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A dolgozat tampontul szolgalhat az onkologia szakteriiletén dolgozo6 vagy dolgoz-
ni kivano6 szakemberek tovabbképzésére. A szerz6 atfogd képet ad a daganatos
betegségek kialakuldsaban hozzévet6leg 90%-ban tetten érheté kornyezeti rak-
keltok szerepérél. Bemutatja a kémiai karcinogenezis kiilonb6z6 fazisait, a rak-
kelt6 anyagok Nemzetkézi Rakkutato Ugynokség kritériumainak megfelelé osz-
talyozasat, valamint a genotoxikus expoziciok legfontosabb biol6giai markereit. A
nemionizal6 sugarzasok koziil kiemeli az ultraibolya, a mikrohullamu, valamint
a radiofrekvencias sugarzasokat és azok esetleges, vagy bizonyitottan rakkelt6
hatasat. Magyar Onkoldgia 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
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Bevezetés

Az orvoslas a beteggel kezdddik, a beteggel foly-
tatodik és a beteggel végzadik, a kornyezetéhol -
legyen az kellemes és egészséges, vagy éppen
veszélyes - soha ki nem szakithaté emberrdl
sz6l, aki ha megbetegszik, pacienssé valik. Az
emberi egészség tehat nagyban fligg a kornyezeti
hatasoktol, amelyekben az artalom tagabb érte-
lemben az atmoszféra, a hidroszféra és a geoszfé-
ra kozvetitette expoziciokbol ered, sziikebb érte-
lemben pedig a szervek, szovetek és a sejtek ko-
z6tti kolesonhatasok alkotta mikrokornyezetbdl.
Az Oxford English Dictionary egyik értelme-
zése szerint a kornyezet” sz6 olyan ,behatasok
Osszessége, amely modositja és meghatarozza az
élet fejlodését és mindségét”. Ez a meghatarozas
magaba foglalja a makro- és mikrokérnyezet fon-
tossagat és veszélyeit, kezdve az elsé sejtosztodas
mikromiligjétél a felnétt emberi szervezet egé-
széig abban a nyitott térben, amelyben léleg-
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zlink, taplalkozunk, anyagcserét folytatunk,
vagy éppen dolgozunk. Az emberi élet végéig al-
lando6 utitarsaink mas oldalrél a genetikai ténye-
z0k, amelyek a kornyezettel valo 6rokos viasko-
dasbol tulnyomorészt gydztesként menekitenek
ki benntinket, mert jotékony mechanizmusaik-
kal 6rkodnek egészséglink felett. Eldfordulhat
azonban, hogy az egészség vesztesei kozé keri-
liink, attdl fiiggéen, hogy milyen médon és mi-
lyen mértékben valtoztatta meg genetikai allo-
manyunkat a kdrnyezet, mennyi mutaciot hal-
moztunk fel életszakaszaink soran. Ez kiilondsen
a rosszindulati daganatos betegségek kialakula-
sanak kockazatdban igaz.

Szerencsére a folytonos harcban, hogy alul-
maradunk-e vagy sem ez nagyrészt téliink fiigg.
Bar a kornyezet a maga 80-90%-o0s részesedésé-
vel felelés a daganatok kialakulasaért, csak elsé
pillanatban rémit6 ez az arany. Ha ugyanis arra
gondolunk, hogy a kérnyezetiinket egészségessé
és élhetdbbé tudjuk tenni, akkor ez azt is jelenti,
hogy a daganatok kialakuldsa nagymértékben
megel6zhet6 és kivédhetd.
nek oriasi szerepe van, legyen a kornyezeti expo-
zici6 kémiai, fizikai, vagy biologiai eredetd. A ko-
vetkezékben a daganatok kialakuldsaban fontos
kémiai és fizikai tényezoket foglaljuk ossze.
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1. tdbldzat.
Emberben
bizonyitottan rdakkeltd
kémiai, fizikai és
biologiai hatdsok

(1. kategoria, IARC,
2002)

1. A kémiai tényezék

A daganatok etiopatogenezisének kutatasa szinte
egyidds a kémiai karcinogének hatasadnak felis-
merésével. Az elsd, ismert okokra visszavezethe-
t6 daganatok leirasa Percival Pott angol orvos ne-
véhez fliz6dik, aki a kéményseprék herezacsko-
rakjat a korom daganatkelté hatasaval hozta osz-
szefiiggésbe. A szlik londoni kéményeket tisztito,
a kurtékben csuszkalo kisinasok felnétt korukra
gyakran betegedtek meg, és minél ifjabb korban
kezdték a mesterséget, annal nagyobb volt kozot-
tik a rakban megbetegedettek szama. Sir Pott ez-
zel ohatatlanul kimondta, hogy minél hosszabb
az expozicio ideje, minél nagyobb az a dézis, ami-
vel élete soran kontaktusba keriil az expozicio el-
szenveddje, annal nagyobb a rak kockazata.

A késoébbiekben, ahogy halmozédtak a hu-
man epidemiolégiai megfigyelésekbdl, majd az
allatkisérletekbdl és a kisérletes karcinogenezis
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tanulmanyokbol levonhaté kovetkeztetések, an-
nal biztosabba valt, hogy bizonyos kémiai anya-
gok rakkelt6 hatassal rendelkeznek. Ezek szama
az ipar, a kemizacio és a gazdasag fejlédésével
sajnos egyre gyarapodik. A vilagon ismert tobb
milli6 vegyi anyagbol a kereskedelmi forgalom-
ban kb. szazezret regisztraltak, ezek kozul né-
hany szazra tehet6 a mar megvizsgalt és kisebb-
nagyobb mértékben rakkelté tulajdonsaggal ren-
delkezd kémiai anyagok szama.

A bizonyitottan vagy feltételezhetéen karci-
nogén anyagok regisztralasat a Nemzetkozi Rak-
kutato Ugynokség (IARC) végzi és koordinélja
szamos, leginkdbb mutagenezisre, teratogenezis-
re és toxicitasra kiterjedd, akar tobb évtizedig el-
nyulé kisérletes és epidemiolégiai vizsgalat ada-
tainak felhasznalasaval. 1972-2005 kozott 85 ko-
tetben foglaltak 6ssze 878 vegyiilet vagy vegyii-
letcsoport, fizikai és biologiai expozicio-forras
sokoldalu vizsgalatanak eredményeként a megfe-
lel6 veszélyességi kategoridkat. A rakkelték ve-
szélyességi csoportokba valo besorolasa meghata-
rozott kritériumok alapjan térténik, attol fiiggs-
en, hogy elegendd, korlatozott, inadekvat vagy
semmiféle bizonyiték nem all rendelkezéstinkre
a human daganatkelté hatasra vonatkozdan. Ez
alapjan 5 csoportot kiilonbéztetnek meg. Zarojel-
ben feltintetjik az egyes kategéridkban eddig
feltart expozicios anyagok, koriilmények szamat.
1. kategoria: Az anyag bizonyitottan karcino-
gén az emberre [87]

Human karcinogén az az anyag,
amely az emberekben egyértel-
mien és elegend6 bizonyiték
alapjan rakkelt6 hatasu.
2/A. kategoria: Az anyag valészintileg karcino-
gén az emberre [63]
A human karcinogenitasra vo-
natkozoan korlatozott, de az al-
latkisérletek eredményei alap-
jan elegend6 bizonyiték all ren-
delkezésre.
2/B. kategoria: Az anyag lehetséges, hogy karci-
nogén az emberre [234]
Az emberre vonatkozoan korlato-
zott, az allatkisérletek eredmé-
nyei alapjan viszont kevesebb,
mint elegendé bizonyitékunk
van a karcinogenitasra.
Az anyag a karcinogenitdsa alap-
jan nem osztalyozhato [493]
Nincs elegendé bizonyiték az
emberre nézve és nem elegen-
dé, vagy korlatozott bizonyité-
kunk van az allatkisérletek ered-
ményei alapjan.
Az anyag valdszintileg nem kar-
cinogén az emberre [1]
Mind emberre, mind allatra vo-
natkozoéan az anyagnak bizonyi-
tottan nincs rékkelt6 hatésa.

3. kategoria:

4. kategoria:

Az TARC monografidkban (IARC Monographs on
the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans)
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nemcsak a karcinogén anyagot jellemz6 besorola-
sok talalhatok meg, hanem az eddig megismert, a
célszervekben kialakult rakféleségeket is felsorol-
jak.

Jellemz6, hogy a Nemzetkozi Rakiigynokség
1979-ig 18, 1989-ig 53, 1999-ig mar 75 agensrol
vagy komplex keverékrél allapitotta meg, hogy
emberben biztosan réakkelték (21). A leggyakrab-
ban érintett szervek a tiid6, a vérképzd szervek, a
holyag, bér, m4j, méhnyak, mellékiiregek, stb.
Ezekben a szervekben a daganatok legalabb 7,
maximum 22 fajta vegyszer- vagy komplex expo-
zici6 hatasahoz kototten alakulhatnak ki.

A tovabbiakban az TARC altal 2002-ig k6zzé-
tablazatban. (Itt nem csak a fontos kémiai és fizi-
kai, hanem a regisztraciéba vett bioldgiai rakkel-
téket is felsoroljuk.) Magyarorszagon a kémiai
rakkelté iparagak és tevékenységek kozil a ko-
vetkezdkben kell rakkockazat fokozott kialakula-
saval szamolnunk: vas- és fémkohaszat, fa- és bu-
toripar, mdanyagipar, gumiipar, bérkidolgozas és
cipékészités, festékipar, épitdipar (azbesztexpozi-
cio), egészségiigy, kutatds (22).

A rakkelt6 vegyiileteket - bar 6nkényesen - al-
taldban hat nagy csoportra osztjak (11):

1. A policiklikus aromds szénhidrogének (PAH-
ok, pl. dimetil-benzantracén, benzpirén, metil-
klorantén, stb.), amelyek leginkabb az alumini-
um- és kokszgyartas, a katranytermékek, a ko-
szén égése soran, a koromban, a dohanyfiist-
ben, kipufogé gazokban, nagyvarosok és az ipa-
1i varosok levegdiében jelenlévé karcinogének.

2. Aromds aminok (pl. naftilamin, benzidin,
stb): anilinfestékek, novényvédé szerek, és
egyes muanyagok gyartasa soran szennyezo
rakkeltok.

3. Nitrézaminok (pl. dimetil-, dietil-, dibutil- stb.
nitrézaminok): dohanyfiist, fodraszipar, hadi-
ipar, gumiipar, rakétagyartds soran tortént
expoziciok karcinogénjei.

4. Aflatoxinok (killonb6z6 Aspergillus €s mas
eheté gombafajtak toxinjai): gabondkon, ku-
korican, féldimogyorén eléfordulo, a taplalko-
zési lancon keresztul bejuto rakkeltok.

5. Hatasukban, szerkezetilkben egymassal
egylitt nem csoportosithatd vegytiletek, ko-
zottik:

» szervetlen vegytletek: arzén, berillium,
kadmium, krom, nikkel, stb.

» szerves szintetikus vegyiiletek: mustargaz-
szarmazékok, egyes novényvéds szerek,
vinilklorid, stb.

» szerves természetes vegylletek: egyes
gombék hidrazinjai, egyes névényi alkaloi-
dak, stb.

6. Azbeszt, kvarc, talkum

Ugyan egyes szakkonyvek a fizikai, masok a ké-
miai rakkelt6k kozé soroljak a kiilonbézé poro-
kat, rostokat és kristalyokat, igy az azbesztet, tal-
kumot és a kvarcot. Résziinkrél a mértékado6 ha-
zai és nemzetkozi szakirodalomnak megfeleléen
(10, 22) ez utébbiakkal itt kivanunk foglalkozni.

KEMIRI £ FIZIKAL KARCINDGENEZIS

1. dbra. A DNS kettés spirdl feltételezett karosoddsai
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2a. dbra.
Kromatida-tipusu
aberrdciok:

1. Kromatida
kicserélddés

2. Kromatid-torés

2b. dbra.
Kromoszoma-tipusu
aberrdciok:

1. Dicentrikus
kromoszoma

2. Ring kromoszoma

3. Acentrikus fragment

A porok, rostok és kristalyok leginkabb a 1ég-
uti szervekben, a pleura szoveteiben és sejtjei-
ben fejtik ki hatasukat, ahol nem a klasszikus ve-
gyi anyag-sejt kolcsonhatassal indul az iniciacio,
hanem a makrofagok esetleges aktivalasaval,
gyulladasokkal. A makrofagok ugyanis képtele-
nek bekebelezni a hosszi, vékony rostokat vagy
kristalyokat, és mind tijabb és Gjabb makrofagok
vesznek részt a ,takarit” folyamatban. Néhany
irodalmi forrds nagy DNS-szakasz-kieséseket,
kromoszomadeléciokat, masok kromoszoma-
szam-kieséseket, aneuploididkat irnak le. Az az-
besztozis és szilikozis talajan kialakult rak pato-
mechanizmusa mind a mai napig sem teljesen
feltart.

Az azbeszt amfibol, krokidolit és krizotilrost
fajtai azok az anyagok, amelyek tiidérakot, vagy
mezoteliomat okozhatnak. Altalaban minél hosz-
szabb és vékonyabb egy rost (1,5 x 8 mm-nél na-
gyobb méretd), annal nagyobb a daganat kiala-
kulasanak veszélye. A daganatok kialakulasa ez
esetekben rendkiviil hosszu, sokszor 15-40 év is
lehet a ,promo6cios” id6.

a. . ! I}r

Sew |
A A At ™
4 - : h
W
= Nl & 11. ¥
du‘l-j-:' . & | Lﬂ,_
2 B 2 .
E -":“F "'.I?.u L
ﬁ e Wl #a 'i‘- .‘"*.d-
™ ‘:? o ’j’“‘;’ :?'1
b. f;—::— &
3 - =L ‘P : ¢ \"
3 s Y, % i
sl .,‘ -~ ‘# < &
' ## % - -~ '3 > Kj’(y
» ~

MRAGYAR ONKOLGGIA 50_ VFOLYAM 1. SZAM 2006

1.1. A kémiai karcinogenezis lépcsoi (mutdcio,
inicidcio, promocio, progresszio)

A genetikai anyag, a DNS-molekula épségének
megérzése nem csak utédaink, igy a fajfenntar-
tas, hanem dnmagunk, sajat egészséglink megoér-
zésében is dont6 jelentéségli. Ha az ivarsejtek
génjeiben alakul ki DNS-elvéltozas - ami az
egészséges utddok létrehozdsa szempontjabol
fontos - akkor germinalis vagy ivarsejti, ha a tes-
ti sejtekben karosodik a DNS, akkor szomatikus
vagy testi sejti mutaciokrol beszélink. A dagana-
tok nagy része a szomatikus sejtekben felhalmo-
z0d6 mutaciok kovetkezménye, ezeket hivjuk
sporadikus daganatoknak. Ezzel szemben a daga-
natoknak egy igen kis hanyada, kb. 1-5%-a vezet-
het6 vissza 6roklott mutaciokra, amikor a beteg
minden egyes testi sejtjiében a megvaltozott, mu-
talt gént hordozza. Ahhoz, hogy ezekben a sze-
mélyekben késébb rosszindulati daganat alakul-
jon ki, tovabbi szomatikus mutaciékra van szik-
ség. Ezeknek a személyeknek a kockazata ugyan
nagyobb a daganat kialakulasara, mint a mutaciot
nem hordozoknak, de megfelelé életmoddal, a
karcinogénexpozicio elkeriilésével vagy csokken-
tésével az orokletes daganatképzdés kockazata
is csokkenthetd.

Barmilyen eredetiiek is legyenek a mutaciok
(kiils6 kornyezeti vagy endogén hatdsok kévet-
keztében kialakulok), elvben mindig genetikai
eredettiek, hiszen az utédsejtekben hoznak 1étre
maradand6 valtozasokat, vagyis mutaciokat. A
mutaciot kivalt6 agenseket mutagéneknek nevez-
ziik. A mutagének és a DNS kozotti kélcsonhata-
sok lehetséges karos kovetkezményeit az 1. dbrdn
mutatjuk be. A kémiai anyagok koérnyezeti vagy
endogén hatasra bazisvesztést, baziskicserélodést,
bazisbeépiilést, oxidaciot, depurinalast, depirimi-
dinalast, alkilalast, egyszalu- és kétszalu torést,
sth. okozhatnak a DNS-ben. Altaldban minél tébb
mutacio jon létre egy, vagy egymastol fiiggetlentil
akar tébb sejtben, annal valészinibb a rak kiala-
kulésa. Sok vegyi anyag sajatossaga, hogy kis do-
zisban mutagénként, nagy dozisban pedig ci-
totoxikus szerként miikodik. Mind az elébbieket,
mind az utdébbiakat gyakran nevezzik genoto-
xikus szereknek is, kilonosen akkor, amikor a
sejt maganyagaban 1é6vé DNS-t karositjak.

Ha a DNS szervezettebb egységeit, a mikro-
szkop alatt is lathat6 kromoszémakat érik kedve-
z6tlen mutagén hatasok, akkor kromoszémamu-
taciok, vagy kromoszémaaberraciok alakulnak
ki. Ha ezek a kromoszoma egyik karjat érintik,
akkor kromatida-tipust, ha mindkét kart, akkor
kromoszéma-tipusu torésekrél beszéliink. A toré-
sek mellett atrendez6dések is kialakulhatnak, ha
ezek csak fél kromoszomak kozott torténnek, ak-
kor kromatida-kicserélddések, ha két teljes vagy
tobb kromoszéma kozétt mennek végbe, akkor
kromoszéma-tipust szimmetrikus transzlokaciok
vagy az aszimmetrikus kicserél6déssel kialakulo
di- és policentrikus, valamint ring kromoszémak
képzddnek (2a,b. dbra). A kromoszémdak szam-
vesztése vagy szamtobblete numerikus aberra-
ciokhoz, aneuploiditashoz vezet.
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A karcinogén tulajdonsagi anyagokkal érint-
kez6 szervezetben azoknak a mutdcidknak van
jelentéségiik, amelyek nem vezetnek a sejt hala-
1ahoz (apoptozis) és nem javitjak ki azokat kilon-
boz6 enzimatikus rendszerek (repardcio), hanem
biologiai szempontb6l értelmes (bar karos) infor-
maciot kozvetitenek az utédsejtekbe, amelyek
idével a karcinogenezis tovabbi fazisaiban mar
korlatlan sejtburjanzassal alakulnak daganatos
szovetté.

A kémiai karcinogenezis mechanizmusainak
modellezésére tébb elmélet sziiletett (24). Ezek a
modellek azért fontosak, mert tiampontot nyujta-
nak az adott anyag karcinogén tulajdonsagainak
megéallapitasahoz, a timadasi fazisok vizsgalata-
hoz, ezen belil a kiilonbo6z6 tesztek és a preven-
ciés lehetéségek kidolgozasahoz. Altalanossag-
ban azonban a karcinogenezist valamennyi mo-
dell tobblépcsds folyamatként irja le.

A kezdeti fazissal, a vegyi anyag-DNS kolcson-
hatas torténéseivel a rak kialakuldsanak mutaci-
6s elmélete foglalkozik. Az els6 1épés az iniciacio,
amikor a DNS és a karcinogén vegyiilet egymasra
talalasa egy inicialt sejtet eredményez. Ilyenkor
a DNS-reaktiv karcinogének a reaktiv elektrofil
csoportjaik révén, nativ vagy aktivalt formajuk-
ban gyakran valtoztatjdk meg a DNS szerkezetét,
és gyakran alakulnak ki a DNS-hez kovalensen
ko6t6dé adduktumok is. Az iniciacié egy megfor-
dithatatlan folyamat, az érintett sejt utodsejtjeibe
adodik at és kiiszobdozisa nincs. A kémiai rakkel-
t6 és a sejt kozotti interakcio folyamatatol a rossz-
indulatu daganatok kialakulasaig azonban hosszt
évek, akar évtizedek is eltelhetnek. Ekozben az
onkogénaktivacio és/vagy szuppresszorgén-inak-
tivaci6 mellett szamos sejtosztodast kovetden
transzformalodik a célsejt. A promodciot a promo-
terek segitik elg. A promoterek 6nmagukban al-
talaban nem karositjak a DNS-t, nem mutagének,
csak az iniciaciot kovetéen hatékonyak. A tumor-
genezist csak eldsegitik, igy a sejt-sejt kommuni-
kaciot, a sejtek novekedését és differencialodasat
befolyasoljak. Promoéterek lehetnek az életmod-
dal (taplalkozés, hobby-tevékenységek, dohany-
zas és alkoholizalas) kapcsolatos tényezdk, a be-
tegségek, a hormonalis és immunallapot, a lelki
megrazkodtatasok, a nemi hovatartozas, az élet-
kor, stb. Az individualis érzékenység a promoter
hatasokkal szemben rendkiviil eltéré és nem ad-
ditiv, de egyszerre tobb dgens vagy korilmény is
kivalthatja a prométer hatast.

A promociot a sejtek erésen csokkent apopto-
tikus képessége mellett a klonalis expanzi6 kisé-
ri, szdmos tovabbi mutacioval, génatrendez6dés-
sel, kromoszémaaberraci6val, amely soran beko-
vetkezik a progresszid. Az érbetéréssel, az invazi-
vitassal pedig kialakul a metasztazis.

A kémiai rakkelt6k kozott szot kell emelntink
a nem genotoxikus rakkelté anyagokrol is. Ezek
jellemzéje, hogy rakkelt6 hatasuk nagy valdszi-
niséggel un. kiiszobdozishoz kotott, a szervezet-
ben egyébként is gyakran jelen vannak, altalaban
nemhez kototten, és/vagy szervspecifikus mo-
don. Kis dézisokban 1étsziikséglettiek, nagy dozi-
sokban lesznek karcinogének. Tébb szerzé eze-
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ket a kémiai anyagokat epigenetikus rakkelt-
ként aposztrofalja. Ezek a vegytiletek altaldban
nem elektrofilek, a DNS-hez nem kotédnek, ha-
nem a biotranszformaciot kévetden hatnak (14,
27). llyenkor a genetikai informacié nem maga-
ban a DNS-ben, hanem az tizenet kozvetitésében
résztvevs lancolatban (hisztonfehérjék, repair
enzimek, riboszomalis enzimek, szuppresszor fe-
hérjék stb.) torzul, ami kéros fehérjeszintézisben,
végs6 soron szintén mutdcioban nyilvanul meg.

1.2. A kémiai rdakkeltok dozisa

Ahhoz, hogy a malignus transzformaci6 kockaza-
tat megallapithassuk, valészinileg a rakkelt6
anyagok dozisanak ismerete orientdlhatna ben-
niinket. Azonban ezt modellezni nagyon bonyo-
lult feladat, hiszen az egymassal szoros 0sszefiig-
gésben allo folyamatok doézisonkénti kovetése
szinte lehetetlen. A karcinogén anyag dozis-hatas
osszefiiggéseire az dllatkisérletek eredményeib6l
lehetne még kovetkeztetni, amit altaldban a na-
gyobb dozisok és az indukalt daganat incidenciaja
kozotti szignifikans korrelaciobol tudnank megal-
lapitani. Az emberek egyéni érzékenysége azon-
ban valtozatos és sokrétiien kilonbozik egymas-
tol. Ezt még inkabb befolyasolja a DNS genetikai-
lag is meghatarozott mutabilitdsa, a repardcio-
miszreparaci6 (a korrekt és inkorrekt repair) in-
tenzitasa, a kiilonbozé epigenetikus tényezék
szerepe, az életvitel, a fiziologiai paraméterek ku-
1on-kiilon és dsszességiikben vett sulyozott szere-
pe, de féleg a prométer hatasok és ezek kikiiszo-
bolésének lehetdségel. A dozis-hatds osszefiiggé-
seket csak tobb dozis-hatds gorbe egymasra épité-
sével lehetne megallapitani, ez viszont annak el-
lenére eredménytelen, hogy a tudésok igen sok -
f6leg matematikai - modellel prébalkoznak mind
a mai napig (3, 12). Egyértelmd, hogy az epigene-
tikus tényez6k a dozis-hatas osszefliggések mo-
delljeibe nem kalkulalhatok, joval inkabb a daga-
nat kialakulasanak mutaciés eseményei, ame-
lyek jelenleg tobb informacioval szolgalnak, mint
az ,epimutaciés” események. Hogy mennyire bo-
nyolult a dézisok megallapitasa, gondoljunk csak
arra, hogy mas az adott vegyi anyagnak a szerve-
zeten kiviili még kiils6 dozisa és mas a célszervi,
azon belill a célsejtet éré dozis, amelynek hatasat
szamos zavar6 tényezé modosithatja. Ezek méré-
se individudlis szinten - mai tudasunk szerint -
még nem valdsithatdé meg. Amikor a doézisok
nagyséagat probaljuk megbecsiilni, nem hagyhato
figyelmen kiviil a karcinogénexpozicio ideje sem:
egyetlen dozis egyetlen akut expoziciocidja
ugyanolyan daganatkelt6 hatast produkalhat,
mint az elhizddo, kronikus expoziciok. A fentiek
ellenére a dozis-hatds viszonyok jellemzésére
mind a mai napig csak két extrapolacioval élhe-
tink: a magas kisérleti dozisok hatasai alapjan
becstilhetjik az alacsony dézisok hatdsat (in vitro
karcinogenezis-vizsgalatok), vagy az allatkisérle-
tes eredményekbdl. Altalanosan a kovetkezoket
allapithatjuk meg: A rakkelté anyagok val6szind-
leg sztochasztikusan, kiiszobdozis nélkil hatnak,
vagyis a karcinogén anyagnak a legparanyibb do-
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zisa is képes rogziilt mutaciot létrehozni. Ugyan-
akkor a nagy dozisokkal a rak kialakuldsanak
kockazata emelkedik.

1.3. A rakkockdzatot befolydsolo
génpolimorfizmusok szerepe

A mutaciok kialakuldsanak kockazata bizonyos
mértékig behatarolhatd. Ez attol fiigg, hogy az
adott potencialis rakkelté milyen mértékben
metabolizalédik a szervezetben, milyen intenzi-
tast és mennyire teljes a lebontasa, kivalasztasa.
Ezeket a folyamatokat kiilonbéz6 gének kontrol-
laljak, mégpedig egyéni és populdcios szinten, a
gének Un. polimorfizmusai alapjan.

Az exogén kémiai dgenseket koztes anyagcse-
retermékké az un. Fazis-I reakciokban a Fazis-I
enzimek alakitjak at. Ezek kozott legismertebbek
a citokrom-P450 csalad génjei. Az oxidaciok, re-
dukcidk és hidrolizisek soran az atalakitott meta-
bolitok igen reaktivak a DNS-sel, ahhoz kotddve
adduktumokat hoznak létre, és hozzajarulnak a
mutaciok kialakulasahoz. Lebontasukat és a szer-
vezetbdl valo kivalasztasukat egy masik géncsa-
lad termékei, a Fazis-II enzimek segitik el6, az
un. konjugaciés reakciokban. Ez tulajdonképpen
egy olyan detoxikalé folyamat, amelyben a test-
idegen vegyiiletek gyors kiiirilését a megfeleld
enzimek segitik el6. Az egyéni variabilitasért pe-
dig a kiilénb6z6 DNS-repair gének polimorfizmu-
sa felelds, amelyek nagy val6szindséggel - mint
azt az ikervizsgalatok is mutatjdk - genetikai
kontroll alatt allnak. Megint mas géncsalad ellen-
6rzi a sejtciklust és a sejthalalt (apoptozist), mig
tobb olyan gén polimorf valtozata is 1étezik, ame-
lyek a magatartasi formakat (dohanyzas elhagya-
sa, nagy kaldriabevitel) kontrollaljak.

A teljesség igénye nélktl néhany olyan gént
sorolunk fel (2. tdbldzat), amelyeknek polimorfiz-
musa nagymértékben befolyasolhatja a rakkoc-
kézatot (3).

Példaként megemlithetjiik, hogy ha egy poli-
morfizmus, amely a rak kialakuldsanak kockaza-

2. tabldzat. tat 50%-kal emeli és a populaciéban 50%-ban van
Kiilénbozo daganatok jelen, 25%-ban lesz felel6s valamennyi rakos eset
kialakuldsdért felels kialakulasaért. A génpolimorfizmusok szerepé-
egyes kandiddtus nek tisztazasa és a szoba joheté géncsaladok to-
gének (3) vabbi megismerése a daganatetioldgiai kutatasok
Géncsoportok Gének
Fazis-l enzim- CYP1A1, CYP1A2, CYP2A6, CYP2D6,

polimorfizmusok

CYP2E1, ADH2, ADH3, MPO mEH

Fazis-Il enzim-
polimorfizmusok

GSTMT1, GSTT1, GSTP1, NAT1, NAT2,
ALDH2, NQO1, SULT1A1, SOD2

DNA-repair gének

XRCC1, XRCC3, XPD, XPF, ERCC1

Immunfunkcidkért
felel6s gének

IL1A, IL1B, IL2, IL6, TNF, HLA Class /1l

Sejtciklust kontrollald gének

TP53, HRAS

és egyéb receptor gének

Nikotinfliggést befolyasold

CYP2A6, DAT1, DRD2, DRD4, RARA
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egyik legigéretesebb része, a kémiai karcinogene-
zis mechanizmusainak, és a kockazatbecslés pon-
tositasanak szempontjabol.

1.4. A genotoxikus expoziciok markerei

A genetikai allomanyt, a génatirast, a génex-
pressziot, az ebben résztveve fehérjéket (enzime-
ket) kérosit6 toxikus hatdsokat genotoxikus hata-
soknak, az ezzel foglalkozé multidiszciplinaris tu-
domanyokat 6tvz6 Uj tudomanyagat pedig geno-
toxikologanak nevezzik. A genotoxikus karcino-
gének hatdsanak kimutatdsara szolgdlnak a kii-
16nbo6z6 biomarkerek. A biomarker kifejezés alta-
laban a biolégiai rendszer és a kérnyezeti (kémi-
ai, fizikai) agens kozotti interakcio specifikus mé-
rését takarja. Funkcidjuk alapjan a biomarkerek
két nagy csoportra oszthatok (2):

1. Az expozicid biologiai markerei

Ezek a markerek elsé 1épésben a prevencio
leghatasosabb eszkozei. Alkalmazasukkal azo-
nosithatok és/vagy csokkentheték az expozi-
ciokat kivalto anyagok és metabolitjaik, to-
vébba meghatarozhatok az expozicionak ki-
tett kockazati csoportok. A szervezet szovetei-
bél és a testnedvekbdl, pl. vérbdl, vizelethdl,
anyatejbdl mérheték. Az expozicié markerei-
nek kritériumat az hatarozza meg, hogy azo-
kat milyen célbdl alkalmazzak. Pl. a vér 6lom-
tartalmanak mérése az akut expoziciot, a
csont 6lomtartalma pedig a kumulalt expozi-
ci6t méri. Vizeletben mérhetdk a karcinogén
PAH-0k, anyatejben mérték a DDT-t, hajban a
higanyt. Expozici6 markerei a DNS- és/vagy
fehérjeadduktumok is. Nagyon sok vegyi
anyag kotédik kovalensen a DNS-hez, vagy a
fehérjékhez, (pl. a hemoglobinhoz). Emelke-
dett adduktszint mérhet6 szamos daganatos
betegben, vagy rakkockazati csoportban, pl.
dohanyzokban, kokszlizemek, kdolaj-finomi-
tok munkésaiban, stb. Altalinossagban el-
mondhatjuk, hogy a biolégiai expoziciés mar-
kerek hasznalata ugyan nem helyettesitheti a
kornyezeti expoziciok fizikai és/vagy kémiai
eszkozokon alapulé mérését, de azt kiegészit-
ve kontrollalhat6 mértékben csokkentheti a
rakkockazatot.

2. A hatas bioldgiai markerei
A kémiai expoziciok biologiai hatdsanak mar-
kerei az egész szervezet, a szervmiikodések, a
szovetek, egyes sejtek szintjén, szubcellularis
és molekuldris szinten mérnek. (In vitro mu-
tagenitasi tesztekben valé alkalmazasukrol itt
nem kivanunk szélni.)
Megkiilonboztetink:
a.) Citogenetikai markereket (kromoszoma
aberraciok, testvérkromatida-kicserélédések
vagy SCE-k, mikronukleuszok), amelyek az ex-
ponaltak periférias vér limfocitaibol viszonylag
konnyen, j6 hozzaféréssel mérhet6k. Gyakori-
saguk a genotoxikus rakkeltékkel valo expozi-
ci6 hatasara n6, és az exponalt populaciok rak-
kockazatanak kimutatasara szolgalnak.
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b.) Szomatikus génmutdciok markereit
(HPRT-, glikoforin-, kiilonb6z6 onko- és szupp-
resszor gének), amelyek limfocitakbdl, fagyasz-
tott és egyéb szovetmintakbol mutathatok ki.
c.) Génexpresszios markereket (mRNS-ex-
presszi6, fehérjeexpresszit), amelyekre egy-
séges technikdkat még rutinszeriien nem al-
kalmaznak.

d.) Egysejt-elektroforézis (COMET, vagy iisto-
kos) assay-t (DNS-szaltérések, alkali-labilis ré-
szek, keresztkotések, inkomplett excizios
repair) leukocitak, nyalkahartya sejtek, sper-
miumok DNS-kdrosodasanak kimutatasara hi-
vatott modszer. A fent felsorolt modszerekre
vonatkozo ajanlasokat és a részletes metodikai
leirasokat a WHO Nemzetkozi Kémiai Bizton-
sagi Program (1) tartalmazza. Végkovetkezte-
tésképpen alahuzhatjuk, hogy biomarkereket
minden olyan esetben indokolt alkalmazni,
amikor a legkisebb gyanu felmeriil, hogy az
embert genotoxikus hatds érheti, vagy érhet-
te, mert ezzel nem csak a korai kimutatas, ha-
nem a kozbeavatkozas stratégidja is kidolgoz-
hato, a betegség kialakulasa megel6zhetd.

2. Fizikai tényez6k

A fizikai tényezdk kozott az ionizal6 és a nem io-
nizalo sugarzasok a legismertebb rakkelt6k.

2.1. Ionizdlo sugdrzdsok

Az elektromagneses sugarzasok spektrumaban az
ionizalé sugarzasokat nagyon rovid hullamhossz
(<100 nm) jellemzi, amelyek az anyaggal -
direkt vagy indirekt médon - kdlcsonhatasba lép-
ve a semleges atomokat ionokka alakitjak. A su-
garzast alkot6 komponensek kozott megkiilon-
boztetiink részecske- vagy korpuszkularis sugar-
zasokat (protonok, neutron, elektron, O-részecs-
kék) és elektromagneses rontgen- vagy gamma-
sugarzasokat. Ahhoz, hogy az ionizal6 sugarzas
karcinogén hatasat megismerjiik, tudnunk kell,
hogy az ionizalé sugarzas az €16 szervezetekben
rendkivil sokrétd, bonyolult és egymassal 6ssze-
fiigg6 folyamatot indit el. Az egymast koveto je-
lenségek természetiiket és idérendi sorrendjiiket
tekintve 4 fazisba sorolhatok:

1. Fizikai fazis (1018-101° sec)

A sejtbe hatol6 sugarzés - energialeadas koz-

ben - atomokat és molekuldkat ionizdl és ger-

jeszt. Elegend6 energia esetén a masodlagos

elektronok tovabb gerjesztenek és ionizalnak

mas atomokat és ennek kovetkeztében 1étre-

jon egy ionizacios kaszkad.

Fizikai-kémiai fazis (1012108 sec)

3. Kémiai fazis (10°-10 sec)
A kiilonbozé tankonyvek ezt a két szakaszt
csak egyetlen kémiai szakaszként targyaljak.
Az ionizal6 részecskérdl ez id6 alatt egy bizo-
nyos energiamennyiség jut at egy kritikusan
fontos és érzékeny térfogatha (pl. DNS-be), a
szoveti viz kozben ionizalodik, amelynek ko-
vetkeztében kémiailag aktiv szabad gyokok

&
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keletkeznek. Ezek egymassal, valamint a viz-
molekulakkal és a vizben oldott oxigénnel re-
agalnak. Az igy kialakult H,O,, tovabba a
HO, hidroperoxid gyok és a viz radiolizise so-
ran képzodott OH és H' gyokok kilonosen
reakcioképesek, intenziv oxidalo képességgel
rendelkeznek és strukturélis valtozast idéz-
nek elé a biologiai makromolekuldkban. A
szabadgyokképzédés altalaban 107 sec alatt
végbemegy (ez az 1d6 a szulthidril vegytiletek
gyokfogd hatasanak kovetkeztében elegendd
az inaktivdlodasukhoz is), mialatt a biologiai-
lag fontos molekuldkban a kémiai valtozasok
is fixdlodnak.
4. Bioldgiai fazis (1 sec-évek)

Ezt a fazist altaldban az enzimatikus folyama-
tok egymast kovet6 valtozasai kisérik, ame-
lyek végkifejleteként a sejtek elpusztulnak
vagy reparalodnak, elveszitik proliferacios ka-
pacitasukat, vagy karosodott alakban tovabb
szaporodnak és kiindul6pontjat képezik a da-
ganatok kialakulasanak. Ezek a folyamatok
akar 20-40 évig is eltarthatnak.

2.2. Az ionizdlo sugdrzds biologiai hatdsai

Az €16 anyagban attol fliggéen, hogy mekkora dozist
kapott a szervezet vagy valamely szerv, a sugarhata-
sok kétféle moédon nyilvanulhatnak meg (23):

1. Determinisztikus vagy nem sztohasztikus ha-
tasok révén, amelyek valamennyi érintett em-
berben egy adott dozis felett mindig kimutat-
hatdk. Ezek a kiiszobdozissal jellemezheté ha-
tasok, amelyek a sugarterhelés novekedésével
a hatas stlyossaganak fokozodasaval jarnak
egyltt, és a korképek viszonylag révid idén
beliil alakulnak ki (pl. bérpir, sugarkatarakta).

2. A sztochasztikus hatasok azonban nem kotéd-
nek kiiszobdozishoz, a kérkép altalaban hosz-
szu évekkel a sugarexpozicié utan vagy kiala-
kul, vagy nem. A do6zis nem befolyasolja a ha-
tas sulyossagat, csak bekovetkeztének valo-
szinliségét. Ez a valdsziniség a dozis emelke-
désével viszont nd, tehat megszaporodnak a
leukémiak, a rosszindulati daganatok vagy
éppen a velesziiletett rendellenességek. A
sztochasztikus hatasok nem specialis korkeé-
pek, hiszen bizonyos - olykor nagy - gyakori-
saggal sugarhatas nélkiil is el6fordulnak a po-
pulaciokban. Igen jol tervezett, sokszor tobb
tiz-, s6t szazezer ember adatainak analizisével
becstlheték az un. ,tébblet” daganatok vagy
tobblet” genetikai rendellenességek.

2.3. A molekuldk, a sejtek és a szervek
sugdrérzékenysége

A molekularis biolégia centralis dogmaja szerint
a genetikai informacié atadasa a DNS-molekula-
tol kiindulva, a kovetkez6 molekuldk szintjén
megy végbe (13, 19):

DNS - m (messenger) RNS - r(riboszomalis)
RNS - t (transzfer) RNS - aminosavak
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Ebben a sorrendben lényeges, hogy a molekulak
sugarérzékenysége a DNS-t6l kiindulva csokken,
olyannyira, hogy a DNS érzékenysége pl. 8-szor
nagyobb, mint az aminosavaké. A lipidek és mas
makromolekulak érzékenysége ezektdl elmarad.

Az energiaelnyelédés a DNS-ben nagyon
gyors, heterogén és fligg a linearis energiaatvitel-
t6l, a LET-értékt6l. A magas LET-értékd sugarza-
sok (0-részecskék, protonok, neutronok) ,talala-
ta”, vagyis direkt hatdsa nagyobb, mint az alacso-
nyabb LET-értékieké (rontgen-, gamma-, bétasu-
garzasok). Ennek kovetkeztében a DNS-sériilé-
sek, killonosen a szaltorések kialakulasanak valo-
szintisége is gyakoribb ez esetben, vagyis minél
nagyobb az ionizacié intenzitdsa, annél nagyobb
a relativ biolégiai hatdkonysag (RBE érték).

A DNS-ben - a kémiai rakkelt6khoéz hasonloan
- a kovetkez6 karosodasokat indukalhatja a sugar-
zas: kettGsszaltorés, egyesszaltorés, baziskaroso-
das, szalon beliili és szalak kozotti keresztkotések,
DNS-protein keresztkétések (lasd 1. dbra), de
ezen tulmenden kialakulhatnak a fehérje-fehérje
keresztkotések is.

A sejtek sugarérzékenysége fiigg a sejt ciklus-
beli allapotatol. A szinkron kulttrdkban (azonos
osztodasi fazisokban) 1év6 sejtek leginkabb a G-
fazisban (DNS-szintézis el6tti fazis) és az S-fazis
(DNS-szintézis fazisa) elején érzékenyek. Ez az
érzékenység progressziven csokken az S-fazis vé-
ge felé, majd ujbol emelkedni kezd és ismét érzé-
kenység all be a G,-ben (DNS-szintézis utani fa-
zis), ami egészen a kovetkezé mitozis kezdetéig
tart. Mitozishban a sejtek ismét nagyon érzéke-
nyek.

In vivo kériilmények kozott azonban a sejtek
nem szinkron, hanem heterogén moédon nove-
kednek, tehat valamennyi fazist reprezentaljak.
Ekkor a sugarérzékenységet a leginkabb sugarre-
zisztens komponens tomege fogja meghatarozni,
aminek a sugdrterapids dozisok tervezésében van
jelentésége.

A besugarzott sejtek tovabbi sorsa szempont-
jabol fontos szerepet kapnak a javito, repair me-
chanizmusok. Egy adott id6tartam alatt a DNS-sé-
riilések jelentds része képes enzimatikusan repa-
ralodni. A sejt kdrosoddsanak fliggvényében a
sejt vagy leallitja a sejtciklust és kijavitja a hiba-
kat, vagy beindul a programozott sejthalal, az
apoptozis. Ha sem a javitas, sem a sejtpusztulas
nem kovetkezik be, akkor kialakulnak a mutaci-
ok fent emlitett molekularis formai, amelyek jo
része nemcsak DNS-mutdcioként rogzilhet, ha-
nem a DNS kovetkezd, magasabb szervezettségi
szintjén a fénymikroszképban is kimutathato
kromoszémaaberraciok képében (6).

Az ionizalé sugarzas sajatossiga, hogy a sejt-
ciklus valamennyi fazisaban képes aberraciokat
indukalni, ezért ezeket az aberraciokat létrejottiik
kortlményeit tekintve S-fazis-fiiggetleneknek hiv-
juk. A G- és S-fazis elején besugarzott sejtekben
kromoszoma-, az S-fazis végén és a G,-ben besu-
garzott sejtekben pedig kromatida-tipusu aberra-
ciok keletkeznek. Ezzel szemben a kémiai expozi-
ciot kovetden, a citogenetikai karosodds mani-
fesztalodasahoz mindenképpen sziikséges a DNS
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szintézise, vagyis azok csak akkor ,hivhatok eld”,
ha az expoziciot koveten a sejt mar tuljutott a
DNS-szintézisen. Ezek az aberraciok az un. S-flig-
g6 elvaltozasok, amelyek tobbnyire kromatida-ti-
pustiak (2. dbra, kromoszomaaberraciok fajtai).
Ionizal6 sugarzas hatasara altalaban kromoszoma-
tipusu aberraciok keletkeznek, ezek kozott is a
kettd- vagy a tobb beflizédéssel (centroméraval)
kialakul6 dicentrikus és policentrikus kromoszo-
mak és a gytrd alaki ,ring” kromoszémak azok,
amelyek dozisfiiggése egyértelmt, szamuk a do-
zissal altalaban masodfoku polinomos Osszefiig-
gésben emelkedik. Ezek a masképpen még insta-
bil elvaltozasoknak nevezett aberraciotipusok
azért is fontosak, mert tébbnyire sugarspecifiku-
sak, és jol behatarolhat6 korillmények kozott
nemcsak a sugarhatas biomarkerei, hanem a bio-
logiai dozimetria alapjat is képezik (7).

A kiilonbozo szovetek és szervek sugarérzé-
kenysége 4ltalaban eltér (17, 18). Még 1906-ban
Bergonié és Tribondeau fedezték fel, hogy az osz-
t6dd, proliferalo sejtek sugdrérzékenysége (ma
mar tudjuk, hogy a sugarzas hatasara adott gyor-
sabb valaszkészségilk miatt) sokkal nagyobb,
mint a nem o0szt6do sejteké. A csontveld, az ivar-
szervek, az embriondlis szervek sugarérzékeny-
sége példaul joval magasabb, mint a porcszoveté,
vagy az agyé. A gyorsabb sejtproliferacio mellett
a sugarérzékenységet az oxigén jelenléte is befo-
lyasolja, pl. oxigén hidnyaban a sugarérzékeny-
ség csokken. A radiogén hatas és ennek kovet-
keztében a karcinogenitas a vaszkularizaci6 mér-
tékével is egyenes ardnyban né.

2.4. Radidcios karcinogenezis és a rakkockdzat

A radiacios karcinogenezis az ionizalé sugarha-
tasra bekovetkezett legfontosabb genetikai reak-
ciék sorozata a szomatikus (és/vagy ivari) sejtek-
ben. Mint a korabbiakban mar emlitettiik, a sej-
tek sorsat mindenkor a DNS-molekulaban végbe-
ment valtozasok mindsége hatarozza meg. Ezek
vezethetnek a sejthaldlhoz (apoptézis), a teljes
korrekciohoz (repair), vagy hibds formaban to-
vébbélnek és kialakulnak a mutaciok, a mutacio-
kat hordozé rakosan transzformalt sejtek, majd
klonok. Mutaciok sokasaga vezethet a karcinoge-
nezishez, vagyis a rak kialakulasdhoz. Az inicia-
ci6, promoci6 €s progresszio ugyanugy nyomon
kovethetd a sugarhatas esetében is, mint azt a ké-
miai karcinogenezis esetében mar lattuk.
Vannak olyan betegségek, amelyek a repara-
ci6s kapacitas csokkenése vagy hianya miatt k-
lonosen nagy sugarérzékenységgel tarsulnak,
mint pl. a Bloom-szindréma. Radioaktiv sugarza-
sok, pl. radonexpozicid elszenvedése és a do-
hanyzas egylittesen nagyobb valdszintséggel
okoz rékot, mint a két tényezé kulon-kiilon. Ke-
moterdpiaval (kulénosen alkilalokkal) és besu-
garzassal kombinaltan gyogyitott betegeknél a
primer tumortol szovettanilag teljesen eltéré ma-
sodik tumorok kialakulasanak kockazata maga-
sabb, mint a csak besugarzott betegek esetében.
A nagy (baleseti) dozisban egyszer elszenvedett
sugarexpozicié is nagyobb val6szintséggel okoz
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rakot, mint az elhtz6do, kronikus kis dézisok.
Végiil ugyanigy, mint a kémiai karcinogének
esetében, szamos kortilmény és faktor csokkent-
heti a radiogén tumorok kialakulasat, igy pl. a
szabad gyokok eliminacigjat serkent6 antioxi-
dans- és vitaminszuplementacio, vagy pl. a jédo-
zott s6 hatasosan védheti ki a radiojod izotopok
beéptilését a pajzsmirigybe.

A sugarzas hatasabol fakado rakkockazat
becslése elég nehéz feladat annak ellenére, hogy
az ionizal6o sugarzas felfedezése szinte magaval
hozta a leukemogenezissel és karcinogenezissel
fennall6 szoros kapcsolat gyantjat. A kvantitativ
adatok igazi értékelését, vagyis a dozis és a rak-
kockazat kozotti kapcsolat tanulméanyozasat az
orvosi célbol besugarzott populaciok, a nukledris
balesetek, a nuklearis fegyverkisérletek és az
atombomba-tamadas aldozatainak kovetése tette
lehet6vé, mert ekkor mar a fizikai dézismérés
adatait is hozza tudtdk rendelni a bioldgiai hatas-
hoz (18). A foglalkozasuk soran bizonytalan dézi-
st - jobbara vegyes - sugarexpoziciot szenvedett
személyek rakkockazatanak becslése még nehe-
zebb. Ez utébbi megfigyelések érdekesek, empiri-
kusan tudasunkat bévitik, de kvantitativan azért
nem értékelheték, mert a dozimetridval alata-
masztott jelenségek leirasa bizonytalan. A kvanti-
tativ értékelhetetlenség egyébként a karcino-
genezis sztochasztikus voltabdl kovetkezik, va-
gyis, hogy a daganat kialakulasanak nincs kii-
szobdo6zisa, am a dozis novekedésével a rak kiala-
kulasanak kockazata nd. A balesetek, a terapias
célbol kezeltek és a Hirosima és Nagaszaki aldo-
zataibdl levont megfigyelések alapjan viszont a
kovetkezok biztosan allithatok:

* A rakbetegség gyakorisaga fiigg a besugarzasi
dozistol. A leukémia latenciaideje 4-7 év, a
szolid tumoroké pedig legalabb 10-15 év, de
akar a 45 évet is meghaladhatja. Ezért voltak
falsak azok a hajdani sajtoban megjelent hi-
resztelések, ami szerint a csernobili katasztro-
fat kévetd 1-2 éven belil a magyarorszagi do-
zis-hatas viszonyok eredményeként bizonyos
rakféleségek incidencidja megtobbszorozé-
dott volna! Ma mar tudjuk, hogy a magyar la-
kossagot ér6 sugarterhelés hozzavetblegesen
<1 mSv volt, ami a természetes sugarterhelés
éves atlaganak a felét sem éri el, tehat a vele-
sziiletett rendellenességek vagy a rosszindu-
latd daganatok szamanak novekedése - mint
mérhetd sztochasztikus hatas - nem varhato.

* Az ionizalé sugarzas kilonféle daganatokat
okozhat, amelyek szovettanilag nem kilonit-

* Fokozott kockazatnovekedésre szamithatnak
mindazok, akik un. ,sugaras” munkakérben
dolgoznak (atomerémivek, uranbanyak, izo-
toplaboratoriumok, radiologiai egységek, stb.
dolgoz6i) és/vagy nem tartjak be a rendkiviil
jol szabalyozott sugarvédelmi torvényeket,
elirasokat és tallépik a doziskorlatokat.

A biztonsagos sugarvédelem el6irasaival a Nem-
zetkdzi Atomenergia Ugynokség (IAEA) kiilonbo-
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z6 kiadvanyai, a Nemzetkozi Sugarvédelmi Bi-
zottsag (9) ajanlasai és hazankban a 16/2000 sz.
EiiM rendelet foglalkoznak. Altaldinosan pedig
mindenkire vonatkozik az in. ALARA-elv (As
Low As Reasonably Achievable), vagyis az expo-
ziciok lehet6ségét olyan alacsony szinten kell tar-
tani, ami a gazdasagi és szocialis szempontok fi-
gyelembevételével ésszertien elérhetd.

2.5. A nem-ionizdlo sugdrzdsok

A nem-ionizal6 sugarzasok az elektromagneses
sugarzasoknak a 100 nm-nél hosszabb hullam-
hosszu spektrumat alkotjak. Jellemzgjiik, hogy
fotonenergiajuk nem képes ionizaciot létrehozni
és a hullamhossz novekedésével csokken az
energiajuk. A novekvé hullamhossznak megfele-
16en ide tartozik a fény teljes tartomanya, ezen
beliil a 100-400 nm hullamhossztusagu ultraibolya
(kozeli és tavoli), a 400-800 nm lathat6 fény és a
800 nm-1 mm kozotti infravords sugarzas (kozeli
és tavoli). Ezt a hullamhossztartoméanyt az opti-
kai sugarzasok tartomanyanak nevezik, mig az
1 mm-1 m kozotti mikrohullamu és az 1 m-t6l
1 km-ig terjed6 hullamhosszusagu nagyfrekven-
cids sugarzasokat osszefoglaldoan radiofrekvenci-
as sugarzasoknak hivjuk. Az 1 km-nél hosszabb
hullamhosszak esetében elektromos és magneses
terekrd6l beszéliink. Az elektromagneses spektru-
mon belil a kilénb6z6 tartomanyokat a frekven-
ciak fiiggvényében osztjuk fel (3. tabldzat) (20).
A nem-ionizalé sugdrzasok kozott emlitik a
fény teljes spektrumara kifejlesztett 1ézersugar-
zasokat, valamint a 16késhullamok kozé tartozo
ultrahangot is, amelyekkel itt nem foglalkozunk.

3. tdbldzat.
Elektromdgneses
sugdrzasok és terek (20)

Sugarzas tipusa Frekvenciatartomany — Hulldmhossz
lonizalé >3 PHz <100 nm
Nem-ionizalé <3 PHz >100 nm
Optikai sugarzas
Ultraibolya (UV) 3-0,750 PHz 100-400 nm
(nem-ionizalé rész)
UV-C 3-1,070 PHz 100-280 nm
UV-B 1,070-0,952 PHz 280-315nm
UV-A 0,952-0,750 PHz 315-400 nm
Lathaté fény 750-375 THz 400-800 nm
Infravoros (IR) 375-0,3 THz 0,8-1000 nm
IR-A 385-214 THz 0,8-1,4 um
IR-B 214-100 THz 1,4-3 um
IR-C 100-0,3 THz 3-1000 pm
Radiofrekvencias sugarzas (RF) 300 GHz-0,3MHz 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 1-10m
Magas frekvencia (HF) 30-3 MHz 10-100 m
Kozépfrekvencia (MF) 3-0,3 MHz 100-1000 m
Elektromos és magneses 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 > 1000 km
Statikus elektromos 0Hz O
és magneses terek
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2.6. Az ultraibolya sugdrzds

Legfontosabb természetes eredetli nem-ionizald
sugarforrasunk a Nap, aminek ultraibolya (UV)
komponense a legismertebb veszélyes rakkeltd.
Még a XIX. szazad végén fedezték fel, hogy az
emberi bérrak kapcsolatba hozhat6 a napfénnyel,
amit aztan szamos kisérletben bizonyitottak. Az
epidemiol6giai adatok tanusaga szerint tébb mint
2 millié nem-melanoma bérrak és megkozelitGen
200 000 rosszindulati melanoma keletkezik a
Fo6ldon minden évben. Bizonyitott, hogy a mela-
noma kockazata is 0sszefligg a szakaszos UV-ex-
poziciéval, killonosen a gyermekkorban és a szo-
mények még csak eldzetesek.

Az UV-fény athatold képessége kicsi, igy ked-
vez6tlen hatasat leginkabb a bér felszinén fejti ki.
Sotét bord populaciokon joval ritkabban alakul-
nak ki bérrakok, mint a fehér bérd kaukazusi
rasszban, ami a bér pigmenttartalmaval is 6ssze-
fiiggésbe hozhat6. Erdekességként emlithetjiik
meg, hogy az irekben pl. 5x gyakoribb a bérrak,
mint az olaszokban, a Hawaii szigetén ¢él6 fehé-
rek kozott pedig 40x magasabb a bérrak inciden-
cidja mint az azsiaiakban.

Az UV-sugarzasnak a hullamhossz alapjan 3
tartomanyat kuloénboztetjik meg, ezek kozott az
UV-C és az UV-B a leginkabb rakkeltd, de az UV-A
krénikus expozicidja is okozhat bérrakot (4).

Manapsag szinte napi hirnek szamit, hogy a
Foldet védé 6zonpajzs elvékonyodasa kovetkez-
tében egyre nd a Fold felszinét eléré UV-B sugar-
zas, és ezzel egyltt emelkedik a bérrak kialakula-
sanak gyakorisaga, leginkabb a bazal-sejtes és a
laphambdl kiindul6 bérrakoké. A rosszindulatu
melanoma etiol6gidja ugyan komplexebb, mint
az el6z6 daganatoké, de promocios faktorként va-
l6szintileg itt is a napfény hatdsa érvényesiil a be-
tegség kialakulasaban.

Az UV-sugarzasok genotoxikus hatasa fizikai
értelemben fiigg a hulldmhosszt6l (UV-B vs. UV-
C), a besugarzas idétartamatol, biologiai értelem-
ben a bér pigmenttartalmatdl, molekularis szin-
ten pedig a DNS-t ért karosodasoktdl. Az UV-besu-
garzas a hatasmechanizmus szempontjabol igen
hasonlit a kémiai mutagénekhez és karcinogének-
hez. UV hatasara ugyanis a DNS sériil, a moleku-
laban pirimidindimérek keletkeznek, amelyek to-
vabbi mutdciokat indukalhatnak, amennyiben az
excizios repair nem 1ép kozbe és nem allitja hely-
re az eredeti DNS-molekula épségét. A DNS piri-
midin-gazdag régioi is gyakran targetjei az UV-
expozicionak, ahol a rasonkogén aktivacidjat ko-
vetden el6bb benignus, majd tovabbi mutaciok so-
ran malignus bdrelvaltozasok alakulnak ki. A
pirimidin-dimérképz6dés sajatos, mai tudasunk
szerint az UV-n kiviil egyetlen mas karcinogén
nem képes azokat létrehozni.

Az UV kilonosen erds karcinogén hatasat és a
reparacio fontossdgat néhany excizioés repair-
elégtelenséggel jaré genetikai betegség esetében
lathatjuk, mint pl. a Xeroderma pigmentosum-
ban, vagy a Cockayne-szindroméban. Minthogy a
betegek képtelenek a pirimidin-dimérek excizios
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alakul ki naluk bérrak. A betegek felében neuro-
logiai abnormalitdsok is megfigyelhetdk, ame-
lyek tovabbi UV-indukalt mutaciok koévetkezté-
ben jonnek létre, de magat az iniciaciot a DNS
UV-expozicidja inditja el. Az UV-fény promocios
hatasanak érvényesiilése mellett szamos immun-
reakcio is ,elnémul”, mint azt az UV-indukalt da-
ganatos sejtekkel szembeni immunvalasz meg-
szlinte is jelzi.

Az un. fotokarcinogenezisben az UV-sugarha-
tasnak legalabb 3 jol elkiilonithet6 jellemzdje van
(8), aminek immunolégiai hattere még nem fel-
tart: 1. az ép, egészséges sejt neoplasztikus
transzformacidja, 2. antigén valtozasok kialakula-
sa a bérben, 3. szuppresszor T-limfocitak induk-
cidja az antigénekkel szemben.

Az UV-sugarzas karos hatasainak megel6zésé-
re kilonbozo ajanlasok szilettek, amelyeket az
INTERSUN, a WHO, az UNEP, a Nemzetkozi Rak-
kutato Ugynokség (IARC), a Nemzetkozi Nem-io-
nizal6 Sugarvédelmi Bizottsag (ICNIRP) és a Me-
teorologiai Vilagszervezet (WMO) koordinal.

2.7. Mikrohulldmu és rddiofrekvencids
sugdrzdsok

A mikrohullamud sugarzasok és a radidfrekven-
cias sugarzasok a 300 kHz és 300 GHz kozotti
frekvenciatartomanyba esé elektromagneses su-
garzasok, amelyben a mikrohullamua sugarzasok
1 mm-1 m hullimhossztusaggal a 300 MHz-300
GHz frekvenciaju tartomanyban taldlhatok. Tu-
lajdonsagaik (héhatasuk) alapjan kozel allnak az
infravoros sugarzashoz, csak a frekvenciajuk ala-
csonyabb.

Az éltaluk gerjesztett héhatas a szervezet bel-
s6 viztartalmanak felmelegitése révén érvénye-
siil. Minthogy energidjuk tobb szazszor alacso-
nyabb, mint ami a molekularis kotések felbonta-
sahoz sziikséges, ezért nagyon hosszi ideig nem
is foglalkoztak rakkelt6 tulajdonsagaik mélyebb
megismerésével.

Jelenleg szamos in vitro vizsgalat és in vivo
allatkisérlet folyik, hogy a karcinogenezis vala-
mennyi 1épését nyomon kisérve bizonyossaggal
megallapithat6 legyen: van-e rakkelt6 hatasuk
ezeknek a sugarzasoknak? Az iniciaci6 tanulma-
nyozasa soran nem tartak fel genotoxikus hatast,
a promociorol és progressziorol szolo kozlemé-
nyek viszont egymasnak ellentmond6 eredmé-
nyekrél szamolnak be (15).

A kovetkeztetésekhez szitkséges adekvat do-
zis-hatas viszonyok az embernél nem rekonstru-
alhatok és igen nehezen mérhetok, ezért az allat-
kisérletek eredményei alapjan ugy vélik, hogy a
promociéban a proliferaciés szignal atadasaban
bekovetkezett valtozasokért a héhatas, illetve a
hésokk szerepe nem hagyhato figyelmen kivil.

A mikrohullamu sugérzas un. impulzusmodu-
lalt fajtdja a radarok altal biztositott navigacio-
ban, a repiilégépek iranyitasaban, a rakétaelhari-
t6 rendszerekben terjedt el. Olasz és horvatorsza-
gi tanulmanyok az impulzusmodulalt mikrohul-
lamu sugdrzas genotoxikus hatasat igazoltak (5),
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ugyanakkor mas laboratériumok ezt nem erési-
tették meg.

A radiofrekvencias hullaimok egészségkarosi-
t6 hatdsanak vizsgalata az elmult években igen
felgyorsult. Ez egyrészt koszonhet6 a mobiltele-
fonok kiterjedt hasznalatanak, valamint a gyak-
ran felroppend és sokkol6 hatdsu hireknek az
agydaganatos megbetegedések esetleges noveke-
dését illetéen. Sajnos mind a mai napig kevés és
nem meggy6z6 epidemioldgiai felmérés eredmé-
nyei allnak rendelkezéstinkre.

A lakossag megnyugtatasara kell megjegyez-
nink, hogy a mobiltelefonok hasznalatanak -
jelenlegi tudasunk szerint - nincs rakkelté hata-
sa. A mobiltelefon bazisallomasok telepitését pe-
dig - hat6sagi elgiras esetén - hazankban az Or-
szagos Kozegeszségligyi Kozpont (OKK) Orszdgos
Sugarbiologiai és Sugaregészségiligyi Kutato Inté-
zete (OSSKI) Nemionizdl6 Sugarzasok osztalya al-
tal készitett, sugaregészségligyi tervbirdlatok
elézik meg.

TV-tornyok, atjatszok és radicallomasok koze-
1ében é16knél vagy dolgozdknal (Hawaii, Ausztra-
lia, Egyestlt Kiralysag, Lengyelorszag) valamivel
magasabb relativ kockézatot irtak le a daganatok
kialakuldsara, mint a tavolabb é16 embereknél
(5). Néhany allatkisérlet adatai szintén rakkelt6
hatést igazoltak (16), bar a karcinogenitdsra vo-
natkozé megnyugtatd valaszt majd csak elegendd
és megbizhat6 adatok birtokdban adhatunk. A
Nemzetkozi Rakkutato Ugynékség jelenleg is dol-
gozik a probléman.

2.8. Az alacsony és extrém alacsony
frekvencidju (ELF) elektromos és mdgneses
terek (EMF)

A 0-300 Hz frekvencigju ELF elektromos és mag-
neses terek azok, amelyekkel minden nap talal-
kozunk, amikor csak elektromossag kozelében
vagyunk. Az elektromagneses terek kozil ki-
emelten kezeljik az 50 Hz-es halézati aram kel-
tette magneses tereket, mivel a mobil hirkozlés
és a misorszoras altal hasznalt radiofrekvencias
(RF) elektromagneses sugarzasok mellett jelen-
tés mértékben ezek adjak a lakossag kornyezeti
elektromagneses terhelését.

A hetvenes évek legvégén igen nagy visszhan-
got véltott ki egy tudomanyos kézlemény (25),
amely arrdl tudésitott, hogy az Egyesiilt Allamok
Colorado allamaban a magasfesziiltségti elektro-
mos tavvezetékek és elosztok kornyékén él6 gyer-
mekek kozott a gyermekkori leukémia inciden-
cigja emelkedett. Ezt koveten sulyozottan vizs-
galtak az alacsony frekvenciaju elektromos és
magneses terek karcinogén hatasat, beleértve az
iniciator és promoter hatasokat is. Ezek a vizsga-
latok azonban inkonkluziv eredményekkel vég-
z6dtek. Feltételezik, hogy az ELF és EMF mint fi-
zikai faktorok a szervezet molekulaival azért nem
léphetnek kolcsdénhatasba, mert ahhoz, hogy akar
sejtszinten is barmiféle valtozast hozzanak létre,
energidjuk igen gyenge: kémiai kotéseket nem
képesek felszakitani, ezaltal DNS-szaltoréseket
sem okozhatnak és termalis hatasuk sincs.

KEMIRI £ FIZIKAL KARCINDGENEZIS

A lakossagi megfigyelésekkel szemben a fog-
lalkozasi expoziciok esetében azonban mar létez-
nek eltéré informaciék (8). Szamos esetben re-
gisztraltak halmozott leukémiakat és agydagana-
tokat elektromos mivekben dolgozok korében.
Egyértelmi oki dsszefiiggést mégsem allapitottak
meg, mert feltételezték, hogy az iparban dolgo-
z0k kozott egyéb kornyezeti dgensek is hatnak,
pl. a kémiai mutagének. Ezért ugy gondoljak,
hogy az elektromagneses tér magneses kompo-
nensének a szervezetbe hatolasa, fontos promo-
cios faktor lehet.

(Csak mellékes megjegyzésként: gondoljunk
a delfinekre, galambokra, koltoz6 madarakra,
amelyek extrém gyenge magneses terek érzéke-
1ésével képesek hazatalalni, vagy zsakmanyt ejte-
ni. Feltételezhetd, hogy vannak olyan agysejtje-
ik, amelyek képesek a gyenge magneses hatasok
felismerésére. Erdekes kérdés, hogy 1étezhetnek-
e az embernél is ilyen tipusu agysejtek?)

2001 juniusaban az IARC egy szakért6i mun-
kacsoportja attekintette az allando és ELF elekt-
romos és magneses terek rakkelté hatasara vo-
natkozo vizsgalatokat. Az IARC az ELF magneses
teret lehetséges (II/B) human rakkelt6ként oszta-
lyozta a gyermekkori leukémiak epidemioldgiai
vizsgélataira alapozva (26). Emiatt tébb eurépai
orszagban felvet6dott a nem-ionizalé elektromag-
neses sugarzasoknak az elévigyazatossag elvén
(precautionary principle) alapul6 kezelése. Ezen
a téren tovabbi nemzetkozi felmérések folynak.
E helyen sziikséges még emlitést tenniink a mag-
neses rezonancia (MRI) vizsgalatok hatasairdl.
Sem a vizsgalatokon atesd, sem az azt kiszolgalo
személyzetnél nem irtak le karcinogén hatast,
mindemellett a promo6cios effektust itt sem zar-
jak ki.
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