vegyi anyag sajátossága, hogy kis dó-
zisban mutagénként, nagy dózisban pedig ci-
totoxikus szerként mûködik. Mind az elôbbieket,
mind az utóbbiakat gyakran nevezzük genoto-
xikus szereknek is, különösen akkor, amikor a
sejt maganyagában lévô DNS-t károsítják.

Ha a DNS szervezettebb egységeit, a mikro-
szkóp alatt is látható kromoszómákat érik kedve-
zôtlen mutagén hatások, akkor kromoszómamu-
tációk, vagy kromoszómaaberrációk alakulnak
ki. Ha ezek a kromoszóma egyik karját érintik,
akkor kromatida-típusú, ha mindkét kart, akkor
kromoszóma-típusú törésekrôl beszélünk. A töré-
sek mellett átrendezôdések is kialakulhatnak, ha
ezek csak fél kromoszómák között történnek, ak-
kor kromatida-kicserélôdések, ha két teljes vagy
több kromoszóma között mennek végbe, akkor
kromoszóma-típusú szimmetrikus transzlokációk
vagy az aszimmetrikus kicserélôdéssel kialakuló
di- és policentrikus, valamint ring kromoszómák
képzôdnek (2a,b. ábra). A kromoszómák szám-
vesztése vagy számtöbblete numerikus aberrá-
ciókhoz, aneuploiditáshoz vezet.

Összefoglaló
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2a. ábra. 
Kromatida-típusú
aberrációk: 
1. Kromatida
kicserélôdés
2. Kromatid-törés

2b. ábra. 
Kromoszóma-típusú
aberrációk: 
1. Dicentrikus
kromoszóma
2. Ring kromoszóma 
3. Acentrikus fragment

a.

b.

2
2

1

3

2

1

1

3

3
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A karcinogén tulajdonságú anyagokkal érint-
kezô szervezetben azoknak a mutációknak van
jelentôségük, amelyek nem vezetnek a sejt halá-
lához (apoptózis) és nem javítják ki azokat külön-
bözô enzimatikus rendszerek (reparáció), hanem
biológiai szempontból értelmes (bár káros) infor-
mációt közvetítenek az utódsejtekbe, amelyek
idôvel a karcinogenezis további fázisaiban már
korlátlan sejtburjánzással alakulnak daganatos
szövetté.

A kémiai karcinogenezis mechanizmusainak
modellezésére több elmélet született (24). Ezek a
modellek azért fontosak, mert támpontot nyújta-
nak az adott anyag karcinogén tulajdonságainak
megállapításához, a támadási fázisok vizsgálatá-
hoz, ezen belül a különbözô tesztek és a preven-
ciós lehetôségek kidolgozásához. Általánosság-
ban azonban a karcinogenezist valamennyi mo-
dell többlépcsôs folyamatként írja le.

A kezdeti fázissal, a vegyi anyag-DNS kölcsön-
hatás történéseivel a rák kialakulásának mutáci-
ós elmélete foglalkozik. Az elsô lépés az iniciáció,
amikor a DNS és a karcinogén vegyület egymásra
találása egy iniciált sejtet eredményez. Ilyenkor
a DNS-reaktív karcinogének a reaktív elektrofil
csoportjaik révén, natív vagy aktivált formájuk-
ban gyakran változtatják meg a DNS szerkezetét,
és gyakran alakulnak ki a DNS-hez kovalensen
kötôdô adduktumok is. Az iniciáció egy megfor-
díthatatlan folyamat, az érintett sejt utódsejtjeibe
adódik át és küszöbdózisa nincs. A kémiai rákkel-
tô és a sejt közötti interakció folyamatától a rossz-
indulatú daganatok kialakulásáig azonban hosszú
évek, akár évtizedek is eltelhetnek. Eközben az
onkogénaktiváció és/vagy szuppresszorgén-inak-
tiváció mellett számos sejtosztódást követôen
transzformálódik a célsejt. A promóciót a promó-
terek segítik elô. A promóterek önmagukban ál-
talában nem károsítják a DNS-t, nem mutagének,
csak az iniciációt követôen hatékonyak. A tumor-
genezist csak elôsegítik, így a sejt-sejt kommuni-
kációt, a sejtek növekedését és differenciálódását
befolyásolják. Promóterek lehetnek az életmód-
dal (táplálkozás, hobby-tevékenységek, dohány-
zás és alkoholizálás) kapcsolatos tényezôk, a be-
tegségek, a hormonális és immunállapot, a lelki
megrázkódtatások, a nemi hovatartozás, az élet-
kor, stb. Az individuális érzékenység a promóter
hatásokkal szemben rendkívül eltérô és nem ad-
ditív, de egyszerre több ágens vagy körülmény is
kiválthatja a promóter hatást. 

A promóciót a sejtek erôsen csökkent apopto-
tikus képessége mellett a klonális expanzió kísé-
ri, számos további mutációval, génátrendezôdés-
sel, kromoszómaaberrációval, amely során bekö-
vetkezik a progresszió. Az érbetöréssel, az invazi-
vitással pedig kialakul a metasztázis. 

A kémiai rákkeltôk között szót kell emelnünk
a nem genotoxikus rákkeltô anyagokról is. Ezek
jellemzôje, hogy rákkeltô hatásuk nagy valószí-
nûséggel ún. küszöbdózishoz kötött, a szervezet-
ben egyébként is gyakran jelen vannak, általában
nemhez kötötten, és/vagy szervspecifikus mó-
don. Kis dózisokban létszükségletûek, nagy dózi-
sokban lesznek karcinogének. Több szerzô eze-

ket a kémiai anyagokat epigenetikus rákkeltô-
ként aposztrofálja. Ezek a vegyületek általában
nem elektrofilek, a DNS-hez nem kötôdnek, ha-
nem a biotranszformációt követôen hatnak (14,
27). Ilyenkor a genetikai információ nem magá-
ban a DNS-ben, hanem az üzenet közvetítésében
résztvevô láncolatban (hisztonfehérjék, repair
enzimek, riboszomális enzimek, szuppresszor fe-
hérjék stb.) torzul, ami kóros fehérjeszintézisben,
végsô soron szintén mutációban nyilvánul meg. 

1.2. A kémiai rákkeltôk dózisa
Ahhoz, hogy a malignus transzformáció kockáza-
tát megállapíthassuk, valószínûleg a rákkeltô
anyagok dózisának ismerete orientálhatna ben-
nünket. Azonban ezt modellezni nagyon bonyo-
lult feladat, hiszen az egymással szoros összefüg-
gésben álló folyamatok dózisonkénti követése
szinte lehetetlen. A karcinogén anyag dózis-hatás
összefüggéseire az állatkísérletek eredményeibôl
lehetne még következtetni, amit általában a na-
gyobb dózisok és az indukált daganat incidenciája
közötti szignifikáns korrelációból tudnánk megál-
lapítani. Az emberek egyéni érzékenysége azon-
ban változatos és sokrétûen különbözik egymás-
tól. Ezt még inkább befolyásolja a DNS genetikai-
lag is meghatározott mutabilitása, a reparáció-
miszreparáció (a korrekt és inkorrekt repair) in-
tenzitása, a különbözô epigenetikus tényezôk
szerepe, az életvitel, a fiziológiai paraméterek kü-
lön-külön és összességükben vett súlyozott szere-
pe, de fôleg a promóter hatások és ezek kiküszö-
bölésének lehetôségei. A dózis-hatás összefüggé-
seket csak több dózis-hatás görbe egymásra építé-
sével lehetne megállapítani, ez viszont annak el-
lenére eredménytelen, hogy a tudósok igen sok –
fôleg matematikai – modellel próbálkoznak mind
a mai napig (3, 12). Egyértelmû, hogy az epigene-
tikus tényezôk a dózis-hatás összefüggések mo-
delljeibe nem kalkulálhatók, jóval inkább a daga-
nat kialakulásának mutációs eseményei, ame-
lyek jelenleg több információval szolgálnak, mint
az „epimutációs” események. Hogy mennyire bo-
nyolult a dózisok megállapítása, gondoljunk csak
arra, hogy más az adott vegyi anyagnak a szerve-
zeten kívüli még külsô dózisa és más a célszervi,
azon belül a célsejtet érô dózis, amelynek hatását
számos zavaró tényezô módosíthatja. Ezek méré-
se individuális szinten – mai tudásunk szerint –
még nem valósítható meg. Amikor a dózisok
nagyságát próbáljuk megbecsülni, nem hagyható
figyelmen kívül a karcinogénexpozíció ideje sem:
egyetlen dózis egyetlen akut expozícióciója
ugyanolyan daganatkeltô hatást produkálhat,
mint az elhúzódó, krónikus expozíciók. A fentiek
ellenére a dózis-hatás viszonyok jellemzésére
mind a mai napig csak két extrapolációval élhe-
tünk: a magas kísérleti dózisok hatásai alapján
becsülhetjük az alacsony dózisok hatását (in vitro
karcinogenezis-vizsgálatok), vagy az állatkísérle-
tes eredményekbôl. Általánosan a következôket
állapíthatjuk meg: A rákkeltô anyagok valószínû-
leg sztochasztikusan, küszöbdózis nélkül hatnak,
vagyis a karcinogén anyagnak a legparányibb dó-

Összefoglaló
közlemény
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zisa is képes rögzült mutációt létrehozni. Ugyan-
akkor a nagy dózisokkal a rák kialakulásának
kockázata emelkedik. 

1.3. A rákkockázatot befolyásoló
génpolimorfizmusok szerepe
A mutációk kialakulásának kockázata bizonyos
mértékig behatárolható. Ez attól függ, hogy az
adott potenciális rákkeltô milyen mértékben
metabolizálódik a szervezetben, milyen intenzi-
tású és mennyire teljes a lebontása, kiválasztása.
Ezeket a folyamatokat különbözô gének kontrol-
lálják, mégpedig egyéni és populációs szinten, a
gének ún. polimorfizmusai alapján.

Az exogén kémiai ágenseket köztes anyagcse-
retermékké az ún. Fázis-I reakciókban a Fázis-I
enzimek alakítják át. Ezek között legismertebbek
a citokróm-P450 család génjei. Az oxidációk, re-
dukciók és hidrolízisek során az átalakított meta-
bolitok igen reaktívak a DNS-sel, ahhoz kötôdve
adduktumokat hoznak létre, és hozzájárulnak a
mutációk kialakulásához. Lebontásukat és a szer-
vezetbôl való kiválasztásukat egy másik géncsa-
lád termékei, a Fázis-II enzimek segítik elô, az
ún. konjugációs reakciókban. Ez tulajdonképpen
egy olyan detoxikáló folyamat, amelyben a test-
idegen vegyületek gyors kiürülését a megfelelô
enzimek segítik elô. Az egyéni variabilitásért pe-
dig a különbözô DNS-repair gének polimorfizmu-
sa felelôs, amelyek nagy valószínûséggel – mint
azt az ikervizsgálatok is mutatják – genetikai
kontroll alatt állnak. Megint más géncsalád ellen-
ôrzi a sejtciklust és a sejthalált (apoptózist), míg
több olyan gén polimorf változata is létezik, ame-
lyek a magatartási formákat (dohányzás elhagyá-
sa, nagy kalóriabevitel) kontrollálják.

A teljesség igénye nélkül néhány olyan gént
sorolunk fel (2. táblázat), amelyeknek polimorfiz-
musa nagymértékben befolyásolhatja a rákkoc-
kázatot (3).

Példaként megemlíthetjük, hogy ha egy poli-
morfizmus, amely a rák kialakulásának kockáza-
tát 50%-kal emeli és a populációban 50%-ban van
jelen, 25%-ban lesz felelôs valamennyi rákos eset
kialakulásáért. A génpolimorfizmusok szerepé-
nek tisztázása és a szóba jöhetô géncsaládok to-
vábbi megismerése a daganatetiológiai kutatások

egyik legígéretesebb része, a kémiai karcinogene-
zis mechanizmusainak, és a kockázatbecslés pon-
tosításának szempontjából.

1.4. A genotoxikus expozíciók markerei 
A genetikai állományt, a génátírást, a génex-
pressziót, az ebben résztvevô fehérjéket (enzime-
ket) károsító toxikus hatásokat genotoxikus hatá-
soknak, az ezzel foglalkozó multidiszciplináris tu-
dományokat ötvözô új tudományágat pedig geno-
toxikológának nevezzük. A genotoxikus karcino-
gének hatásának kimutatására szolgálnak a kü-
lönbözô biomarkerek. A biomarker kifejezés álta-
lában a biológiai rendszer és a környezeti (kémi-
ai, fizikai) ágens közötti interakció specifikus mé-
rését takarja. Funkciójuk alapján a biomarkerek
két nagy csoportra oszthatók (2): 

1. Az expozíció biológiai markerei
Ezek a markerek elsô lépésben a prevenció
leghatásosabb eszközei. Alkalmazásukkal azo-
nosíthatók és/vagy csökkenthetôk az expozí-
ciókat kiváltó anyagok és metabolitjaik, to-
vábbá meghatározhatók az expozíciónak ki-
tett kockázati csoportok. A szervezet szövetei-
bôl és a testnedvekbôl, pl. vérbôl, vizeletbôl,
anyatejbôl mérhetôk. Az expozíció markerei-
nek kritériumát az határozza meg, hogy azo-
kat milyen célból alkalmazzák. Pl. a vér ólom-
tartalmának mérése az akut expozíciót, a
csont ólomtartalma pedig a kumulált expozí-
ciót méri. Vizeletben mérhetôk a karcinogén
PAH-ok, anyatejben mérték a DDT-t, hajban a
higanyt. Expozíció markerei a DNS- és/vagy
fehérjeadduktumok is. Nagyon sok vegyi
anyag kötôdik kovalensen a DNS-hez, vagy a
fehérjékhez, (pl. a hemoglobinhoz). Emelke-
dett adduktszint mérhetô számos daganatos
betegben, vagy rákkockázati csoportban, pl.
dohányzókban, kokszüzemek, kôolaj-finomí-
tók munkásaiban, stb. Általánosságban el-
mondhatjuk, hogy a biológiai expozíciós mar-
kerek használata ugyan nem helyettesítheti a
környezeti expozíciók fizikai és/vagy kémiai
eszközökön alapuló mérését, de azt kiegészít-
ve kontrollálható mértékben csökkentheti a
rákkockázatot.

2. A hatás biológiai markerei
A kémiai expozíciók biológiai hatásának mar-
kerei az egész szervezet, a szervmûködések, a
szövetek, egyes sejtek szintjén, szubcelluláris
és molekuláris szinten mérnek. (In vitro mu-
tagenitási tesztekben való alkalmazásukról itt
nem kívánunk szólni.)
Megkülönböztetünk: 
a.) Citogenetikai markereket (kromoszóma
aberrációk, testvérkromatida-kicserélôdések
vagy SCE-k, mikronukleuszok), amelyek az ex-
ponáltak perifériás vér limfocitáiból viszonylag
könnyen, jó hozzáféréssel mérhetôk. Gyakori-
ságuk a genotoxikus rákkeltôkkel való expozí-
ció hatására nô, és az exponált populációk rák-
kockázatának kimutatására szolgálnak.

Összefoglaló
közlemény

Géncsoportok Gének

Fázis-I enzim- CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6,  
polimorfizmusok CYP2E1, ADH2, ADH3, MPO mEH

Fázis-II enzim- GSTM1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2,  
polimorfizmusok ALDH2, NQO1, SULT1A1, SOD2

DNA-repair gének XRCC1, XRCC3, XPD, XPF, ERCC1

Immunfunkciókért IL1A, IL1B, IL2, IL6, TNF, HLA Class I/II
felelôs gének

Sejtciklust kontrolláló gének TP53, HRAS

Nikotinfüggést befolyásoló CYP2A6, DAT1, DRD2, DRD4, RARA
és egyéb receptor gének

2. táblázat. 
Különbözô daganatok
kialakulásáért felelôs
egyes kandidátus
gének (3)
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b.) Szomatikus génmutációk markereit
(HPRT-, glikoforin-, különbözô onko- és szupp-
resszor gének), amelyek limfocitákból, fagyasz-
tott és egyéb szövetmintákból mutathatók ki. 
c.) Génexpressziós markereket (mRNS-ex-
presszió, fehérjeexpresszió), amelyekre egy-
séges technikákat még rutinszerûen nem al-
kalmaznak.
d.) Egysejt-elektroforézis (COMET, vagy üstö-
kös) assay-t (DNS-száltörések, alkáli-labilis ré-
szek, keresztkötések, inkomplett exciziós
repair) leukociták, nyálkahártya sejtek, sper-
miumok DNS-károsodásának kimutatására hi-
vatott módszer. A fent felsorolt módszerekre
vonatkozó ajánlásokat és a részletes metodikai
leírásokat a WHO Nemzetközi Kémiai Bizton-
sági Program (1) tartalmazza. Végkövetkezte-
tésképpen aláhúzhatjuk, hogy biomarkereket
minden olyan esetben indokolt alkalmazni,
amikor a legkisebb gyanú felmerül, hogy az
embert genotoxikus hatás érheti, vagy érhet-
te, mert ezzel nem csak a korai kimutatás, ha-
nem a közbeavatkozás stratégiája is kidolgoz-
ható, a betegség kialakulása megelôzhetô.

2. Fizikai tényezôk 
A fizikai tényezôk között az ionizáló és a nem io-
nizáló sugárzások a legismertebb rákkeltôk.

2.1. Ionizáló sugárzások
Az elektromágneses sugárzások spektrumában az
ionizáló sugárzásokat nagyon rövid hullámhossz
(<100 nm) jellemzi, amelyek az anyaggal –
direkt vagy indirekt módon – kölcsönhatásba lép-
ve a semleges atomokat ionokká alakítják. A su-
gárzást alkotó komponensek között megkülön-
böztetünk részecske- vagy korpuszkuláris sugár-
zásokat (protonok, neutron, elektron, α-részecs-
kék) és elektromágneses röntgen- vagy gamma-
sugárzásokat. Ahhoz, hogy az ionizáló sugárzás
karcinogén hatását megismerjük, tudnunk kell,
hogy az ionizáló sugárzás az élô szervezetekben
rendkívül sokrétû, bonyolult és egymással össze-
függô folyamatot indít el. Az egymást követô je-
lenségek természetüket és idôrendi sorrendjüket
tekintve 4 fázisba sorolhatók:

1. Fizikai fázis (10-18–10-10 sec) 
A sejtbe hatoló sugárzás – energialeadás köz-
ben – atomokat és molekulákat ionizál és ger-
jeszt. Elegendô energia esetén a másodlagos
elektronok tovább gerjesztenek és ionizálnak
más atomokat és ennek következtében létre-
jön egy ionizációs kaszkád.

2. Fizikai-kémiai fázis (10-12–10-8 sec)
3. Kémiai fázis (10-10–10 sec) 

A különbözô tankönyvek ezt a két szakaszt
csak egyetlen kémiai szakaszként tárgyalják.
Az ionizáló részecskérôl ez idô alatt egy bizo-
nyos energiamennyiség jut át egy kritikusan
fontos és érzékeny térfogatba (pl. DNS-be), a
szöveti víz közben ionizálódik, amelynek kö-
vetkeztében kémiailag aktív szabad gyökök

keletkeznek. Ezek egymással, valamint a víz-
molekulákkal és a vízben oldott oxigénnel re-
agálnak. Az így kialakult H2O2, továbbá a
HO2

· hidroperoxid gyök és a víz radiolízise so-
rán képzôdött OH· és H· gyökök különösen
reakcióképesek, intenzív oxidáló képességgel
rendelkeznek és strukturális változást idéz-
nek elô a biológiai makromolekulákban. A
szabadgyökképzôdés általában 10-5 sec alatt
végbemegy (ez az idô a szulfhidril vegyületek
gyökfogó hatásának következtében elegendô
az inaktiválódásukhoz is), mialatt a biológiai-
lag fontos molekulákban a kémiai változások
is fixálódnak. 

4. Biológiai fázis (1 sec–évek)
Ezt a fázist általában az enzimatikus folyama-
tok egymást követô változásai kísérik, ame-
lyek végkifejleteként a sejtek elpusztulnak
vagy reparálódnak, elveszítik proliferációs ka-
pacitásukat, vagy károsodott alakban tovább
szaporodnak és kiindulópontját képezik a da-
ganatok kialakulásának. Ezek a folyamatok
akár 20-40 évig is eltarthatnak.

2.2. Az ionizáló sugárzás biológiai hatásai
Az élô anyagban attól függôen, hogy mekkora dózist
kapott a szervezet vagy valamely szerv, a sugárhatá-
sok kétféle módon nyilvánulhatnak meg (23): 

1. Determinisztikus vagy nem sztohasztikus ha-
tások révén, amelyek valamennyi érintett em-
berben egy adott dózis felett mindig kimutat-
hatók. Ezek a küszöbdózissal jellemezhetô ha-
tások, amelyek a sugárterhelés növekedésével
a hatás súlyosságának fokozódásával járnak
együtt, és a kórképek viszonylag rövid idôn
belül alakulnak ki (pl. bôrpír, sugárkatarakta).

2. A sztochasztikus hatások azonban nem kötôd-
nek küszöbdózishoz, a kórkép általában hosz-
szú évekkel a sugárexpozíció után vagy kiala-
kul, vagy nem. A dózis nem befolyásolja a ha-
tás súlyosságát, csak bekövetkeztének való-
színûségét. Ez a valószínûség a dózis emelke-
désével viszont nô, tehát megszaporodnak a
leukémiák, a rosszindulatú daganatok vagy
éppen a veleszületett rendellenességek. A
sztochasztikus hatások nem speciális kórké-
pek, hiszen bizonyos – olykor nagy – gyakori-
sággal sugárhatás nélkül is elôfordulnak a po-
pulációkban. Igen jól tervezett, sokszor több
tíz-, sôt százezer ember adatainak analízisével
becsülhetôk az ún. „többlet” daganatok vagy
„többlet” genetikai rendellenességek.

2.3. A molekulák, a sejtek és a szervek
sugárérzékenysége
A molekuláris biológia centrális dogmája szerint
a genetikai információ átadása a DNS-molekulá-
tól kiindulva, a következô molekulák szintjén
megy végbe (13, 19):

DNS → m (messenger) RNS → r(riboszomális)
RNS → t (transzfer) RNS → aminosavak

Összefoglaló
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Ebben a sorrendben lényeges, hogy a molekulák
sugárérzékenysége a DNS-tôl kiindulva csökken,
olyannyira, hogy a DNS érzékenysége pl. 8-szor
nagyobb, mint az aminosavaké. A lipidek és más
makromolekulák érzékenysége ezektôl elmarad. 

Az energiaelnyelôdés a DNS-ben nagyon
gyors, heterogén és függ a lineáris energiaátvitel-
tôl, a LET-értéktôl. A magas LET-értékû sugárzá-
sok (α-részecskék, protonok, neutronok) „talála-
ta”, vagyis direkt hatása nagyobb, mint az alacso-
nyabb LET-értékûeké (röntgen-, gamma-, bétasu-
gárzások). Ennek következtében a DNS-sérülé-
sek, különösen a száltörések kialakulásának való-
színûsége is gyakoribb ez esetben, vagyis minél
nagyobb az ionizáció intenzitása, annál nagyobb
a relatív biológiai hatákonyság (RBE érték). 

A DNS-ben – a kémiai rákkeltôkhöz hasonlóan
– a következô károsodásokat indukálhatja a sugár-
zás: kettôsszáltörés, egyesszáltörés, báziskároso-
dás, szálon belüli és szálak közötti keresztkötések,
DNS-protein keresztkötések (lásd 1. ábra), de
ezen túlmenôen kialakulhatnak a fehérje-fehérje
keresztkötések is. 

A sejtek sugárérzékenysége függ a sejt ciklus-
beli állapotától. A szinkron kultúrákban (azonos
osztódási fázisokban) lévô sejtek leginkább a G1-
fázisban (DNS-szintézis elôtti fázis) és az S-fázis
(DNS-szintézis fázisa) elején érzékenyek. Ez az
érzékenység progresszíven csökken az S-fázis vé-
ge felé, majd újból emelkedni kezd és ismét érzé-
kenység áll be a G2-ben (DNS-szintézis utáni fá-
zis), ami egészen a következô mitózis kezdetéig
tart. Mitózisban a sejtek ismét nagyon érzéke-
nyek. 

In vivo körülmények között azonban a sejtek
nem szinkron, hanem heterogén módon növe-
kednek, tehát valamennyi fázist reprezentálják.
Ekkor a sugárérzékenységet a leginkább sugárre-
zisztens komponens tömege fogja meghatározni,
aminek a sugárterápiás dózisok tervezésében van
jelentôsége. 

A besugárzott sejtek további sorsa szempont-
jából fontos szerepet kapnak a javító, repair me-
chanizmusok. Egy adott idôtartam alatt a DNS-sé-
rülések jelentôs része képes enzimatikusan repa-
rálódni. A sejt károsodásának függvényében a
sejt vagy leállítja a sejtciklust és kijavítja a hibá-
kat, vagy beindul a programozott sejthalál, az
apoptózis. Ha sem a javítás, sem a sejtpusztulás
nem következik be, akkor kialakulnak a mutáci-
ók fent említett molekuláris formái, amelyek jó
része nemcsak DNS-mutációként rögzülhet, ha-
nem a DNS következô, magasabb szervezettségi
szintjén a fénymikroszkópban is kimutatható
kromoszómaaberrációk képében (6). 

Az ionizáló sugárzás sajátossága, hogy a sejt-
ciklus valamennyi fázisában képes aberrációkat
indukálni, ezért ezeket az aberrációkat létrejöttük
körülményeit tekintve S-fázis-függetleneknek hív-
juk. A G1- és S-fázis elején besugárzott sejtekben
kromoszóma-, az S-fázis végén és a G2-ben besu-
gárzott sejtekben pedig kromatida-típusú aberrá-
ciók keletkeznek. Ezzel szemben a kémiai expozí-
ciót követôen, a citogenetikai károsodás mani-
fesztálódásához mindenképpen szükséges a DNS

szintézise, vagyis azok csak akkor „hívhatók elô”,
ha az expozíciót követôen a sejt már túljutott a
DNS-szintézisen. Ezek az aberrációk az ún. S-füg-
gô elváltozások, amelyek többnyire kromatida-tí-
pusúak (2. ábra, kromoszómaaberrációk fajtái).
Ionizáló sugárzás hatására általában kromoszóma-
típusú aberrációk keletkeznek, ezek között is a
kettô- vagy a több befûzôdéssel (centromérával)
kialakuló dicentrikus és policentrikus kromoszó-
mák és a gyûrû alakú „ring” kromoszómák azok,
amelyek dózisfüggése egyértelmû, számuk a dó-
zissal általában másodfokú polinomos összefüg-
gésben emelkedik. Ezek a másképpen még insta-
bil elváltozásoknak nevezett aberrációtípusok
azért is fontosak, mert többnyire sugárspecifiku-
sak, és jól behatárolható körülmények között
nemcsak a sugárhatás biomarkerei, hanem a bio-
lógiai dozimetria alapját is képezik (7). 

A különbözô szövetek és szervek sugárérzé-
kenysége általában eltér (17, 18). Még 1906-ban
Bergonié és Tribondeau fedezték fel, hogy az osz-
tódó, proliferáló sejtek sugárérzékenysége (ma
már tudjuk, hogy a sugárzás hatására adott gyor-
sabb válaszkészségük miatt) sokkal nagyobb,
mint a nem osztódó sejteké. A csontvelô, az ivar-
szervek, az embrionális szervek sugárérzékeny-
sége például jóval magasabb, mint a porcszöveté,
vagy az agyé. A gyorsabb sejtproliferáció mellett
a sugárérzékenységet az oxigén jelenléte is befo-
lyásolja, pl. oxigén hiányában a sugárérzékeny-
ség csökken. A radiogén hatás és ennek követ-
keztében a karcinogenitás a vaszkularizáció mér-
tékével is egyenes arányban nô.

2.4. Radiációs karcinogenezis és a rákkockázat
A radiációs karcinogenezis az ionizáló sugárha-
tásra bekövetkezett legfontosabb genetikai reak-
ciók sorozata a szomatikus (és/vagy ivari) sejtek-
ben. Mint a korábbiakban már említettük, a sej-
tek sorsát mindenkor a DNS-molekulában végbe-
ment változások minôsége határozza meg. Ezek
vezethetnek a sejthalálhoz (apoptózis), a teljes
korrekcióhoz (repair), vagy hibás formában to-
vábbélnek és kialakulnak a mutációk, a mutáció-
kat hordozó rákosan transzformált sejtek, majd
klónok. Mutációk sokasága vezethet a karcinoge-
nezishez, vagyis a rák kialakulásához. Az iniciá-
ció, promóció és progresszió ugyanúgy nyomon
követhetô a sugárhatás esetében is, mint azt a ké-
miai karcinogenezis esetében már láttuk.

Vannak olyan betegségek, amelyek a repará-
ciós kapacitás csökkenése vagy hiánya miatt kü-
lönösen nagy sugárérzékenységgel társulnak,
mint pl. a Bloom-szindróma. Radioaktív sugárzá-
sok, pl. radonexpozíció elszenvedése és a do-
hányzás együttesen nagyobb valószínûséggel
okoz rákot, mint a két tényezô külön-külön. Ke-
moterápiával (különösen alkilálókkal) és besu-
gárzással kombináltan gyógyított betegeknél a
primer tumortól szövettanilag teljesen eltérô má-
sodik tumorok kialakulásának kockázata maga-
sabb, mint a csak besugárzott betegek esetében.
A nagy (baleseti) dózisban egyszer elszenvedett
sugárexpozíció is nagyobb valószínûséggel okoz
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rákot, mint az elhúzódó, krónikus kis dózisok.
Végül ugyanúgy, mint a kémiai karcinogének
esetében, számos körülmény és faktor csökkent-
heti a radiogén tumorok kialakulását, így pl. a
szabad gyökök eliminációját serkentô antioxi-
dáns- és vitaminszuplementáció, vagy pl. a jódo-
zott só hatásosan védheti ki a radiojód izotópok
beépülését a pajzsmirigybe.

A sugárzás hatásából fakadó rákkockázat
becslése elég nehéz feladat annak ellenére, hogy
az ionizáló sugárzás felfedezése szinte magával
hozta a leukemogenezissel és karcinogenezissel
fennálló szoros kapcsolat gyanúját. A kvantitatív
adatok igazi értékelését, vagyis a dózis és a rák-
kockázat közötti kapcsolat tanulmányozását az
orvosi célból besugárzott populációk, a nukleáris
balesetek, a nukleáris fegyverkísérletek és az
atombomba-támadás áldozatainak követése tette
lehetôvé, mert ekkor már a fizikai dózismérés
adatait is hozzá tudták rendelni a biológiai hatás-
hoz (18). A foglalkozásuk során bizonytalan dózi-
sú – jobbára vegyes – sugárexpozíciót szenvedett
személyek rákkockázatának becslése még nehe-
zebb. Ez utóbbi megfigyelések érdekesek, empiri-
kusan tudásunkat bôvítik, de kvantitatívan azért
nem értékelhetôk, mert a dozimetriával alátá-
masztott jelenségek leírása bizonytalan. A kvanti-
tatív értékelhetetlenség egyébként a karcino-
genezis sztochasztikus voltából következik, va-
gyis, hogy a daganat kialakulásának nincs kü-
szöbdózisa, ám a dózis növekedésével a rák kiala-
kulásának kockázata nô. A balesetek, a terápiás
célból kezeltek és a Hirosima és Nagaszaki áldo-
zataiból levont megfigyelések alapján viszont a
következôk biztosan állíthatók: 

• A rákbetegség gyakorisága függ a besugárzási
dózistól. A leukémia latenciaideje 4-7 év, a
szolid tumoroké pedig legalább 10-15 év, de
akár a 45 évet is meghaladhatja. Ezért voltak
falsak azok a hajdani sajtóban megjelent hí-
resztelések, ami szerint a csernobili katasztró-
fát követô 1-2 éven belül a magyarországi dó-
zis-hatás viszonyok eredményeként bizonyos
rákféleségek incidenciája megtöbbszörözô-
dött volna! Ma már tudjuk, hogy a magyar la-
kosságot érô sugárterhelés hozzávetôlegesen
<1 mSv volt, ami a természetes sugárterhelés
éves átlagának a felét sem éri el, tehát a vele-
született rendellenességek vagy a rosszindu-
latú daganatok számának növekedése – mint
mérhetô sztochasztikus hatás – nem várható.

• Az ionizáló sugárzás különféle daganatokat
okozhat, amelyek szövettanilag nem különít-
hetôk el más etiológiájú daganatoktól.

• Fokozott kockázatnövekedésre számíthatnak
mindazok, akik ún. „sugaras” munkakörben
dolgoznak (atomerômûvek, uránbányák, izo-
tóplaboratóriumok, radiológiai egységek, stb.
dolgozói) és/vagy nem tartják be a rendkívül
jól szabályozott sugárvédelmi törvényeket,
elôírásokat és túllépik a dóziskorlátokat.

A biztonságos sugárvédelem elôírásaival a Nem-
zetközi Atomenergia Ügynökség (IAEA) különbö-

zô kiadványai, a Nemzetközi Sugárvédelmi Bi-
zottság (9) ajánlásai és hazánkban a 16/2000 sz.
EüM rendelet foglalkoznak. Általánosan pedig
mindenkire vonatkozik az ún. ALARA-elv (As
Low As Reasonably Achievable), vagyis az expo-
zíciók lehetôségét olyan alacsony szinten kell tar-
tani, ami a gazdasági és szociális szempontok fi-
gyelembevételével ésszerûen elérhetô. 

2.5. A nem-ionizáló sugárzások 
A nem-ionizáló sugárzások az elektromágneses
sugárzásoknak a 100 nm-nél hosszabb hullám-
hosszú spektrumát alkotják. Jellemzôjük, hogy
fotonenergiájuk nem képes ionizációt létrehozni
és a hullámhossz növekedésével csökken az
energiájuk. A növekvô hullámhossznak megfele-
lôen ide tartozik a fény teljes tartománya, ezen
belül a 100-400 nm hullámhosszúságú ultraibolya
(közeli és távoli), a 400-800 nm látható fény és a
800 nm-1 mm közötti infravörös sugárzás (közeli
és távoli). Ezt a hullámhossztartományt az opti-
kai sugárzások tartományának nevezik, míg az
1 mm-1 m közötti mikrohullámú és az 1 m-tôl
1 km-ig terjedô hullámhosszúságú nagyfrekven-
ciás sugárzásokat összefoglalóan rádiófrekvenci-
ás sugárzásoknak hívjuk. Az 1 km-nél hosszabb
hullámhosszak esetében elektromos és mágneses
terekrôl beszélünk. Az elektromágneses spektru-
mon belül a különbözô tartományokat a frekven-
ciák függvényében osztjuk fel (3. táblázat) (20).

A nem-ionizáló sugárzások között említik a
fény teljes spektrumára kifejlesztett lézersugár-
zásokat, valamint a lökéshullámok közé tartozó
ultrahangot is, amelyekkel itt nem foglalkozunk. 

Összefoglaló
közlemény

Sugárzás típusa Frekvenciatartomány Hullámhossz

Ionizáló >3 PHz <100 nm

Nem-ionizáló <3 PHz >100 nm

Optikai sugárzás
Ultraibolya (UV) 3–0,750 PHz 100–400 nm

(nem-ionizáló rész)
UV-C 3–1,070 PHz 100–280 nm 
UV-B 1,070–0,952 PHz 280–315 nm 
UV-A 0,952–0,750 PHz 315–400 nm 
Látható fény 750–375 THz 400–800 nm
Infravörös (IR) 375–0,3 THz 0,8–1000 nm
IR-A 385–214 THz 0,8–1,4 µm
IR-B 214–100 THz 1,4–3 µm
IR-C 100–0,3 THz 3–1000 µm

Rádiófrekvenciás sugárzás (RF) 300 GHz – 0,3 MHz 1 mm – 1000 m
Extrém magas frekvencia (EHF) 300–30 GHz 1–10 mm
Szuper-magas frekvencia (SHF) 30–3 GHz 10–100 mm
Ultra-magas frekvencia (UHF) 3–0,3 GHz 100–1000 mm
Nagyon magas frekvencia (VHF) 300–30 MHz 1–10 m
Magas frekvencia (HF) 30–3 MHz 10–100 m
Középfrekvencia (MF) 3–0,3 MHz 100–1000 m

Elektromos és mágneses terek
Alacsony frekvencia (LF) 300–30 kHz 1–10 km
Nagyon alacsony frekvencia (VLF) 30–3 kHz 10–100 km

3–0,3 kHz 100–1000 km
Extrém alacsony frekvencia (ELF) 0,1–0,3 kHz > 1 000 km
Statikus elektromos 0 Hz ∝

és mágneses terek

3. táblázat. 
Elektromágneses
sugárzások és terek (20)
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2.6. Az ultraibolya sugárzás

Legfontosabb természetes eredetû nem-ionizáló
sugárforrásunk a Nap, aminek ultraibolya (UV)
komponense a legismertebb veszélyes rákkeltô.
Még a XIX. század végén fedezték fel, hogy az
emberi bôrrák kapcsolatba hozható a napfénnyel,
amit aztán számos kísérletben bizonyítottak. Az
epidemiológiai adatok tanúsága szerint több mint
2 millió nem-melanoma bôrrák és megközelítôen
200 000 rosszindulatú melanoma keletkezik a
Földön minden évben. Bizonyított, hogy a mela-
noma kockázata is összefügg a szakaszos UV-ex-
pozícióval, különösen a gyermekkorban és a szo-
láriumlámpák expozíciójával, bár ez utóbbi ered-
mények még csak elôzetesek. 

Az UV-fény áthatoló képessége kicsi, így ked-
vezôtlen hatását leginkább a bôr felszínén fejti ki.
Sötét bôrû populációkon jóval ritkábban alakul-
nak ki bôrrákok, mint a fehér bôrû kaukázusi
rasszban, ami a bôr pigmenttartalmával is össze-
függésbe hozható. Érdekességként említhetjük
meg, hogy az írekben pl. 5x gyakoribb a bôrrák,
mint az olaszokban, a Hawaii szigetén élô fehé-
rek között pedig 40x magasabb a bôrrák inciden-
ciája mint az ázsiaiakban. 

Az UV-sugárzásnak a hullámhossz alapján 3
tartományát különböztetjük meg, ezek között az
UV-C és az UV-B a leginkább rákkeltô, de az UV-A
krónikus expozíciója is okozhat bôrrákot (4). 

Manapság szinte napi hírnek számít, hogy a
Földet védô ózonpajzs elvékonyodása következ-
tében egyre nô a Föld felszínét elérô UV-B sugár-
zás, és ezzel együtt emelkedik a bôrrák kialakulá-
sának gyakorisága, leginkább a bazal-sejtes és a
laphámból kiinduló bôrrákoké. A rosszindulatú
melanoma etiológiája ugyan komplexebb, mint
az elôzô daganatoké, de promóciós faktorként va-
lószínûleg itt is a napfény hatása érvényesül a be-
tegség kialakulásában.

Az UV-sugárzások genotoxikus hatása fizikai
értelemben függ a hullámhossztól (UV-B vs. UV-
C), a besugárzás idôtartamától, biológiai értelem-
ben a bôr pigmenttartalmától, molekuláris szin-
ten pedig a DNS-t ért károsodásoktól. Az UV-besu-
gárzás a hatásmechanizmus szempontjából igen
hasonlít a kémiai mutagénekhez és karcinogének-
hez. UV hatására ugyanis a DNS sérül, a moleku-
lában pirimidindimérek keletkeznek, amelyek to-
vábbi mutációkat indukálhatnak, amennyiben az
excíziós repair nem lép közbe és nem állítja hely-
re az eredeti DNS-molekula épségét. A DNS piri-
midin-gazdag régiói is gyakran targetjei az UV-
expozíciónak, ahol a rasonkogén aktivációját kö-
vetôen elôbb benignus, majd további mutációk so-
rán malignus bôrelváltozások alakulnak ki. A
pirimidin-dimérképzôdés sajátos, mai tudásunk
szerint az UV-n kívül egyetlen más karcinogén
nem képes azokat létrehozni. 

Az UV különösen erôs karcinogén hatását és a
reparáció fontosságát néhány excíziós repair-
elégtelenséggel járó genetikai betegség esetében
láthatjuk, mint pl. a Xeroderma pigmentosum-
ban, vagy a Cockayne-szindrómában. Minthogy a
betegek képtelenek a pirimidin-dimérek excíziós

reparációjára, ezért napfény hatására gyakran
alakul ki náluk bôrrák. A betegek felében neuro-
lógiai abnormalitások is megfigyelhetôk, ame-
lyek további UV-indukált mutációk következté-
ben jönnek létre, de magát az iniciációt a DNS
UV-expozíciója indítja el. Az UV-fény promóciós
hatásának érvényesülése mellett számos immun-
reakció is „elnémul”, mint azt az UV-indukált da-
ganatos sejtekkel szembeni immunválasz meg-
szûnte is jelzi. 

Az ún. fotokarcinogenezisben az UV-sugárha-
tásnak legalább 3 jól elkülöníthetô jellemzôje van
(8), aminek immunológiai háttere még nem fel-
tárt: 1. az ép, egészséges sejt neoplasztikus
transzformációja, 2. antigén változások kialakulá-
sa a bôrben, 3. szuppresszor T-limfociták induk-
ciója az antigénekkel szemben.

Az UV-sugárzás káros hatásainak megelôzésé-
re különbözô ajánlások születtek, amelyeket az
INTERSUN, a WHO, az UNEP, a Nemzetközi Rák-
kutató Ügynökség (IARC), a Nemzetközi Nem-io-
nizáló Sugárvédelmi Bizottság (ICNIRP) és a Me-
teorológiai Világszervezet (WMO) koordinál.

2.7. Mikrohullámú és rádiófrekvenciás
sugárzások
A mikrohullámú sugárzások és a rádiófrekven-
ciás sugárzások a 300 kHz és 300 GHz közötti
frekvenciatartományba esô elektromágneses su-
gárzások, amelyben a mikrohullámú sugárzások
1 mm-1 m hullámhosszúsággal a 300 MHz-300
GHz frekvenciájú tartományban találhatók. Tu-
lajdonságaik (hôhatásuk) alapján közel állnak az
infravörös sugárzáshoz, csak a frekvenciájuk ala-
csonyabb. 

Az általuk gerjesztett hôhatás a szervezet bel-
sô víztartalmának felmelegítése révén érvénye-
sül. Minthogy energiájuk több százszor alacso-
nyabb, mint ami a molekuláris kötések felbontá-
sához szükséges, ezért nagyon hosszú ideig nem
is foglalkoztak rákkeltô tulajdonságaik mélyebb
megismerésével.

Jelenleg számos in vitro vizsgálat és in vivo
állatkísérlet folyik, hogy a karcinogenezis vala-
mennyi lépését nyomon kísérve bizonyossággal
megállapítható legyen: van-e rákkeltô hatásuk
ezeknek a sugárzásoknak? Az iniciáció tanulmá-
nyozása során nem tártak fel genotoxikus hatást,
a promócióról és progresszióról szóló közlemé-
nyek viszont egymásnak ellentmondó eredmé-
nyekrôl számolnak be (15). 

A következtetésekhez szükséges adekvát dó-
zis-hatás viszonyok az embernél nem rekonstru-
álhatók és igen nehezen mérhetôk, ezért az állat-
kísérletek eredményei alapján úgy vélik, hogy a
promócióban a proliferációs szignál átadásában
bekövetkezett változásokért a hôhatás, illetve a
hôsokk szerepe nem hagyható figyelmen kívül.

A mikrohullámú sugárzás ún. impulzusmodu-
lált fajtája a radarok által biztosított navigáció-
ban, a repülôgépek irányításában, a rakétaelhárí-
tó rendszerekben terjedt el. Olasz és horvátorszá-
gi tanulmányok az impulzusmodulált mikrohul-
lámú sugárzás genotoxikus hatását igazolták (5),
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ugyanakkor más laboratóriumok ezt nem erôsí-
tették meg. 

A rádiófrekvenciás hullámok egészségkárosí-
tó hatásának vizsgálata az elmúlt években igen
felgyorsult. Ez egyrészt köszönhetô a mobiltele-
fonok kiterjedt használatának, valamint a gyak-
ran felröppenô és sokkoló hatású híreknek az
agydaganatos megbetegedések esetleges növeke-
dését illetôen. Sajnos mind a mai napig kevés és
nem meggyôzô epidemiológiai felmérés eredmé-
nyei állnak rendelkezésünkre.

A lakosság megnyugtatására kell megjegyez-
nünk, hogy a mobiltelefonok használatának –
jelenlegi tudásunk szerint – nincs rákkeltô hatá-
sa. A mobiltelefon bázisállomások telepítését pe-
dig – hatósági elôírás esetén – hazánkban az Or-
szágos Közegészségügyi Központ (OKK) Országos
Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató Inté-
zete (OSSKI) Nemionizáló Sugárzások osztálya ál-
tal készített, sugáregészségügyi tervbírálatok
elôzik meg. 

TV-tornyok, átjátszók és rádióállomások köze-
lében élôknél vagy dolgozóknál (Hawaii, Ausztrá-
lia, Egyesült Királyság, Lengyelország) valamivel
magasabb relatív kockázatot írtak le a daganatok
kialakulására, mint a távolabb élô embereknél
(5). Néhány állatkísérlet adatai szintén rákkeltô
hatást igazoltak (16), bár a karcinogenitásra vo-
natkozó megnyugtató választ majd csak elegendô
és megbízható adatok birtokában adhatunk. A
Nemzetközi Rákkutató Ügynökség jelenleg is dol-
gozik a problémán.

2.8. Az alacsony és extrém alacsony
frekvenciájú (ELF) elektromos és mágneses
terek (EMF)
A 0-300 Hz frekvenciájú ELF elektromos és mág-
neses terek azok, amelyekkel minden nap talál-
kozunk, amikor csak elektromosság közelében
vagyunk. Az elektromágneses terek közül ki-
emelten kezeljük az 50 Hz-es hálózati áram kel-
tette mágneses tereket, mivel a mobil hírközlés
és a mûsorszórás által használt rádiófrekvenciás
(RF) elektromágneses sugárzások mellett jelen-
tôs mértékben ezek adják a lakosság környezeti
elektromágneses terhelését. 

A hetvenes évek legvégén igen nagy visszhan-
got váltott ki egy tudományos közlemény (25),
amely arról tudósított, hogy az Egyesült Államok
Colorado államában a magasfeszültségû elektro-
mos távvezetékek és elosztók környékén élô gyer-
mekek között a gyermekkori leukémia inciden-
ciája emelkedett. Ezt követôen súlyozottan vizs-
gálták az alacsony frekvenciájú elektromos és
mágneses terek karcinogén hatását, beleértve az
iniciátor és promóter hatásokat is. Ezek a vizsgá-
latok azonban inkonkluzív eredményekkel vég-
zôdtek. Feltételezik, hogy az ELF és EMF mint fi-
zikai faktorok a szervezet molekuláival azért nem
léphetnek kölcsönhatásba, mert ahhoz, hogy akár
sejtszinten is bármiféle változást hozzanak létre,
energiájuk igen gyenge: kémiai kötéseket nem
képesek felszakítani, ezáltal DNS-száltöréseket
sem okozhatnak és termális hatásuk sincs. 

A lakossági megfigyelésekkel szemben a fog-
lalkozási expozíciók esetében azonban már létez-
nek eltérô információk (8). Számos esetben re-
gisztráltak halmozott leukémiákat és agydagana-
tokat elektromos mûvekben dolgozók körében.
Egyértelmû oki összefüggést mégsem állapítottak
meg, mert feltételezték, hogy az iparban dolgo-
zók között egyéb környezeti ágensek is hatnak,
pl. a kémiai mutagének. Ezért úgy gondolják,
hogy az elektromágneses tér mágneses kompo-
nensének a szervezetbe hatolása, fontos promó-
ciós faktor lehet. 

(Csak mellékes megjegyzésként: gondoljunk
a delfinekre, galambokra, költözô madarakra,
amelyek extrém gyenge mágneses terek érzéke-
lésével képesek hazatalálni, vagy zsákmányt ejte-
ni. Feltételezhetô, hogy vannak olyan agysejtje-
ik, amelyek képesek a gyenge mágneses hatások
felismerésére. Érdekes kérdés, hogy létezhetnek-
e az embernél is ilyen típusú agysejtek?)

2001 júniusában az IARC egy szakértôi mun-
kacsoportja áttekintette az állandó és ELF elekt-
romos és mágneses terek rákkeltô hatására vo-
natkozó vizsgálatokat. Az IARC az ELF mágneses
teret lehetséges (II/B) humán rákkeltôként osztá-
lyozta a gyermekkori leukémiák epidemiológiai
vizsgálataira alapozva (26). Emiatt több európai
országban felvetôdött a nem-ionizáló elektromág-
neses sugárzásoknak az elôvigyázatosság elvén
(precautionary principle) alapuló kezelése. Ezen
a téren további nemzetközi felmérések folynak.
E helyen szükséges még említést tennünk a mág-
neses rezonancia (MRI) vizsgálatok hatásairól.
Sem a vizsgálatokon átesô, sem az azt kiszolgáló
személyzetnél nem írtak le karcinogén hatást,
mindemellett a promóciós effektust itt sem zár-
ják ki.
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