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A kérnyezeti hatdsok epigenetikai kovetkezménye
az immunrendszerre
Falus Andrds

Semmelweis Egyetem, Genetikai, Sejt- és Immunbioldgiai Intézet, Budapest

A rendszerelvi biologia korszakaban egyre nagyobb figyelmet
kap az epigenetika, azaz azon reverzibilis és kovalens véltoza-
sok Osszessége, amely a kornyezet hatdsara (,,szoftver”) sza-
balyozza az 6rokolt gének (,hardver”) aktivitasat, bekapcsol-
hatja, felerésitheti vagy lecsendesitheti, s6t ki is kapcsolhatja
azokat. Az epigenetikai modosuldsok kézé tartozik a CpG
nukleotidok metilacidja, amely csokkenti az adott gén kifeje-
z8dését. A hisztonfehérjék acetilacidja - fiiggden az érintett
aminosavtdl — fokozhatja vagy csokkentheti a génexpressziot.
Az epigenetikai szabdlyozas egyre mélyebben megismert me-
chanizmusai kozé tartoznak a ,,kis” RNS-ek, amelyek transzla-
cios szinten gatoljak az mRNS-ek polipeptidlancokka torténd
leforditasat. Tobbek kozott a nagyrészt halézatokban miikodd
mikroRNS-ek és a kivagdodott intronokbdl szarmazo mirtro-
nok tartoznak ebbe a csoportba. Az epigenetikai médosulaso-
kat fizikai és pszichikai hatasok széles kore véltja ki. A sok eset-
ben 6r6kl6d6 epigenetikai modosulasok egyik legjobban vizs-
galt célpontja az immunrendszer. Szamos immunreguldcios
hatds a mintazatfelismerd receptorok, a dendritikus sejtek akti-
vitasara és az adaptivimmunvalaszra mikroRNS-halézatokon
keresztiil érvényestil. Emellett szamos metilacids és acetilacids
modositds kiséri az immunaktivacioé folyamatait, pl. a tumorok
és a fert6zések elleni védekezést. Adatok tanusitjak az életmdd-
valtoztatas hatasat a lymphocytak telomerazaktivitasara. Az
el6adas a tudatos életmod-valtoztatds perspektivajabol kisérli
meg bemutatni a genetikai és epigenetikai faktorok egyiittes
érvényesiilését az immunvalasz soran.

Antitumor gyégyszerhatéanyagok fejlesztése jelatvi-
teli terdpiahoz és egyénre szabott terapidhoz

Kéri Gyorgy

Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani, Molekularis Biologiai és Patobiokémiai
Intézet, Vichem Chemie Kutat6 Kft., Budapest

Az elmult években a molekularis bioldgia és a fehérjeké-
mia eredményeire épitve alapvet§ attorés kovetkezett be
a legfontosabb betegségek molekularis mechanizmusainak
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megismerésében, és ezek az eredmények Uj perspektivakat
nyitottak a gydgyitas szamara is. Ennek nyoman a hagyo-
manyos gyogyszerkutatasi stratégidkkal szemben egyre na-
gyobb teret nyert a molekuldris patomechanizmuson alapuld
gyogyszerkutatas, melynek soran a kivalasztott és moleku-
laris biologiai mddszerekkel igazolt célmolekuldk ellen tor-
ténik célzott hatdanyag keresése. Az ismert célmolekuldk
legnagyobb része a jeltovabbitasban vesz részt, ezért valt
a jeltovabbitasi terapia fogalma a biotechnoldgia és a modern
gyogyszerkutatds kulcsfogalmévd. A jeltovabbitasi terdpia
koncepcidja szerint a patologias dllapotok jelentds részé-
nek, igy a daganatos betegségek, a kiilonboz6 gyulladasok,
de a neurodegenerativ betegségek bizonyos tipusainak hat-
terében is jeltovabbitdsi probléma, pl. ,fals” proliferacios je-
lek allnak. Az elmult évek kutatasai nyomdn vilagossa valt,
hogy bizonyos jelatviteli utak kéros miikédése — az ebben
involvalt gének és fehérjemolekuldk kiilonboz6 velesziile-
tett, szerzett vagy interakciéban indukalt defektusai révén
- a legkiilonb6zébb patoldgias allapotok kéroktanaban jat-
szanak meghatarozo szerepet. A human genom projekt utan,
a ,posztgenomikus” éraban egyre tobb ilyen szerkezetileg és
mitkodésében jol leirt, validalt farmakoldgiai célpont, illet-
ve ezek komplex kolcsonhatasai valtak ismertté, s varhatéan
egyre tobb fog mar a kozeljovében leirdsra keriilni. Munkank
sordn szamos Uj kindzgatlé hatéanyagot fejlesztettiink ki,
amelyek specifikusan és hatékonyan gatolnak széles korben
validalt kinaz célpontokat raksejtekben, illetve bizonyos fer-
t6z6 betegségekben. A stratégia masodik eleme a rendkiviil
fokuszalt preklinikai gyogyszerfejlesztés olyan bioesszékkel,
amelyek klinikailag megvalésithaté és validalt molekularis
diagnosztikai tesztek dltal egyértelmtien azonosithaté hu-
man daganatalcsoportokat modelleznek, amelyekre manap-
sag egyre novekvé klinikai igény van. A stratégia harmadik
eleme a vezeté molekuldak molekuldris hatasmechanizmusa-
nak gyors validalasa a Vichem KinaTor technoldgiajaval és
a megfelel6 diagnosztikai moédszerek fejlesztése és validélasa,
amelynek célja a személyre szabott terapia. A diagnosztikai
fejlesztéseket a Vichem partnere, a KPS Kft. végzi. Munkank
sordn az elmult idészakban kiilonds jelentséget kapott a tu-
morok rezisztencidjaért és recidivajaért felel6s tumordssejtek
beazonositasa és elpusztitasa, ezen a tertileten egy EUD grant
keretében talélé tumorsejtkultdrakban is tudjuk tesztelni az
un. ,stemkill” anyagainkat.
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Az immunrendszer mint a kdrnyezethez valé6 alkal-
mazkodas legfébb szerve

Petranyi Gy6zo

Orszagos Vérellaté Szolgalat, Budapest

A fajfejl6dés 6si idészakdban a fizikai kornyezethez val6 al-
kalmazkodas, a taplalékszerzés mellett az életben maradas
feltétele az volt, hogy ,én 6lok, vagy engem 6lnek meg, én
eszek meg masokat, vagy masok esznek meg engem”. Ter-
meészetesen ez azt is jelentette, hogy egy faj akkor tudott el-
lendllni az 6t tamadd masik fajnak, ha felismerte annak ide-
gen jellemzdit és kifejlesztett az ellen egy védelmi rendszert.
Az él6lények kialakuldsanak kezdeti idészakaban, 700-800
millié évvel ezel6tt a tobbsejti tengeri élélényeknél, az
elégerinchurosok és szivacsok csaladjainal a védelmet
a kornyezet kdrosito hatasaival szemben az ,,6si természe-
tes immunitas” képezte. Ez a rendszer a kezdetleges felis-
mer6 receptorok és oxido-redukcids, enzimatikus és sejtes
effektor mechanizmusai révén rendkivil hatdsos és gyors
védelmet biztositott az él6lényeknek. A fejlédés e korai sza-
kaban a primitiv gerincteleneknél az egyedi sajatsagokkal
még nem rendelkezd koérokozok felismerésére elegendd
volt, ha az él6lény a sajat anyagaitol eltérd ,,altalanos mole-
kulamintazatokat” felismeri. Az idegen felismerése azonnal
be tudta inditani a gyors védelmi reakciét. A komparativ
immunoldgiai ismeretek szerint a ,,csontos allkapcsa” ha-
lakndl, 500 millié évvel ezel6tt, egy ,genetikai robbandas”
kovetkeztében a RAG 1,2 rekombinaciot aktivdlé enzim
mikodése és a génatrendezddés lehetdsége 1j genetikai me-
chanizmusok kialakulasat eredményezte. Megjelent az im-
munglobulin-géncsalad, mely géndatrendezddés segitségével
meginditotta az ,adaptiv (specifikus) immunitas” kifejl6-
dését. A f6 hisztokompatibilitasi rendszer (MHC) géncsa-
ladjanak kialakulasaval az élélények biztositani tudtdk az
egyedi tulajdonsdgaikat, a polimorfizmust és a diverzitast.
A gének a duplikaciok és mutaciok révén létrehoztak az I-es
és I1-es osztalyu molekuldkat kddolo MHC-16kuszokat, an-
tigéneket, azok alegységeit és variacioit. Ezek képezték az
élolények egyedi sajatsagait, és ennek eredményeként ala-
kultak ki az emberi caucasoid, mongoloid, orientalis, neg-
roid és australoid populaciok. Az emberi faj kialakulasa, az
egyes foldrészeken val6 elterjedése felvetette azt a kérdést,
hogy a kornyezet ,idegen antigén” véltozasait (Gj patogén
flora megjelenését vagy antigénmddosulasat) milyen gyor-
san tudjak kovetni az egyes populdciok, mennyire tudnak
alkalmazkodni azokhoz. Ma mar tudjuk, hogy az egyes
népcsoportok HLA-fenotipusos jellegzetességei a geografiai
életteriikre jellemz6 patogén flora elleni védekezés biztosi-
tasa érdekében alakultak ki. Tobb példaval is illusztralha-
t6, hogy mi a molekuldris alapja az egyes MHC-allélek és
a betegség kapcsoltsaganak, vagy a korokozokkal szembeni

ellenalld képességnek, illetve fogékonysagnak. Az j ide-
gen korokozok felismerése és az elleniik kialakult immu-
nitds a mutalt egyedek negativ szelekcidja révén johetett
létre. Ez egyben a védekezni nem tudé populdcié kihalasat
is jelentette. Az emberiség fejlédésében talan az egyik leg-
jellemz8bb példa az EBV-vel szembeni éltaldnos ellendlld
képesség, mely a virussal szembeni immunreaktivitds gén-
jére szelektalt populacié tovabbélését tette lehetévé. Ismer-
tek a maldriara valdé fogékonysagot és ellenalld képességét
meghatarozo és egyes populaciokhoz kotott MHC-allélek,
melyek felel6sek a betegség geografiai elgerjedettségéért.
Az sem véletlen, hogy a sclerosis multiplex autoimmun be-
tegség miért gyakoribb az északi féltekén a Foldkozi-tenger
tertiletén él6 populacidkhoz viszonyitva, és miért nem for-
dul el6 ez a betegség a ciganyoknal. Az egyes fert6z6 be-
tegségek lefolyasat is allélekhez kotott genetikai tényezék
befolyasoljak. Meggy6z6 genetikai példakkal illusztralhatd
a mycobacterium altal okozott lepra, vagy akar a HIV-fer-
tézés eldidézte AIDS-betegség rosszindulatu, silyos vagy
enyhe lefolydsu formaja. Mindezek, és sok mas fertézéssel
szembeni genetikai tényezd ismerete felveti a kérdést, hogy
mennyiben értékesithet6k ezek az ismeretek a betegségek
megel6zésében vagy lefolyasdanak enyhitésében. Ennek
a kérdésnek a megvdlaszolasa els6sorban a véddoltasok te-
ritletén foly¢ transzlacios kutatasoktol varhato.

Kardiovaszkularis betegségek
és a kornyezeti toxikus hatasok — kiil6nos tekintettel
a hyperlipoproteinaemiakra

Kardadi Istvin
Semmelweis Egyetem, ITI. Sz. Belgy6gyaszati Klinika, Budapest

A kardiovaszkularis betegségek donté tobbsége a napja-
inkban is a népbetegségnek tekinthetd atherosclerosis ta-
lajan alakul ki. Bar az elmult évtizedek robbanasszer fej-
16dést eredményeztek e betegségcsoport prevencidjaban és
terdpidjaban, a civilizalt orszagokban a halalokok még tobb
mint 50%-a kardiovaszkularis eredetlinek tekinthetd. Az
érelmeszesedés egyik major rizikofaktora a lipoproteinek
Osszetételének koros valtozasa. A hyperlipoproteinaemiak
60-90%-ban genetikai okok miatt alakulnak ki a pato-
mechanizmustol fiiggden gyermekkorban, fiatal felnott-
korban, vagy kozépkort egyéneken. A kornyezeti ha-
tasokban dontd szerepet jatszik az életmodd, elsésorban
a taplalkozas és a testmozgas. Egyértelmtien bizonyitott
a neutralis zsirban és koleszterinben gazdag étrend koroki
szerepe, kiilonésen abban az esetben, ha a mozgasszegény
életmod és a kaldriadas étkezés kovetkeztében 1étrejovo
elhizashoz csatlakozik. Az élvezeti cikkek toxikus hata-
sai a lipoproteinek kdros valtozasain is megfigyelhetSk.

© Professional Publishing Hungary



Mar egy cigaretta elszivasa is atmeneti koleszterinszint-
emelkedést valthat ki. A lancdohdnyzas a koleszterin és
LDL-koleszterin szintjének emelése mellett a nikotin és
CO, illetve egyéb fiistanyagok okozta endothelkarosodas
az atherosclerosis meginditasaban, illetve a kialakult el-
valtozasok progresszidjaban dontd szerepet jatszik. A do-
hanyzas soran a szervezetbe nagy mennyiségben jutd
monoaminok enzimatikus atalakuldsa ugyancsak az
endothelium kdrosodasat kivalto, agressziv vegyiiletek
koncentracidjanak jelentés novekedéséhez vezet. Az alko-
hol okozta élettani és korélettani hatdsok Janus-arctinak
tekintheték. Egészséges, felnétt emberek rendszeres, kis-
mennyiségli alkoholfogyasztisa — amennyiben nincs ge-
netikailag determinalt dyslipoproteinaemiajuk — bizonyos
fokud védelmet jelent az érelmeszesedés ellen. A genetikai-
lag determinalt dyslipoproteinaemiak egy részében azon-
ban - elsésorban a VLDL (very low density lipoprotein)
szintézisének fokozddasa, illetve a lebontas gatlasa Gtjan -
a rendszeres, illetve nagyobb mennyiségii alkoholfogyasz-
tas atherogen lipoprotein konstellacidhoz vezet. Az élveze-
ti cikkek koziil a kavéfogyasztas viszonylag kevés toxikus
hatdssal jar. Epidemioldgiai vizsgalatok alapjan naponta
4 csésze eszpresszokavé fogyasztasa valthat ki mérsékelt
szérumbkoleszterinszint-emelkedést.

Természetes immunitas

Bertok Lordnd

Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugdrbiologiai és Sugdregészségligyi Kutatd
Intézet, Budapest

A természetes immunitas/ellenallé képesség (TEK) meg-
Orzése a megel6zés/prevencié alapja. Van nem immuno-
légiai jellegli, elsésorban az anyagcseréhez kotott véde-
lem (fizikai: bor stb., illetve fiziko-kémiai: nydl, epe stb.),
és van ugynevezett immunoldgiai védelem. Ez utobbi két
részbol all: velesziiletettbdl és szerzettbdl. A velesziiletett
immunitds (innate immunity) azonban kétféle. Van fajhoz
kotott, mely torzsfejlodésileg meghatarozott, és van ter-
mészetes immunitas, ami a szervezet napi allapotatdl (hi-
deg, meleg, taplalkozas, stressz stb.) fligg. A TEK elégtelen
volta a szerzett immunités kialakuldsit is gatolja. Igy egy
leromlott szervezet nem képes az egyébként jo oltéanya-
gokra sem megfelelden, a fajlagos védelem kialakitasa-
val valaszolni. A TEK szinten tartdsa vagy fokozasa tehat
a fertézések elleni védelem alapja. A TEK-et lehet fokozni
un. ,immunomoduldansokkal”. Ezek koziil legigéretesebb
a bakteridlis endotoxinbdl (lipopoliszacharid) ionizald
sugarzassal el6allitott un. ,sugardetoxikalt endotoxin”,
a ,Tolerin”, mely a tervezett beavatkozas el6tt adva alkalmas
a miitéti sokk/fertézések kivédésére. A Tolerin aktivalja az
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egész nyirokrendszert, igy kitin6 immunadjuvans is, mely
lehet6vé teszi jobb oltéanyagok el6allitasat. Az epesavak-
nak, mint a koleszterin-anyagcsere végtermékeinek a szer-
vezet védekezd rendszerében (Gn. fiziko-kémiai védelem)
valo felismerése (endotoxindetoxikalds a bélben) lehetdvé
teszi tobbféle korkép megelézését, illetve sikeres kezelését
(pl. a pikkelysomor).

A fizikai terhelés - sport — hatasa az immunrendszerre

Pucsok Jozsef
Orszdgos Sportegészségiigyi Intézet, Budapest

A rendszeres fizikai tevékenység, illetve a versenysport és
az immunrendszer kapcsolatat mind a teljesitmény-élettan,
mind az immunolédgia évek 6ta tanulmanyozza. A fizikai
vagy versenyterhelés kiillonboz6 formai a humoralis és a cel-
lularis immunrendszert egyarant érintik. Szubmaximalis
terhelés hatasara értékelhetd valtozas jon létre a szérum
immunglobulinszintjében. Hosszu tava fizikai terhelés
mintegy 10-28%-kal csokkenti az IgA és az IgM globulinok
mennyiségét. Az immunrendszer szolubilis faktorai, pl
a plazma interleukin-1 mennyiségének emelkedése az ak-
tivalt makrofagokra és T-sejtekre hatva emeli a természetes
olésejtek (NK) szamat és aktivitasat. Az NK-sejtek jelentds
szerepet toltenek be a bakterialis és virusinfekciok k6zom-
bositésében. A fizikai terhelés intenzitasa az interleukinek
kozremtikodésével (IL-2) fokozza az NK-sejtek aktivitasat.
A fehérvérsejtszam valtozasa az edzettség, illetve a ter-
helés intenzitasatol fligg. Hosszan tartd edzéseknél vagy
versenykorilmények kozott a fehérvérsejtszam emelked-
het, ugyanakkor, ha a terhelés edzett allapotban torténik,
a leukocitdzis foka az edzetlenekhez viszonyitva kisebb
mértékd. Tobb szerzé beszamolt a fehérvérsejtek szama-
nak 4tmeneti emelkedésérdl, amelynek okat szamtalan
tényezd befolyasolhatja, pl. hemokoncentracié, fokozott
katekolaminszekrécio, a fehérvérsejtek mobilizacidja a rak-
tarakbol, emelkedett glitkokortikoidszint stb. Valamennyi
sportolondl vagy rendszeres fizikai aktivitast folytat6 egyé-
neknél rovidebb-hosszabb id6szakra felléphet a talterhelhe-
tdség lehetdsége, amelyet tuledzésszindromanak neveziink.
A szindréma alapvet6 oka a talzott mértékd terhelés, majd
a terhelést kovetd faradékonysag és a teljesitmény egyidejli
romldsa. A szamtalan szubjektiv és objektiv tiinet mellett az
immunrendszer kiillondsen érzékeny, gyakoriak a fert6zé-
sek, f6leg virusok (influenza, herpesz, mononucleosis stb.),
bakterialis fert6zések, borsériilések, duzzadt nyirokcsomok.
A fehérvérsejtrendszer, kiilonosen a limfocitak szamanak és
aranyanak valtozdsai, tovabbd a nydl IgA, IgM és az NK-
sejtek koncentricidjanak csokkenése jellemzé. Az immu-
noldgiai elvaltozasok mellett gyomor-bél rendszeri, anyag-
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csere, sziv- és érrendszeri, vdz- és izomrendszeri, endokrin,
idegrendszeri és pszichés elvédltozasok jelentkeznek. Mind-
ezek figyelmeztetnek, hogy a rendszeres fizikai aktivitast
vagy az edzésterhelést a talterhelés elkeriilése miatt egyénre
szabottan kell meghatdrozni, hogy a tledzésszindréma ki-
alakulasat elkeriljik.

A kornyezeti artalmak immuntoxikus hatdsai
Tompa Anna

Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet, Budapest

A természetes szelekcid az dllatvilagban megmaradt, ami-
nek eredményeként az érzékeny fajok sorra tiinnek el
a kornyezetszennyezés hatsdra, vagy a taplaléklanc meg-
valtozasa miatt. Az ember fejlédésének egy igen lényeges
momentuma az, hogy fokozatosan fliggetlenitette magat
a kornyezet art6 hatdsaitol. A ruhdzattal és az épitett kor-
nyezettel megoldotta a hideg elleni védelmet. A vadaszattal
lekiizdotte a nalanal nagyobb ragadozdkat, az antibiotiku-
mokkal és a vakcinakkal legy6zte a fert6z6 betegségeket.
A modern ember élettartamdnak ma mar csak a krénikus
nem fert6z6 betegségek szabnak gatat, amelyek elleni kiiz-
delemben egyelére az ember vesztésre all. Lényegében nem
tudja befolyasolni az autoimmun vagy allergias folyamato-
kat, tehetetlen az 6regedéssel szemben, és a korai halalozas
megakaddlyozasin tal a daganatok kialakuldsdnak meg-
akadalyozdsa vagy meggydgyitasa is varat magara. Egyelére
ezt a tulnépesedett bolygot féleg idds, beteg emberek ural-
jak. A fiatalok is egyre tobb betegséget hordoznak, ilyenek
a genetikai artalmak, az elhizas, az immunolégiai korké-
pek, az idegrendszer degenerativ és autoimmun betegségei,
amelyeket nem tudunk meggyogyitani. Az elvaltozasok
mogott tobbnyire az immunszabalyozas meghibdsodasa all,
ami felel6s azért, hogy a betolakodd idegen fehérjéket, vagy
egyéb antigéneket tavol tartsa a szervezettél. A dohany-
zas, a kabitdszerek, az ipari mérgek vagy a fokozott stressz
egyarant karositja az immunrendszer aktivitasat. Sokszor
allergiat provokalnak, maskor az autoimmun folyamatok
keriilnek elétérbe. A kdrnyezetszennyezés és a munkahelyi
artalmak gatolni képesek a baktériumok és a virusok el-
leni védekezést is, igy a jarvanyok 4j kontosben jelentkez-
nek, és ujra pusztitovd valhatnak, mint az influenza, vagy
a gyogyszerrezisztens tbc. A védekezés lehetséges modjai-
nak 10 formaja ismeretes, ami az immunrendszer fokozott
védelmét szolgalja: 1. Kertilni kell az ipari és kornyezeti
artalmakat. 2. Tilos drogot vagy cigarettat fogyasztani. 3.
Keriilni kell a felesleges gyogyszereket, féleg az antibioti-
kumokat. 4. Alkoholt csak nagyon keveset, féleg borokat
fogyasszunk (30-60 g/f6/nap), 2500 ml tiszta viz mellett. 5.
Keriilni kell az intenziv élsportot, de a rendszeres testedzés

szitkséges. 6. A taplalék legyen kiegyensulyozott, friss zold-
ségekben, gyiimolcsokben gazdag. 7. Kertiljitk a kimeritd
fizikai vagy szellemi munkat. 8. Eljiink békés, boldog csa-
ladi életet, legyenek barataink és szakitsunk id6t kirandula-
sokra. 9. Nevessiink, szérakozzunk, pihenjlink idénként és
szenteljiink id6t a miivészetek, pl. a zene élvezetének is. 10.
Biztositsuk az ébrenlét és az alvas egyensulydt, ne vallaljunk
éjszakai muszakot. A taplalék osszetétele nem csupan azért
fontos, hogy az esszencialis aminosavakat, zsirsavakat, vita-
minokat bevigyiik a szervezetbe, hanem hogy a karos anya-
gok bevitelét elkeriiljilk. Az ivovizzel szelént, fluort, jodot,
kadmiumot, arzént, nitrit- és nitrattartalmu vegyiileteket
lehet bevinni észrevétleniil, ami gatolja az immunrendszer
ellenanyag-produkcidjat és antigénfelismeré képességét.
A nehézfémek a gyermekek vakcinacidjanak eredményes-
ségét is fékezhetik, igy az oltasok ellenére védtelenek ma-
radhatnak az adott betegséggel szemben. A nehézfémek
képesek gatolni a Th1-Th2 limfocitak kozo6tti kommuni-
kaciot, ami az ardnyok eltolodasdhoz vezethet. Sok esetben
az influenza elleni oltas hatékonysaga azért csokken, mert
az oltott egyén jelentGs kornyezeti nehézfém-expoziciénak
van kitéve, pl. dohanyzik. Ugyanezek a kornyezetszennye-
z6 anyagok asztmat, ekcémat és toxicodermat is képesek
kialakitani, ami a citokinek, a tumornekrozis-faktor és sza-
mos interleukin elhuzédd termelésének eredménye lehet.
Mindezek a szervezeten beliil krénikus gyulladast, magas
szabadgyokszintet és degenerativ szoveti elvéltozasokat
okoznak. Ilyen moédon lehet ezeket a betegségeket kozos
koreredetre, az immunrendszer meghibasodasara visszave-
zetni.

A kornyezeti toxikus hatasok mérése immunolégiai
paraméterek segitségével
Biré Anna

Orszdgos Kémiai Biztonsdgi Intézet, Budapest

Human géntoxikoldgiai és immuntoxikoldgiai vizsgalata-
ink sordn azt feltételeztiik, hogy a vegyi expoziciok a limfo-
citdkon okozott strukturalis valtozdsok (kromoszématoré-
sek, mutdciok) mellett nem hagyjak érintetlentil a funkciot
sem, ezért 2000-ben bevezettitk a kromoszoma- és génmu-
tacios tesztek mellé az immuntoxikoldgiai vizsgalatokat is,
amelyek els6sorban az immunkompetens sejtek fenotipikus
valtozasait vették célba. Ezen tul, a kiilonb6zd sejttipusok
kvantitativ elemzése mellett a szervezet elsédleges védvo-
nalat képezé neutrofil granulocitdk ,oxidativ burst” jelen-
ségét is elkezdtiik vizsgalni. Mind a fenotipus-valtozasok,
mind a neutrofil granulocitak ,,616képessége” jol jellemzik
az immunrendszer védekezOképességét. E paraméterek
kornyezeti (munkahelyi) eredet( expoziciok kovetkeztében
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bekovetkezett valtozasai befolydsoljak az immunrendszer
miukodését, és ezen keresztiil mind a fert6z6 betegségek
irdnti fogékonysagot, mind a krénikus nem fert6z6 meg-
betegedések kialakulasanak kockazatat. Négy, kiilonbozé
munkahelyi artalomnak kitett csoport — benzollal exponalt
kéolajipari munkasok (88 £8), aszfaltipari munkasok (60 £6)
illetve citosztatikummal (306 £8) vagy altatégazzal exponalt
(131 £6) kérhazi dolgozdék - immunolégiai monitorozasat
ismertetjitk. Az adatokat korban, nemben egyeztetett, nem
exponalt kontrollcsoportokhoz viszonyitottuk. A vizsga-
latok a Helsinki deklaracioban foglaltaknak megfeleléen
torténtek, a résztvevéket tdjékoztattuk a vizsgalatok me-
netérdl, és abban onként vettek részt. Immuntoxikoldgiai
vizsgalatainkat periférias fehérvérsejteken végeztiik: a lim-
focita-alpopulaciokat fluoreszcens festékkel jelolt, sejtfel-
szini antigének ellen termelt monoklonalis ellenanyagok-
kal hatdroztuk meg. A sejtek aktivaltsagi allapotat CD25
(interleukin-2-receptor) és CD71 (transzferrinreceptor)
aktivacidés markerek segitségével mértiik fel. A leukocitak
oxigénfiiggd Oléképességét az aktivacié soran termel6dd
reaktiv oxigénintermedierek mennyiségének mérésével
jellemeztiik. Méréseinket aramlasi citométeren végeztiik.
Vizsgalataink elvégzését megelézte egy részletes, demogra-
fiai adatokat, dohdnyzasi és alkoholfogyasztasi szokasokat,
gyogyszeres kezeléseket, egészségi allapotot feltar6 anam-
nézis felvétele. Részletesen megismertiik a donorok munka-
kortilményeit, a munkavégzés soran altaluk hasznalt vegyi
anyagokat és azt, hogy milyen munkavédelmi felszerelések
allnak rendelkezésiikre, illetve azokat milyen mértékben
hasznaljak. A dolgozdk egészségi allapotanak felmérését
komplex klinikai laboratériumi vizsgalatok elvégzése is el6-
segitette. A benzolexpondltakndl és az aszfaltipari munka-
soknal megfigyelhetd, hogy mind a T-, mind a B-limfocitak
aktivacidja emelkedett a kontrollcsoporthoz viszonyitva.
A benzolexpondltak esetében megfigyelhetd a B-limfocitak
aranyanak emelkedése, az aszfaltipari dolgozok koziil a kézi
terit6knél pedig az NK-sejtek aranyanak csokkenése a kont-
rollhoz képest. A citosztatikumokkal exponaltak korében
a B-sejtek aranya nétt, és az el6z6 csoportokkal ellentétben
az aktivalt limfocitak ardnya csékkent a kontrollhoz képest.
A citosztatikumexponaltak esetében egyértelmtien igazol-
haté volt a munkakériilmények/munkavédelem Osszefiig-
gése a sejtek aktivacidjaval, illetve a kromoszdmaaberracié
(CA) gyakorisagok csoportatlaganak valtozasaval. Azokon
a munkahelyeken, ahol a munkakoriilmények kifogasolha-
tok voltak és az expozicié valdszindsithetd volt, jelentdsen
emelkedett a CA-érték, és csokkent a T- és B-sejtek aktiva-
cidja. Azokon a munkahelyeken viszont, ahol a munkavé-
delmi el6irasokat betartottak, a CA-gyakorisag és a sejtek
aktivacidja is kontrollszintt volt. A dohdnyzas hatasat vizs-
galva azt tapasztaltuk, hogy a citosztatikumexponaltaknal
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az aktiv dohdnyzds emelte az aktivalt (CD25+) sejtek
aranyat, ezen felill a limfocita-szubpopulaciok aranya is
szignifikansan eltolodott: emelkedett a T-, a helper T- és
a B-limfocitak szazaléka illetve a Th/Tc arany, mig az NK-
sejtek szazaléka, csokkent a nem dohadnyzokhoz képest.
A benzollal exponaltaknal az aktiv dohdnyosokban a cito-
sztatikumexponaltakhoz hasonlé valtozasokat tapasztal-
tunk a limfocita-szubpopulaciok aranyaban. A limfocitdk
aktivaltsiga viszont nem valtozott a benzollal expondlt
dohdnyzékban a nem dohanyzdékhoz képest. A leukoci-
tak reaktiv oxigénintermedier termelése nétt a vizsgalt
exponalt csoportokban. Bizonyos munkahelyi expoziciok
(benzol, PAH, altatégizok) immunstimuldns, mas anya-
gok (citosztatikumok) immunszuppressziv hatdsuak. A do-
hényzas, az expozicié mértéke, a személyek kora és neme
onmagukban is képesek a limfocitaaranyokat és a sejtek
aktivaltsagat befolyasolni, ezért ezeknek a befolyasold sze-
repét az adatok értékelésekor figyelembe kell venni. Ered-
ményeink arra utalnak, hogy a munkahelyi expoziciok
»erzékenyitik” a neutrofil granulocitakat, ezaltal a sejtek
a stimulusra magasabb ROI-termeléssel valaszolnak. Ez
a fokozott 6léképesség védelmet jelenthet a kérokozokkal
szemben, ugyanakkor fokozott gyulladdshajlamhoz is ve-
zethet. Az alkalmazott immunoldgiai végpontok (limfo-
citak immunfenotipusa, leukocitak 6l6képessége) mérése
alkalmas az immuntoxikus koérnyezeti/munkahelyi expozi-
ciok kimutatdsara, a kockazatbecslésben hasznosan egészi-
tik ki az OKBI-ban tobb évtizede miikodd tobb végpontos
genotoxikoldgiai monitort.

A human mikrobiéma szerepe a kérnyezethez torté-
né alkalmazkoddasban
Cseh Karoly

Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet, Budapest

A human ,mikrobiéma” a bdér felszinén és a mé-
lyebb rétegeiben, a szdjnydlkahartya, conjunctiva, orr/
bronchialis, hiivelynydlkahartya feliiletén, a nyalban és
a gastrointestinalis tractusban elhelyezkedé mikroor-
ganizmusok Osszessége. Az utdbbi idében a betegségek
egy-mikroba modellje mellett a mikrobacsoportok funk-
cidjanak valtozasa keriilt az érdeklédés kozéppontjaba.
2008-t6l az NIH Human Microbiome Projectet (HMP)
inditott, amelynek célja a mikrobidma szerepének vizsga-
lata egészséges és koros allapotban. A mikrobidmasejtek
szama tizszerese, génjeinek szdma szazszorosa az emberi
sejtek és gének szamanak. A HMP logikus folytatdsa a Hu-
man Genom Projectnek, melynek f6 célkitéizései a ko-
vetkez6k: a humdn mikrobiéoma jellemzése, referencia-
genomszekvencia-készlet létrehozdsa, a mikrobioma
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Kongresszusi 6sszefoglalé

valtozasainak 0Osszefiiggése egyes korallapotokkal, uj
technikak kidolgozasa, szamitogépes analizis kialakitdsa,
anyagi, etikai, torvényi és szocidlis alapok megteremtése.
2012-ben egészséges onkéntes egyének (15 férfi és 18 nd)
testtajékardl szarmazo, mintegy 5000 mintat vizsgaltak
nagy teljesitményt DNS-szekvenalé berendezésekkel.
A mikrobiéma genom adatai a baktériumspecifikus 16S
rRNS azonositasabdl szdarmaznak. A szamitasok szerint
az emberi 6koszisztémat tobb mint 10000-féle mikroba
alkotja. A fehérjét kodolod gének szama 360-szorosa az
emberi génekének. Az emberi mikrobidma osszetétele
kiilsé kortilményektdl, betegségektdl, orvosi beavatkoza-
soktol fiiggben valtozhat. A human mikrobidéma jelentds
védelmet nydjt a patogén mikroorganizmusokkal szem-
ben. A védelem jelentds tényezdi a bakteriocinek. André
Gratia (1893-1950) fedezte fel 1925-ben az elsé baktériu-
mokat pusztitdé bakterialis toxint (bakteriocint), amelyet
colicinnek nevezett el, mert elpusztitotta az E. coli bakté-
riumot. A bakteriocinek proteintoxinok, amelyek gatoljak
a hasonlé vagy rokon bakterialis torzsek novekedését. Al-
talaban sziik spektrumd antibiotikumoknak tekinthet6k.
Strukturdlisan, funkcionalisan és okoldgiailag azonban
ktlonbozbek. A bakteriocineket tobbféleképpen lehet osz-
talyozni, a termeld torzs, a rezisztencia- vagy az 6l6mecha-
nizmus alapjan. A bél normaélis mikrobaflérdja megaka-
dalyozza a patogén baktériumok (E. coli, Clostridiumok,
Salmonella- és Shigella-fajok) kolonizacidjat a bélben.
Csiramentes egerek a konvencionalis fajtarsaikhoz képest
40%-kal alacsonyabb testzsir- és 47%-kal alacsonyabb
gonadalis zsirtartalommal rendelkeznek, mint konven-
ciondlis fajtdrsaik. A distalis bél mikrobaflérdjanak ki-
alakitdsa ezekben az egerekben két héten beliil 60%-kal
novelte a test zsirtartalmat, a taplalékfelvétel noveke-
désének, illetve az energia leaddsanak valtozasa nélkiil.
A megfigyelések alapjan az a hipotézis meriilt fel, hogy
a bélmikrobiéma befolyasolja a bevitt taplalékbol kivont
energia mennyiségét. A folyamatban alapvetének gondol-
jak az éhezés indukalta adipocita faktor (fasting induced
adipose factor/angiopoietin like protein 4, FIAF) szerepét,
amely gatolja a lipoprotein-lipaz aktivitasat, katalizal-
ja a zsirsavak triacil-glicerolbdl torténd felszabadulasat.
A FIAF zsirszoveti termel6dése osszefiiggésben all a plaz-
ma triglicerid-, szabad zsirsav-, glicerin-, 6sszkoleszterin-
és HDL-koleszterin-szintjének emelkedésével. Fokozott
termel6dése rontja a plazma-triglicerid-clearance-et.
A FIAF termel6désének novekedése csokkenti a zsirta-
rolast és fokozza a zsirmobilizaciot. A bélben termel6dd
FIAF szuppresszidja pedig megnoveli a lipoprotein-lipaz
aktivitasat a zsirsejtekben és eldsegiti a zsirtarolast. A bél
mikrobaflérdjanak szerepe van tovabba az emészthe-
tetlen poliszacharidok fermentaciéjaban, amelyek igy

monoszacharid formaban felszivodhatnak, valamint a r6-
vid lanca zsirsavak képzésében, amelyek szintén triacil-
glicerolld konvertalédnak a madjban és depondlédnak
a zsirsejtekben. A genetikailag elhizott, leptindeficiens
ob/ob egerek bélmikrobiomaja 6sszehasonlitva a sovany
alomtarsakéval azt mutatta, hogy az ob egerek belében az
amugy emészthetetlen poliszacharidok fermentdcidja is
lezajlik, és az egerek béltartalmaban kevesebb kaléria van
jelen. A kutaték ugy gondoljak, hogy a bélmikrobiéma
kiilonbsége a sovany vagy a kovér jelleggel fiigg Ossze, és
felvetik, hogy a bélmikrobiéma manipuldcidja hasznos
stratégia lehet a kovér emberek energia-egyensulyanak
megvaltoztatasaban. Fogydkdras program soran a ko-
vér emberek bélmikrobiomajanak tanulmanyozasakor
megallapitottak, hogy a mikrobafléra intraindividualis
stabilitast mutat. Az elhizas soran észlelheté krénikus
gyulladasos folyamat egyik kivaltd tényezdjeként felvets-
dott a bélmikrobiéma mindségének szerepe. A hipotézis
szerint a magas zsirtartalmu diétaval Gsszefiiggé meta-
bolikus szindréma kapcsan észlelheté gyulladasos folya-
mat egyik tényezdje a bél Gram-negativ baktériumaibdl
szarmaz6 bakterialis lipopoliszacharid (LPS). A magas
zsirtartalmu diéta soran elhizo egerekben fokozddik az
endotoxinaemia, n6é a Gram-negativ/Gram-pozitiv bakté-
riumok ardnya a bélben és fokozodik az inzulinreziszten-
cia. Végeredményben feltételezhetd, hogy ez a kismérték,
de tartds kalériatobblet hosszu tdvon hozzajarul a sily-
gyarapodashoz.

A primer prevencio6 jelentésége az alacsony hazai
HIV-fert6zések kontrolljaban
Nagy Kdroly

Semmelweis Egyetem, Orvosi Mikrobioldgiai Intézet,
AIDS és Humén Retrovirus Laboratorium, Budapest

A HIV/AIDS-jarvany az 1980-as évek kozepén érte el Ma-
gyarorszagot. 1985-ben mutattuk ki az elsé hazai HIV-fer-
t6zéseket, majd a virus izoldlasdra is sor keriilt. Létrehoz-
tuk az elsé hazai HIV/AIDS-laboratériumot. 1985-ben az
AIDS-szel kapcsolatos felkésziilési tervet a 10/1985. minisz-
teri utasitds tartalmazta az AIDS bejelentésének kotelezévé
tételérdl, a jarvanyugyi vizsgalatokrol, a betegeknek a F6-
varosi Laszlé Korhazba valo kotelezd beutaldsarol. Kiépiilt
a HIV-fert6zés sziirésére szolgald laboratoriumi hélézat. Az
Orszagos Bér-Nemikortani Intézet iranyitasaval megszer-
vezésre keriilt a HIV-fertézottek gondozasi rendszere is.
Az 5/1988 SzEM rendelet lehet6vé tette a HIV-fertézottek
szexualis partnereinek, a nemi betegeknek, az intravénds
kabitdszer-élvez6knek, a biintetés-végrehajto intézetek la-
koinak és a rendoéri eljaras alatt allé prostitualtaknak a ko-
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telez6 szlirévizsgalatat, és ezeket Kiterjesztette a véraddkon
tal a szerv-, szovet-, sejt- és spermadonorokra is. A HIV
primer prevencidja sordn bevezetésre keriilt a fert6zottek-
nek nyujtott felvilagosit6é tanacsadas, a partnerkutatds, az
un. prae/post exposure profilaxis, az epidemiolégiai veri-
fikacio, telefonos tandcsadas, a HIV-fertézotteket segitd
tarsadalmi szervezetek jottek létre. A médiaban felvilago-
sité filmek, hirdetések foglalkoztak a HIV-fert6zés meg-
el6zésével, a helyes magatartdsi formak bemutatasaval.
Kortars HIV-felvildgosité kampanyok indultak az ifjusag
informaldsara. Az orvosok és egészségiigyi személyzet sza-
madra kiscsoportos AIDS felvildgosité tanfolyamokat tar-
tottunk. Mindez hozzdjarult ahhoz, hogy a tudomanyos
kutatdsi eredményekre és laboratériumi vizsgalatokra ta-
maszkodva Magyarorszagon jelenleg kivételesen kedvezd
a HIV/AIDS jarvanytigyi helyzet. Az utébbi idék fejlemé-
nyei azonban figyelmeztetnek, hogy tovabbi eréfeszitések-
re van sziikség: 2005-ben megsziintették az eddigi munkat
koordinalé Orszagos Bér-Nemikortani Intézetet, az utobbi
5 évben megduplazédott az uj HIV-fert6zések szama, és
kumulativ indexiik elérte a 2334-et. Kimutatasra keriiltek
tobbszorosen gyogyszerrezisztens HIV-mutansok, a szabad
utazdssal megtortént az afrikai rekombinans HIV-torzsek
magyarorszagi penetracidja. Egyidejiileg a HIV-prevencio,
tanacsadas, felvilagosité kampanyok intenzitdsa lényegesen
csokkent. Az ifjasag HIV-rél szerzett informaciéi hianyo-
sak, pedig kozottiik emelkedik leginkdbb a HIV-fert6zés.
A nemzeti AIDS-programoknak el kell érniiik, hogy kony-
nyen elérhetd, megbizhato, gyors teszteredmények alljanak
rendelkezésre.

Haromdimenziés szévetkulturdk alkalmazasa az
alternativ toxikolégiaban
Forgdcs Zsolt, Szivosné Rdcz Mdria

Orszdgos Kémiai Biztonsagi Intézet, Budapest

A haromdimenziés (3D) szovetkultirak megjelenése sz6
szerint Uj dimenzidt nyitott meg az alternativ toxikologia
tertiletén. A szervspecifikus, felhasznalasra kész szovetek
el6allitdsa mara egy igen gyorsan novekvé iparagga nétte
ki magat. Az els6, kereskedelmi forgalomban hozzaférhet
haromdimenzids szévetkultira - egy rekonstrualt human
epidermiszmodell - 1990-ben jelent meg a piacon. A fejls-
dés azoéta is toretlentl zajlik, és kiilonféle szervek in vitro
modelljei véltak elérhetévé, akdr betegségspecifikus forma-
ban is. Pszoridzisos bérmodell vagy akar COPD-s, asztmas
donor sejtjeibdl felépitett tiiddszovet is beszerezhetd. Bor-
korrozi6, bér- és szemirritacio, fototoxicitas, UV-védelem,
sugarkdrosodas, sebgyogyulas, transzdermalis gyogyszer-
felszivodas, inhalacids toxicitds, bizonyos rakos folyamatok,
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bérpigmentaciot befolyasolé anyagok — mind-mind tanul-
manyozhatok a megfelelé 3D szoveti rendszeren. Human
eredetii modellek, a gyartok altal garantalt reprodukalhaté-
saggal és megbizhatosaggal, az in vivo allatkisérleteknél 1é-
nyegesen olcsobb aron - talan ezek a legmeggy6z8bb érvek
ezeknek a 3D rendszereknek a hasznalata mellett. Bar kuta-
tasi célokra is kivaléan alkalmasak, egyes 3D szovetkulturak
elsédleges felhasznalasi teriiletét a hatdsagi céla vizsgalatok
jelentik. Ide tartoznak a rekonstrudlt human epidermiszen
végzett borirritacios vizsgalatok is. Ezekkel a (nemzetkozi-
leg validalt) tesztekkel az OECD TG439 ajdnlasban, illetve
az 440/2008/EK rendelet mellékletének B.46. fejezetében
eléirt in vitro bérirritacios vizsgalatok elvégezheték. Ennek
a kozmetikai késztermékek és alapanyagok hatdsagi vizsga-
latdnal van kiilonosen nagy jelentdsége, mivel a nyulakon
végzett ilyen céla in vivo vizsgalatokat (Draize-teszt) Eu-
répaban mar betiltottak. Intézetiink Izotép Csoportjaban
a 2012. év folyamdn sikeresen, GLP szinten bedllitottuk
az amerikai MatTek Corp. EpiDerm in vitro bérirritacios
tesztjét, és mar kiils6 szponzor altal megrendelt vizsgalatot
is teljesitettiink. Roviden 6sszefoglaljuk a teszt beallitasaval
kapcsolatos tapasztalatainkat, majd felvazoljuk a vizsgala-
tok korének bévitési lehetdségeit is.

Alacsony arzéntartalmu tapkézegen tenyésztett
CHO-sejtek cito- és genotoxicitdsi vizsgalata
Kocsis Zsuzsanna, Tarndczai Timea, Jakubesku Ivett,
Marcsek Zoltdn, Major Jend

Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, Molekularis és Sejtbiologiai Osztaly,
Budapest

Vizsgélatunk soran CHO-sejteket tenyésztettiink tartésan
alacsony arzéntartalmu tapkozegen. 79 napig folyamatosan
alacsony arzéntartalmu (10-50 és 100 pg/l) tapfolyadékon
tenyésztettiik a sejteket. Id6kozonként sejtmintakat vet-
tlink citotoxicitasi és antioxidans vizsgalatokra, valamint
a genotoxikus hatasvéltozast mikronukleusz- és kromosz6-
maaberracios teszttel értékeltiik. Az 1., 2., 6., 11., 17, 30,
44., 51., 66. és 79. tenyésztési napokon, dsszesen 10 ponton
vettink mintat a tenyészetekbdl. A sejttoxicitast MTT-
assay-vel értékeltiik. A CHO-sejtek 11 napos folyamatos
10 pg/l-es arzénes kezelése nem befolydsolta a sejtek élet-
képességét. A 17 napos folyamatos kezelésnél azonban 60
szazalékos életképesség-csokkenést tapasztaltunk, majd
tovabb folytatva a kezelést a sejtek életképessége visszatért
a kontrollszintre, és az életképesség drasztikus csokkenése
a 44. napos kulturanal megismétlddott. Az életképesség-
valtozas tekintetében az 50 ug/l-es arzénes kezelés az el6z6-
vel megegyez6 tendenciat mutatott. Mig a 2, 6 és 17 napos
100 pg/l-es arzénkezelés egy enyhe proliferacidemelkedést,
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addig a 44 napos 100 pg/ml-es arzénes kezelés 60 szazalé-
kos életképesség-csokkenést eredményezett. A tenyésztéssel
egybekotott kezelést tovabb folytatva a sejtek életképessé-
ge visszatért a kontrolldllapothoz, és késébb ezt az értéket
valamivel meg is haladta. Ha parhuzamosan értékeljiik az
arzénnel kezelt CHO-sejtkulturdk antioxidanskapacitas-
értékeit, azt tapasztaljuk, hogy mindhdrom arzénkoncent-
raciondl (10-50 és 100 pg/l) a kezelés soran folyamatosan
csokkent, majd a 11. napndl kozel 40 szazalékra visszaesett,
majd tovabb folytatva a kezelést a 17. napos és a 30. napos
kultarak antioxidanskapacitas-értékei visszatértek a maga-
sabb kontrollértékre. Osszefoglalva az életképesség alakuld-
sat, a CHO-sejteknél egy valtozd életképesség-emelkedést,
majd -cs6kkenést tapasztaltunk. Az alacsony koncentraci-
6jt arzénnel folyamatosan kezelt CHO-sejtkultirakra tehat
folyamatos véltozas jellemz6, mind életképesség, mind an-
tioxidans kapacitas tekintetében. Vizsgalatainkbdl az is ki-
ttinik, hogy a sejtek antioxidanskapacitds-csékkenése nem
a sejttoxicitas kovetkezménye. A tartésan arzénes kozegen
tartott CHO-sejtek intermittalé tulajdonsaga arra enged
kovetkeztetni, hogy a CHO-sejt kiilonb6z6, fémreziszten-
ciara jellemz6 lehetséges mechanizmusokat mukddtethet,
ami torténhet a sejten beliil, a detoxikalé fehérjék indukci-
Oja altal, szerves savak termelésével, vagy az ATP-azok al-
tali kipumpaldssal. Igy lehetséges a tobbféle mechanizmus
egytitthatdsa is.

A Williams Eletkészségek Program bemutatasa
Susdnszky Eva

Semmelweis Egyetem, Magatartastudomdnyi Intézet,
Selye Janos Magatartastudomdnyi Tarsasag, Budapest

A Selye Janos Magatartdstudomdnyi Tarsasag 2004-ben vé-
gezte el a Williams Eletkészségek Program adaptéalédsét Ma-
gyarorszégon. A Williams Eletkészségek Programot a Duke
Egyetem (Durham, NC, USA) vezetd szakemberei, dr. Vir-
ginia Williams és dr. Redford Williams dolgoztak ki, tobb
évtizedes csoportterdpids tapasztalataik és a stresszkutatds
legfrissebb eredményeinek felhasznalasaval. Az USA-ban
tobb mint 15 éve alkalmazzak sikerrel a Williams Eletkész-
ségek Programot. Tudomanyos vizsgalatok igazoljak, hogy
a program segitségével enyhithetdk, illetve megel6zhetSk
a talzott stresszel Osszefliggd kellemetlen testi és lelki tii-
netek. A komplex program tematikdja strukturalt. A kész-
ségek elsajatitdsat pszichoterapiaban hasznalt technikak
teszik hatékonnya. Tudomanyos vizsgalatok igazoltdk, hogy
a magas stresszszintl résztvevék korében a Williams Elet-
készségek tréning utdn tapasztalt stresszszintcsokkenés,
valamint a tiineti pontszamok csokkenése hosszu tdvon
fennmaradt. Az élettel valo elégedettség és a jollétérzés a ki-

indulasi értékeknél magasabb maradt, de a tréning utani ér-
tékekhez képest csokkenést mutatott. A fentiekhez hasonld
eredmények voltak kimutathatéak a munkahelyi stressz
tekintetében is a résztvevok esetében. Az életkészségek
tréning a stresszkezelési technikak mellett kiterjed a kap-
csolatépit6 technikakra is. Ily modon hatasos eszkoze lehet
annak, hogy a csaladi kapcsolatainkat ne konfliktusforras-
ként, hanem er6t ad6 kotddésekként, tamogatasként tudjuk
megélni, akarjunk és képesek is legyiink kapcsolatainkat
meg0rizni, javitani - mind parkapcsolati, mind sziil6-gye-
rek relaciéban. Tovabbi segitséget jelenthet abban is, hogy
a munkahelyi konfliktusainkat kezelni tudjuk, ne vigyiik
haza, ne terheljiik veliik a szitkségesnél jobban csaladi éle-
tinket.

Fliszerek (kavé, kakad, konyhasd) szerepe a taplal-
kozdasban (Mit is tartalmaz a konyhasé?)
Héthelyi B. Eva

Semmelweis Egyetem, Gydgyszerésztudoményi Kar, Farmakognézia Intézet,
Budapest

Az élelmiszeriparban, a konyhai izek kialakitasaban, az
egészséges étrend alkalmazasa soran fontos szerepiik
van a fliszer- és aromaanyagoknak. Részben az iz- és
aromaanyaguk segitségével befolyasoljak az élvezhet$sé-
get, részben hatnak a gyomor-bél rendszerre, elésegitve
az emésztés folyamatat. Ismert, hogy ételeink izének és
a szervezet natriumsziikségletének kialakitasaban a kony-
hasénak van fontos szerepe. Szamos gyogy-, fliszer- és
aromanévény illoolajat analizaltuk gazkromatografias-
tomegspektrometrias (GC/MS) modszerrel. Vizsgala-
tainkat 2009-t6]1 az SPME-GC/MS mddszer alkalma-
zasaval kiterjesztettitk a herbdk, drogok, porok és vizes
oldatok illéanyag-tartalmanak meghatarozasara. Ennek
soran alkalmaztuk az oldatok kisézasat 10%-os NaCl-
tartalommal. Igy keriilt sor 2010-ben az élvezeti cikkek
kozil néhany kavé és kakadpor aroma- és illéanyag-, va-
lamint koffeintartalmdnak meghatdrozasara, és azonosi-
tottuk a konyhasé veszélyes anyagat: a dibutilftalat szar-
mazékait. Tanulmanyoztuk a gydgyaszatban alkalmazott
élettani sdoldatok tisztasagat. Ismert, hogy a kavécserje,
a Coffea arabica magjabdl eléallitott kavé az egyik legnép-
szerlibb élénkitd ital, melyet vilagszerte fogyasztanak, és
{6 hatéanyaga a koffein. Ezt az alkaloidot a kavén kiviil
tartalmazza a tea, a kakao és a kéladié is. A koffein fo-
kozza a szivmiikodést, gyorsitja az anyagcserét és a 1égzést,
noveli a vérnyomadst és a vérkeringés sebességét, tagitja az
agyi ereket, szlikiti a bélben 1év6 ereket és vizelethajto. Az
almossagot megsziinteti, stimulalja az agykérget, gyorsitja
a kognitiv képességet, javitja a szellemi funkcidkat, enyhiti
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a faradtsag tiineteit és fokozza munkaképességet. A kakao
(Theobroma cacao) fogyasztasa azonos hatasi. A kavé,
kakad és a csokoladé koffeintartalma noveli az endorfin
enzim mennyiségét, emeli a szervezet szerotoninszintjét,
novelve az ,0romérzetet”, a megelégedettséget. Jelen koz-
leményiinkben a kavéporok és f6zetiik, illetve a kakadpo-
rok és vizes kivonatuk iz-, aromaanyag- és koffeintartalma
SPME-GC/MS moddszerrel tortént vizsgalatanak eredmé-
nyét ismertetjitk. A vizsgalatokhoz kiilonb6z6, a haztarta-
sunkban hasznalt, minéségi kavéporok drogjat hasznaltuk
fel, pl. a Bontadi 1780 Italy, Jacobs Merido Aroma, Jacobs
Krénung, Lavazzo Oro és Tchibo Nescafe mintat. A kaka-
0k koztil meghataroztuk a holland eredeti voros-barna ka-
kad, a Bensdorf-féle belga és a Krolewskie COCOA Royal
dark, lengyel eredet(i kakadpor koffein- és illéanyag-tar-
talmat. A borok, rézsavizek és az asvanyvizek 10% NaCl-
ot tartalmazé oldataibol dibutilftalatot és szarmazékait
mutattuk ki, és meglepddve dllapitottuk meg, hogy azt
a konyhasé tartalmazza, eredettdl fiiggéen eltérd meny-
nyiségben. Az analitikai vizsgalatokat AGILENT6890GC/
AGILENT5973MS  tomegspektrométer késziiléken vé-
geztitk. A kavéban mért metil-pirazin, furfural, furfuril-
alkohol, acetonil-acetat, dimetil-pirazin, 3-piridinol,
etilquajol komponens nem fordul elé a kakadporban.
A kakad pedig butandiol, izovalerinsav, y-butirolakton,
benzaldehid, metil-etil-pirazin, benzénacetaldehid,
fenil-etil-alkohol, fenil-etil-acetat és furfuril-metil-amin
komponenseivel kiilonbozik a kavétol. A kavé- és kakao-
porok eltéré aranyban, de minden esetben tartalmazzak
a dimetil-pirazin (C6 H8 N2), furfuril-alkoholacetat (C7
H8 03), 2-metoxi-4-vinilfenol (C9 H10 O3), furfuril-
metil-amin (C10 H9 N 0O2), és koffein (C8 H9 N4 O2)
komponenseket. Fontosnak itéltitk meghatarozni a kof-
fein mennyiségét is, mivel az iz- és aromaanyagokon ki-
viill a koffeinalkaloidnak fontos szerepe van az élettani
hatasokban. A Jacobs kavé f6zete 24,4%, a Lavazzo Oro
kavé drogja 62,1%, mig f6zete 67,6%, a Tchibo Nescafe
vizes oldata 89% koffeint tartalmaz az illéanyag-tartal-
mon belill. A holland kakadpor 11,2%, vizes oldata 13,9%,
a lengyel Krolewskie kakadpor 18,5%, vizes oldata 10,1%
koffeint tartalmaz. Méréseinkkel igazoltuk a kavé- és ka-
kadporok aromaanyag-komponenseit, és a koffeinalkaloi-
da jelenlétét. Az étkezésnél hasznalt konyhasé mindegyike
tartalmazza a rdkkeltd és teratogén hatasu dibutilftalat-
szarmazék molekuldjat, melyet a nejlonzacskoban tarolt
és forgalmazott s6 vesz fel a gyartds soran lagyitészerként
alkalmazott ftaldtokbol. Vizsgaltuk a szemészetben alkal-
mazott élettani sdoldatot tartalmazé injekciés ampullak
oldatat, az infaziok soran felhasznalt tasakok maradékat,
a fiillészetben alkalmazott Audi sdoldatat, de azokban nem
mutattunk ki mérheté mennyiségben dibutilftalatot.

XX. Primer Prevenciés Férum

POSZTEREK

Citosztatikumokkal exponalt egészségiigyi

és gyogyszeripari dolgozék genotoxikolégiai

és apoptoézisvizsgdlatai

Magyar Eva Judit', Jakab Mdtyds', Major Jend', Biré Anna,
Tompa Anna’

'Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, Citogenetikai és Immunolégiai Osztaly,
*Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet, Budapest

Kozleményiinkben 138  citosztatikumokkal  expo-
nalt egészségiigyi dolgozd (ndvérek, orvosok), 36
citosztatikumokat gyarté gydgyszeripari dolgozd, va-
lamint 57 ipari kontrolldolgoz6é genotoxikoldgiai és
apoptozisvizsgalatairdl szamolunk be. Vizsgalataink
végpontjai az UV-indukalt DNS-repair (UDS), kromo-
szémaaberraciok (CA) és testvérkromatid-kicserél¢dések
gyakorisagai (SCE), az apoptozis és az S-fazis voltak.
A munkavégzésitk soran citosztatikumokkal exponalt
egészségiigyi dolgozdkat két csoportra osztottuk: az elsé
csoportban a dolgozdk védbeszkozok nélkiil, mig a ma-
sodik csoport résztvevéi megfelelé véddeszkozokkel al-
kalmaztak a citosztatikumokat. A donorok életkoriil-
ményeirdl, szokasairdl és egészségi dllapotarol, kémiai
vagy fizikai rakkelt6kkel tortént expozicidjardl részletes
anamnézist vettiink fel, tovabbd klinikai laboratériumi
rutinvizsgalatukat is elvégeztettiik. Mind a CA-, mind
az SCE-vizsgalatok kromoszémdinak preparalasat tel-
jes vérmintakbol, a standard citogenetikai metodikak
alapjan végeztiik. A mikroszképos vizsgalatok sordn az
értékelést vakon, a donor kortorténetétdl fiiggetleniil
végeztiik, CA esetében 100 elsé mitézist, SCE esetén 25
masodik metafazist értékeltiink donoronként. A kromo-
szémaaberraciok kiértékelése soran értékeltiik a korai
centroméra-szétvalas gyakorisdgat is (PCD premature
centromere division, PCD/CSG, centromere separation
general, 3-nal tobb kromoszémara kiterjed6 PCD). Az
apoptotikus sejtfrakciot és a sejtciklus sejtproliferaciora
jellemz6 S-fazisanak mértékét dramlasi citométeren
hataroztuk meg, az aramldsi citometrids mérésekhez
a DNS-t propidium-jodiddal, a brém-dezoxi-uridinnal
(BrdU) jelolt ujonnan szintetizalt DNS-t fluoreszcein-
izotiocianat- (FITC) jelolt monoklonalis anti-BrdU-val
festettitk meg. Az eredményeket csoportszinten értékel-
tik. Az UDS mértékét UV-besugarzast kovetben, a ra-
dioaktiv 3H-timidin beépiilésének folyadékszcintillacios
analizatorral végzett mérésével hataroztuk meg. A CA
a véddeszkoz nélkil dolgozd egészségiigyi dolgozdk és
a gyogyszergyartok csoportjaiban szignifikansan emel-
kedett volt a kontrollokhoz képest. Hasonloképpen, az
apoptozis is szignifikans emelkedést mutatott a citosz-
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tatikumexponalt, védbeszkozok nélkiil dolgozd egész-
ségligyi dolgozdk és a gyogyszergyartdk csoportjiban
a kontrollokhoz képest, mig az UDS ugyanezekben a cso-
portokban szignifikdans csokkenést mutatott. Az S-fazis
a citosztatikumexponalt egészségligyi dolgozék mindkét
csoportjaban szignifikansan csokkent volt, mig gyogy-
szeripari dolgozok korében szignifikansan emelkedett.
A PCD/CSG-gyakorisagok is szignifikansan emelkedet-
tek voltak a citosztatikumexpondlt gyogyszeripari dol-
gozok esetén. Az SCE emelkedett, de ez az emelkedés
csak a véddeszkoz nélkiili citosztatikumexponalt egész-
ségligyi dolgozoknal volt szignifikans. A véddeszkozok
hasznalata nélkiil dolgozé kérhazi dolgozok és a gyogy-
szeripari dolgozok csoportjaiban a CA emelkedett, mely
egyértelmien a genotoxikus stressz meglétére utal. Az
emelkedett CA-gyakorisagok elsésorban a DNS egyszalu
toréseit reprezentald kromatidtipusa (CHT) torések vol-
tak, mig a véddéeszkoz nélkiil dolgozd kérhazi dolgozok
esetén a CHT mellett a kromoszématipust (CHS) aberra-
ciok gyakorisdga is emelkedett volt, ami a sejtekben még
a sejtciklusba 1épés eldtt 1étrejové kétszali DNS-toréseket
reprezentalja. A DNS-repair enzimrendszerek kimerii-
lése mellett a DNS-repair folyamatainak kdrosodasai is
magyarazhatjak az altalunk vizsgalt exponalt személyek
csoportjaiban észlelt UDS-csokkenést. A CA emelkedésé-
vel és az UDS csokkenésével parhuzamosan az apoptozis
indukdlodott. Ezek az adatok is az expoziciéval dsszefiig-
g6 UV-indukalt excizids repair csokkenésének, valamint
a sériilt DNS-repair és az apoptodzis indukcidjanak kap-
csolatdra utalnak. A PCD-gyakorisdg is emelkedett volt
a citosztatikumgyartéknal, amely - mint a megzavart
sejtciklus egyik jele — szerepet jatszhat az aneuploidiak
patomechanizmusaban, és nagy valoszintiséggel kapcso-
latban lehet a karcinogenezis folyamatéval is. Osszefogla-
lasul megallapithatjuk, hogy az emlitett végpontok (CA,
SCE, PCD) - az UV-indukélt DNS-repair-kapacitds mé-
résével, tovabba az apoptdziskapacitas mérésével kiegé-
szitve - jol alkalmazhatdak a genotoxikoldgiai monitoro-
zasban és pontosabba teszik karcinogénexpondlt humdn
populédciokban a rakriziké becslését.

Enzimspecifikus alkalikus comet-assay
Megyesi Janos', Biré Anna', Major Jend', Tompa Anna?

'Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, Citogenetikai és Immunologiai Osztaly,
*Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet, Budapest

A comet-assay egysejtes gélelektroforézis, amely a DNS
szaltoréseinek kimutatasara alkalmas gyors és igen ér-
zékeny fluoreszcens mikroszkopos moddszer. Alapjait
Ostling és Johanson 1984-ben dolgozta ki. A vizsgalat

barmilyen sejtszuszpenzion (pl. ex vivo sejtek vagy sejtvo-
nalak) elvégezhetd. A comet-teszttel kiilonboz6 DNS-ka-
rosodasok detektdlhatdak: egyszalu DNS-torések; kétsza-
ld DNS-torések; oxidativ DNS-karosodasok; DNS-repair.
A teszt f6bb tipusai: 1. alkalikus comet-teszt (pH>13)
- széles korben alkalmazott protokoll az egyszalu DNS-
torések kimutatasara. 2. alkalikus comet-teszt (pH 12,1)
- enzimspecifikus comet-teszt oxidativ karosodasok ki-
mutatasara. 3. neutralis comet-teszt (pH 8) - dupla szala
DNS-torések kimutatdsara (300 mM-os NaOH-kezeléssel
egyszalu torések is mérhetdk). Az intézetben genotoxikus
vegyiiletekkel exponalt dolgozdk sejtjeinek DNS-szal-
toréseit vizsgaljuk, az alkalikus (pH 12,1) comet-modszer
segitségével. A DNS-szaltorések mellett az Fpg enzim
(formamido-pirimidin-glikoldz) alkalmazdsaval kimu-
tatjuk az oxidativ DNS-karosodasokat is. Ezzel parhuza-
mosan repair vizsgalatokat is végziink, amib6l kovetkez-
tetni tudunk a DNS-javité (repair) enzimek aktivitasdnak
mértékére. A kiértékelést fluoreszcens mikroszkoppal
(Nikon Eclipse E600) végezziik, szamitogépes program-
mal (Lucia), illetve vizualisan. Vizualis kiértékelés ese-
tén arbitralis egységeket hasznalunk, az arbitralis egység
mértékét a sejtmag mogott megjelend csévabol allapitjuk
meg. Eddigi vizsgalatainkat gyogyszeralapanyag-gyartd
(akrilnitril 2011-es, 2012-es), illetve olajipari dolgozdk
mintaibol végeztiik, akiket killonb6z6 tizemegységek-
bél valogattak ki (aromdstizem 16 £6, bitumeniizem 8 6,
kokszoldtizem 9 £6). Az adatokat Mann-Whitney-teszttel
értékeltitk. Szignifikdns kiillonbség az ipari kontrollcso-
porthoz képest a kokszolétizemben dolgozok Fpg-kezelt
mintai és a repair aktivitasi mintak kozott figyelhetd
meg, melyet a kovetkezd tablazat szemléltet.

Atlag+SE Kezeletlen Fpg-kezelt Repair aktivitas
Ipari kontroll 1,29+0,152 1,75+0,227 0,200,057
Aromas 1,3040,070 1,83+0,093 0,34+0,070
Bitumen 1,180,060 1,750,178 0,2740,070
Kokszold 1,350,115 1,98+0,078 0,38+0,071
Akrilnitril 2017 1,1940,153 1,55+0,091 0,42+0,262
Akrilnitril 2012 1,590,152 1,890,090 0,33+0,088

Vizsgélati eredményeink alapjan elmondhato, hogy a kok-
szoloiizem dolgozdinak magasabb az oxidativ DNS-karo-
sodasa, illetve alacsonyabb a DNS-repair aktivitisa az
ipari kontrollcsoporthoz képest. A pontosabb eredmények
érdekében tovabbi vizsgdlatok sziikségesek.
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GLP rendszerben végzett in vitro alternativ
toxikologiai vizsgalati médszerek az OKBI
Molekuldris és Sejtbiolégiai Osztalyan

Tarndczai Timea, Kocsis Zsuzsanna, Marcsek Zoltdn,
Meészirosné Gyimesi Zsofia, Jakubesku Ivett, Major Jend

Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézet, Molekularis és Sejtbiologiai Osztaly,
Budapest

A bakterialis reverz mutagenitasi vizsgalat (AMES-teszt,
OECD TG 471) soran Salmonella typhimurium és Esche-
richia coli torzseket alkalmazunk. Mutagén anyag hatdsa-
ra back mutacié torténik, a baktériumok triptofan-, illetve
hisztidinszintetizalé képessége helyreall, és a baktériumok
yjra képessé valnak minimalagaron telepet képezni. A te-
lepszam-emelkedés aranyos a kémiai anyag mutageni-
tasaval, ezért kémiai anyagok mutagenitasanak tesztelésére
alkalmas vizsgalat. Az arzén-trioxid vizsgalatat két torzs
segitségével hét koncentracidban végeztitk el, mutagén ha-
tast nem tapasztaltunk. A kromoszomaaberracié vizsga-
latat in vitro emldssejteken (OECD TG 473) metabolikus
aktivalassal (5% S9) és anélkiil végezzitk CHO-sejtvonalon
és humadn limfocitan. Kezelési id6tartam 4 6ra metabolikus
aktivalassal, 4, 24 és 48 6ra metabolikus aktivalas nélkiil.
Az arzén-trioxid klasztogén hatasat vizsgaltuk mind meta-
bolikus aktivalassal, mind anélkil in vitro CHO sejteken.
Az arzén-trioxid szignifikans mértékben emelte a kromo-
szomaaberraciot és az endomitozis gyakorisagat. A meta-
bolikus aktivacié az arzén-trioxid genotoxicitasat csok-
kentette, de az endomitdzis mértékét nem befolyasolta. In
vitro mikronukleuszteszt (OECD TG 487): a mikronukle-
usz a sejtmagnal kisebb méretli, membranhatarolt DNS-
darab, amely a citoplazmaban jelenik meg a sejtosztd-
das zavara esetén. A vizsgalatot kiilonboz6 sejtvonalakon
(pl. CHO), valamint human limfocitakultaran végezziik.
Binukledlt interfazisi sejtekben elemezziik a mikronuk-
leusz-indukciét. A teszttel kimutathaté a vegyi anyagok
klasztogén és aneugén hatdsa. Az osztalyon folyamatban
van az arzén-trioxiddal tartésan kezelt CHO- és HepG2-
sejtek in vitro mikronukleusz-vizsgalata. In vitro emléssejt
testvérkromatid-kicserélédés (sister chromatid exchange
vizsgalat, OECD 479): a megkett6z6d6 kromoszoma két
testvérkromoszoma-allomanya kzotti reciprok DNS-csere.
Lathatévatehet6, hakétsejtciklusonatbrom-dezoxiuridinnel
(timidinanalog) jeldljiik. A kezelés utan Hoechst-festést
kovetéen UV-kezelést alkalmazunk, majd klasszikus
Giemsa-festéssel mutatjuk ki a kromatidkicserélédést. Az
SCE-t mar olyan kis vegyi mutagén-karcinogén expozi-
ci6 is kivaltja, ami még nem okoz kromoszémaaberraci-
o0t, jo példa erre a dohanyfiistextraktummal val6 kezelés,
ami emeli az SCE-gyakorisagot. Vizsgaljuk CHO-sejteken
és human limfocitan is. Alkalmazdsa primer prevencio-
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ban jelentds. Nem tervezett DNS-szintézis (UDS) in vitro
vizsgalata eml6smadjsejteken (OECD TG 482): nem terve-
zett DNS-repair az interfazisu sejtek plusz DNS-szintézise,
a szemikonzervativ DNS-szintézistdl elkiiloniil6 hibajavité
folyamat. Primer patkdnymajsejt-kultiran vizsgaljuk a ké-
miai vegyiiletekkel indukélt repair folyamatot. Az UDS-t
autoradiografidas modszerrel detektaljuk. A sejt pozitiv
UDS-valaszt ad, ha a netté magszemcseszam nagyobb vagy
egyenld ottel. A kezelés pozitiv, ha a sejtek legalabb 20%-a ad
pozitiv valaszt. Nemhez kotott recessziv mutagenitdsi vizs-
galat (Drosophila melanogasteren) (OECD TG 477): sajat
eredményeink (kinoxalinszarmazékok) is meggy6zden bizo-
nyitjak, hogy a nemhez kotott recessziv letalis mutagenitasi
vizsgalat (Miiller-5-teszt) biztonsaggal alkalmazhaté short-
term in vivo mutagenitasi tesztként, amely alkalmas a kor-
nyezeti xenobiotikumok mutagén és genotoxikus hatasanak
a tesztelésére. A human Osztrogénreceptor-a transzkripcios
aktivitas vizsgalat (TA assay) (OECD TG 455) egy riporter
génrendszert felhasznalo in vitro eljaras, mely alkalmas arra,
hogy jelezze az 6sztrogénreceptor ligandummal tértént kap-
csolodasat, vagyis kimutathatéak vele olyan anyagok, melyek
specifikusan kotédhetnek az sztrogénreceptorhoz, és ennek
kovetkeztében az endokrin rendszert megzavaré folyamatok
indulhatnak be. A vizsgalathoz hERa-HeLa-9903 sejtvona-
lat hasznalunk, melyben két beépitett konstrukcié talalhato:
hERa (human 6sztrogénreceptor) és a luciferdz enzim ripor-
ter gén. A vizsgalat sordn termel6dé luciferdz enzim meny-
nyisége luminomeéterrel mérhetd, ebbdl pedig kovetkeztetni
lehet az adott kornyezetben jelen 1évé endokrin disruptor
relativ mennyiségére.

A magyarorszagi mérgezési esetek
és az Egészségiigyi Toxikologiai Tajékoztato Szolgalat
Baldzs Andrea, Ocztos Gabriella, Major Jend

Orszédgos Kémiai Biztonsagi Intézet, Budapest

Magyarorszagon az egészségiigyi szervek 2011-ben kereken
15 és fél ezer mérgezési esetet jelentettek, aminek fél szaza-
léka sajnalatosan halalos kimeneteli volt. A mérgezések ko-
zel fele ongyilkossagi kisérlet eredménye, ez a n6k korében
gyakoribb, abuzus tekintetében a férfiak érintettsége na-
gyobb, véletlen mérgezéseknél pedig kozel azonos a nemek
aranya. A mérgezések kétharmada gyogyszermérgezés, és
fele a 25-54 évesek korét érinti. A gyermekek koziil legve-
szélyeztetettebb az 1-4 éves korosztaly, illetve a 13-14 éve-
sek kore, utobbiban mar 6ngyilkossagbdl ad6dé mérgezések
is el6fordulnak. A hazai mérgezési esetekkel kapcsolatos ta-
jékoztatas és adatfeldolgozas az Egészségiigyi Toxikologiai
Tajékoztatd Szolgalat (ETTSZ) feladata, amely az Orszagos
Kémiai Biztonsagi Intézet (OKBI) osztalya. Az ETTSZ tevé-
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kenységét a kémiai biztonsagrol sz6lé 2000. évi XX V. tor-
vény, valamint a veszélyes anyagokkal és készitményekkel
kapcsolatos egyes eljarasok, illetve tevékenységek részletes
szabalyairdl sz6l6 44/2000 (XII. 27.) EiiM-rendelet el6ira-
sai hatarozzak meg. Az ETTSZ legfontosabb tevékenysége
a tajékoztatas, informdcidszolgaltatds. Ennek keretében
a nyilvantartasban szerepld veszélyes anyagokra és veszé-
lyes készitményekre (keverékekre) vonatkozé megkeresésre,
24 Oras tgyelet formajaban telefonon és irdsban felvilago-
sitast (informdciot) ad az emberi élet és egészség védelme,
valamint a kornyezetvédelem érdekében, kiemelten a mér-
gezettek orvosi elsésegélynyujtasat és egészségligyi ellata-
sat végzOk részére a betegellatashoz szitkséges mértékben,
valamint a rd vonatkozé jogszabalyokban megjelolt hatdsa-
gok részére. Az informdcidszolgaltatason beliil igen fontos
feladata még a lakossag korrekt tdjékoztatisa a mérgezd
anyagokrdl, illetve magukrol az esetleg el6fordulé mérgezé-
sekrél, a laikus elsGsegélynyujtas szintjén. Ennek érdekében
az ETTSZ a nap 24 érdjaban ingyenes ,,z6ld” telefonszamon
is elérhetd. Az ETTSZ szolgaltatasat egy igen kiterjedt adat-
bazis biztositja, amely tobb mint szazezer vegyi anyagra,
illetve keverékre vonatkozdan tartalmaz adatokat, a hazai
nyilvantartasban szerepld biztonsagi adatlapokra, és jelen-
tds részben nemzetkozi nagy adatallomanyokra épitve. Az
ETTSZ adminisztrativ feladatai keretében 43 éve gydjti,
feldolgozza és rendszerezi a veszélyes anyagok és veszélyes
készitmények orszagos nyilvantartasa érdekében, a felsorol-
takkal kapcsolatos toxikologiai, kozegészségiigyi és klinikai
adatokat, tovdbba bejelentés alapjan végzi a veszélyes anya-
gok, illetve veszélyes készitmények nyilvantartasat, és elké-
sziti az egészségligyi ellatds mérgezési esetbejelentéseinek
évi jelentését a Kozponti Statisztikai Hivatal részére. Ezzel
biztositja, hogy a Magyarorszagon eléforduld, orvosi, illetve
korhazi ellatast igénylé haztartdsi és munkahelyi mérgezé-
ses balesetek éves alakulasardl pontos képet kapjunk a si-
keres megel6zés érdekében. Az ETTSZ ezt, a hazai mérge-
zések megel6zését tekinti elsddleges feladatanak. A poszter
bemutatja ezt az immar 43 éves multra visszatekinté tevé-
kenységet.

A mindennapi testnevelés egészségfejlesztési
kritériumai

Somhegyi Annamdria

Orszagos Gerincgyogyaszati Kozpont, Budapest

A nemzeti koznevelésrél sz0l6 2011. évi CXC. torvény a ta-
nulok egészségi dallapotanak javitdsa, egészségfejlesztése
céljabol eldirja a mindennapi testnevelést, melynek felmend
rendszert fokozatos bevezetése a 2012/13-as tanévben meg-
kezd6dott. Ahhoz, hogy a mindennapi testnevelés az egész-

ségfejlesztési célt eredményesen szolgdlja, a testnevelésorak
anyagaban és modszereiben szamos specidlis szempontot
kell érvényesiteni. E szempontok a Nemzeti alaptanterv
(Nat) és a kerettantervek 2012. évi megujulasakor megfele-
16en érvényre jutottak. A specidlis szempontok gyakorlati
megvaldsuldsa érdekében az Orszagos Gerincgyogyaszati
Kézpont szdmos, a mindennapi testnevelés egészséghata-
saiban érintett mas orvosi szakmai tdrsasdggal kozosen
megfogalmazta és az oktatasért felelds miniszternek és al-
lamtitkarnak megkiildte a mindennapi testnevelés iranti
orvosi elvarasokat, valamint a sziil6i szervezetekkel egytitt-
mikodve a sziiléi ajanldsokat is. Jelenleg korvonalazédik
a konkrét szakmai egylittmikodés a testnevelés szakmai
segitéséért (tantargygondozas) felelés Oktatasfejleszté és
Kutaté Intézettel (OFI), a testnevelés szakmai ellenOrzésé-
ért (tanfeliigyelet) felel6s Oktatasi Hivatallal (OH), vala-
mint a Klebelsberg Intézményfenntart6é Kézponttal (KLIK).
A poszter részletesen bemutatja a mindennapi testnevelés
egészségtejlesztési kritériumait.

Preventissimo — allapotfelmérés és tandcsadas
e-Health eszkézzel

Palik Eva*?, Ndcsa Zoltdn?, Téth Bernadett?,
Schmidt Judit?, Szlanké Janos?

'Semmelweis Egyetem, II1. Sz. Belgydgyaszati Klinika,
*Saneidos Innovacios Zrt., Budapest

A Preventissimo egy e-Health eszkozok segitségével megva-
lésithatd prevencios és intervencios eljarasok kutatasat ma-
gaban foglalo projekt, amelynek minden eleme tudoményos
bizonyitékokon alapul. A projekt keretében egy olyan inter-
netalaptl eszkoz keriilt kifejlesztésre, amelynek kozpontja-
ban egy kockazatelemz6 algoritmussal ellatott kérd6iv all.
A rendszer a taplalkozassal, a mozgassal, a lelki egészséggel
és az egyéb, életmoddal kapcsolatos tényezdket is figyelem-
be veszi a kockdzatbecslés soran. A kérdéiv kitoltésével az
egyén lathatja a kivalasztott betegségekre iranyuld kocka-
zatait, illetve ezek alapjan személyre szabott tandcsokat is
kap. Jelenleg a rendszer a mortalitasi lista élén 4116 betegsé-
gek, mint a sziv- és érrendszeri, a daganatos betegségek és
a cukorbetegség, valamint egyéb életmindséget befolyasolo
betegségek (a demencia és a lataszavarok) kockdazatait méri
fel. A rendszerhez tartozé Tudastar a felmért betegségeket
- azok kockdzatait -, valamint a befolydsolo életmddténye-
z8ket b6vebben kifejtd cikkeket, illetve gyakorlati tanacso-
kat — videdkat, étrendeket és edzésterveket — nyujt a lato-
gatoknak. Tovabbi el6nye, hogy kozponti adatbazisabol
tetszbleges Osszetételll kérddivek allithatok el a felhaszna-
lasi célnak és szaktertileteknek megfeleléen. A rendszer egy
technikai-modszertani pilotvizsgalat keretében keriilt tesz-

© Professional Publishing Hungary



telésre 2012 tavaszan 6 Csongrad megyei haziorvosi praxis-
ban 1000 paciens segitségével. Ennek keretében a paciensek
6nalléan vagy a rendelében asszisztensi segitséggel toltotték
ki a kérddivet, és lehetséget kaptak a rendszer értékelésé-
re, a vizsgalatban részt vevo asszisztensekkel és orvosokkal
egyetemben. A rendszert 2012 szén a Semmelweis Egye-
tem bevezette a prevenci6 tantargy oktatdsaban gyakor-
lati feladatként. A rendszer prototipusa elkésziilt, tovabba
a tapasztalatok alapjan iranyelvtervezet is késziilt hasonlo
rendszerek alkalmazasaroél prevencios tevékenységben, az
alapellatasban. A projekt az Uj Széchenyi Terv keretében
jott létre. Projektazonositd: GOP-1.1.1-09/1-2010-0104

Hidratacié, mint fontos népegészségligyi kérdés
Antal Emese

Eurépai Hidrataciés Intézet/Magyar Dietetikusok Orszagos Szovetsége,
Budapest

A megfelel6 hidrataltsag fontos az egészség, a jo kozérzet
fenntartasahoz, de a teljesitményiink is azon mulhat, eleget
iszunk-e. A folyadékellatottsag fontos népegészségiigyi kér-
dés, ennek ellenére sok orszagban, koztiik hazankban sem ta-
lalhaté meg a taplalkozasi ajanlasokban. Amig az kozismert
tény, hogyavéltozatos étrend segithet, hogy minden sziikséges
tapanyagbol megfelelé mennyiséghez jusson a szervezetiink,
azt kevesen tudjdk, hogy a véltozatossag elve a folyadékpot-
lasban is alkalmazhat6. A kutatasi eredmények aldtamaszt-
jak, hogy aki naponta tobbféle italt fogyaszt, az nagyobb valo-
szintiséggel teljesiti a javasolt napi 2-2,5 liter folyadékbevitelt.
A krénikus dehidrataltsag sulyos egészségi problémakhoz,
pl. vesekéhoz, szajiiregi betegségekhez, 1égzési nehézségek-
hez, csokkend kognitiv funkcidkhoz és egyéb mentalis prob-
lémakhoz vezethet, igy e kérallapotok megel6zésében fontos
szerep jut az egyénre szabott folyadékpotlasnak. Mindezeken
tal a megfeleld folyadékbevitel hozzdjarulhat a testtomeg kar-
bantartdsahoz is. A kiszaradas az egészségligyi kiadasoknal
is megjelenik, 2004-ben a dehidrataltsag miatt 518 000-en ke-
riiltek korhdzba az USA-ban, ami 5,5 milliard USD koltséget
jelentett. A hidrataltsaggal kapcsolatos attitlidoket vizsgalta
2012-ben az Eurdpai Hidratacios Intézet 6 orszagban egész-
ségligyi dolgozok korében, majd itthon a Szinapszis Kft. is-
mételte meg a felmérést haziorvosok kérében. A legfontosabb
megallapitasok a kovetkezoék voltak. Minden egészségiigyi
dolgozé egyetért azzal az allitdssal, hogy a megfelel6 folya-
dékbevitel fontos az egészség, a jo kozérzet és a teljesitGképes-
ség megodrzése szempontjabol. Ennek fontossagara a legtobb
orvos minden esetben felhivja paciensei figyelmét. Nagyon
sokan nem tudtak, hogy nemcsak a viz hidratal, hanem sza-
mos ital fogyasztasa is hozzajarul a szervezet vizigényének
kielégitéséhez. A legtobb egészségiigyi dolgozd egyetértett
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azzal az allitdssal, hogy sok ember nem megfeleléen hidratalt.
Mind az eurépai, mind a magyarorszagi kutatds megerdsi-
tette, hogy nagy létjogosultsaga van egy olyan intézménynek,
amelynek feladata, hogy a tudomanyos ismeretek megoszta-
saval felhivja a lakossag figyelmét a megfelel6 folyadékbevitel
fontossagara. Ezért alakult 2010-ben az Eurépai Hidratacids
Intézet. www.europeanhydrationinstitute.org

Xenoosztrogének szerepe a gyermekek testi
fejlédésében
Pongor Vince, Tompa Anna

Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet, Budapest

A kemizacié kapcsan meredek névekedést mutatott a mes-
terséges vegyiiletek szama az utdbbi évtizedekben. Mig
1965-ben az eléallitott kémiai anyagok szama 6 millié volt,
6tven év mulva mar jéval meghaladja a 10 milliét. Az ember
koriilbelil 85 000 ilyen anyaggal érintkezik. Folyamatosan
novekszik azon anyagok szama, melyekrél beigazolédott,
hogy képesek a hormonrendszer megzavarasara. Ezeket az
anyagokat hormondiszruptereknek nevezziik. A kérnyezet-
ben el6forduld szennyezé anyagok jelenléte killondsen artal-
mas a ndvésben levé gyermeki szervezet szamara. A kiilon-
boz6 kémiai anyagok eltérd hatast fejtenek ki a felnéttekre
és gyermekekre, mert az utébbiak szervezete sokkal érzéke-
nyebben reagal a kiilonb6z6 vegyszerekre. Ennek legfonto-
sabb oka a felnéttekétdl eltérd, éretlen méregtelenité funk-
cidjuk. A méregtelenités f6 szintere a maj. A korai életévek
sordn a mdjenzimek fokozottabb mtikodést mutatnak, 2 hé-
napos kortol 18 éves korig viszont az enzimaktivitas alacso-
nyabb a felnéttekhez képest. Ezért érdemes a gyermekekre
kifejtett hatassal kiilon foglalkozni, mert a karos anyagok
eltéréen viselkednek a szervezetitkben. Mar az intrauterin
életben mddosithatjak a szteroidhormonok hatasait, ami
kihat a nemi fejlédés korai szakaszara is, sét a felnotté
valas soran is. A kivaltott hatasok a kdvetkezok lehetnek:
maszkulinizacié/feminizacid, spermiumszam csokkenése,
ovuldcios zavarok, de meg kell emliteni a karcinogén hatast,
immuntoxicitast, neurotoxicitast vagy az interszexualitas
el6fordulasat befolyasolé hatast is. A hormondiszrupterek
kozil ki kell emelni a xenodsztrogéneket, amelyek olyan
kémiai anyagok, amelyek Gsztrogénszer(i hatassal rendel-
keznek. Ezek az anyagok el6fordulhatnak mtianyagokban
(pl. PCB), peszticidekben (pl. DDT), de ide sorolhatdk a ter-
meészetesen el6forduld fitodsztrogének, a kiilonbo6z6 gyogy-
szerek, illetve a metallogsztrogének (pl. litium) is. A talsuly
és elhizds hatterében szamos ok allhat, de legfontosabbak
az egészségtelen taplalkozas és inaktiv életmdd. Kiilonosen
aggaszto6 a gyermekkori talstlyosak és elhizottak szdmanak
alakuldsa. Miutan a xenodsztrogének képesek arra, hogy be-
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avatkozzanak a teststly 0sztrogénfiiggé szabalyozasi folya-
mataiba, illetve jelen vannak olyan termékekben, amelyek-
kel a gyermek mindennap taldlkozik, e vegyszerek szerepe
jelentds lehet a gyermekkori elhizas és tulsuly alakuldsaban.
Ilyen anyag a biszfenol A (BPA), amely megtalalhat6 egyes
cumisiivegekben. Egy amerikai vizsgalat kimutatta, hogy
aBPA gyermekek vizeletében mért szintje 6sszefiiggésben all
a magasabb testsullyal. A ftaldtok szdmos miianyag cikkben
fordulnak el§, igy példaul gyermekeknek szant jatékokban
is. Egy tanulmany szerint a vizeletben mért ftalattartalom
szintén korreldl a magasabb testsullyal. A kiilonb6z6 koz-
metikumok is tartalmazhatnak xenodsztrogéneket, ilyenek
a 4-metil-benzilidén-kdmfor vagy a kiillonb6z6 parabének.

Magyarorszagi mérgezési esetek és ezek
ongyilkossagi vonatkozasai 19 év alatti fiatalok
korében

Besenyei Gabriella', Ocztos Gabriella?

'Semmelweis Egyetem, Népegészségtan Intézet, 2Orszagos Kémiai Biztonsagi
Intézet, Budapest

Magyarorszdgon 1985 dta gytjtik a mérgezési esetek szamat
és kortilményeit, jelenleg ezt a feladatot az Orszagos Kémi-
ai Biztonsagi Intézetben miikod6 Egészségiligyi Toxikold-
giai Tajékoztatd Szolgalat (ETTSZ) latja el. Az egészségiigyi
ellatérendszerben megjelent mérgezési esetekrdl az ellatok
mérgezési esetbejelentd lapot toltenek ki, melyet az Egész-
ségligyi Toxikologiai Tajékoztatd Szolgalat (ETTSZ) dolgoz
fel. A 2011-es és 2012-es évben Osszesen 33 441 mérgezé-
si esetet jelentettek az érintettek egészségiigyi ellatdsaban
részt vevd orvosok, intézmények. Az esetek 21,8%-a, 7307
mérgezés tortént a 19 év alatti korosztalyban. A gyermekek
kiillonosen sériilékeny csoportnak szamitanak, ezért igényel
kiemelt figyelmet ellitasuk. A gyermekkorban eléforduld
mérgezések leginkabb véletlen balesetek eredményei — Ma-
gyarorszagon dtlagosan mintegy 3500 gyermeket érintenek
évente —, a véletlen baleseti haldlesetek sordban a harmadik
leggyakoribb okként szerepelnek. Gyermekmérgezések te-
kintetében a két leginkabb veszélyeztetett, legnagyobb eset-
szammal szerepl6 korcsoport az 1-4 évesek és a 15-19 éve-
sek kore, amelyekbdl az altalunk vizsgalt korosztalyt érintd
mérgezések koriilbeliil nyolcvan szédzaléka szarmazik. A 9
év alatti gyermekek mérgezéseit tobbnyire véletlen balese-
tek okozzak, altaldban a gyermek kivancsisdga miatt kovet-
keznek be. Késébbi életkorokban megjelenik, majd elétér-
be keriil a kiilonb6z6 szerek élvezeti célbdl valo szandékos
hasznalata és - féleg kamaszkorban - 6ngyilkossagi szan-
dékkal torténé felhaszndlasa. A befejezett ongyilkossagok
szama gyermekkorban viszonylag alacsony, serdiilékorban
emelkedik, a haldlokok kozoétt a masodik-harmadik helyre

1ép el6. Ami az ongyilkossagi kisérleteket illeti, gyermek-
korban és a pubertdskor elején nem talalunk nemi kiilonb-
ségeket, 14 éves kortdl azonban jelentésen megné a lanyok
aranya a kisérletez6k kozott. Az adoleszcens korra is vonat-
kozik az az altalanos megfigyelés, miszerint a fiuk esetében
kevesebb a kisérlet, de tobb a befejezett és az erészakos jel-
legti suicidum. Munkdnkban az elmult kétéves idészakot
(2011-2012) tekintjiitk at a gyermekkorban eléfordulé mér-
gezési esetek és az ezzel kapcsolatos suicid cselekmények
vonatkozasaban.

Az esszencialis zsirsavak szerepe a gyermekek men-
talis fejlédésében
Barczi Szilvia, Dékay Mdria

Semmelweis Egyetem, Népegészségtani Intézet, Budapest

Az 6mega-3 zsirsavak az idegsejtek membranjainak leg-
fontosabb épitdelemei, nélkiilozhetetlenek az idegrendszer
megfeleld fejlodése szempontjabol, az agy és a retina ideg-
sejtjeinek felépitéséhez, a megfelel6 Omega-3-ellatottsag
szitkséges a gyermekek mentélis és vizudlis fejlédéséhez is.
Az agy és idegrendszer legintenzivebb fejlédési szakasza
a sziiletés el6tti harmadik trimesztertdl koriilbeliil 14 éves
korig tart. Eppen ezért gyermekkorban rendkiviil fontos
az agy és idegsejtek, a retina fejlédéséhez nélkiilozhetetlen
tobbszorosen telitetlen zsirsavak (PUFA) n-3 csaladjéba tar-
tozd eikozapentaénsav (EPA) és dokozahexaénsav (DHA)
optimalis szintli bevitele, mivel az dmega-3 zsirsavak ta-
mogatjak a tanuldsi és koncentriciés képességet, segitik
a kognitiv funkciokat. A DHA strukturalis és funkcionalis
szerepet jatszik az agy és a retina kifejlédésében, a kismama
DHA-fogyasztasa hozzajarulhat a szem korai kifejlddéséhez
és az agy normalis kognitiv fejlédéséhez. Varandoés nék n-3
LCPUFA taplalékkiegészitése befolyasolhatja a posztnatalis
n-3 LCPUFA-ellatottsagot, és hatassal van az idegrendszer
érésére is, javitja a méhlepény keringését, segiti a placenta
és az eml6 tejmirigyeinek fejlddését, csokkenti a korasziilés
kockazatat és az I. tipust cukorbetegség és a sziilés utani
depresszié kialakulasanak veszélyét. A DHA befolyasol-
ja a szerotoninmetabolizmust, és csokkenti a gyulladasos
hajlamot, amely a depresszié etioldgidjahoz kapcsolodik.
A sziilés utdni depresszio és az anyai csokkent DHA-szint
kozott oOsszefliggést mutattak ki. A normalis omega-3-
szint csokkenti a jellemzben a 2., 3. trimeszterben fellép6
praeeclampsia, kés6i terhességi toxémia (magas vérnyomads,
6déma, fehérjevizelés) veszélyét, emellett immunerdsité ha-
tassal rendelkezik. Beviteliikkel csokkentheté az allergias
megbetegedések el6fordulasanak valdszintsége. Az dme-
ga-3 zsirsav bizonyitottan jotékony hatdsu a magzat és az 4j-
szulott neurokognitiv fejlédésére. A megfelel6 mennyiségii
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omega-3-bevitel az anya tédplalkozasa révén magzatkorban
a placentan keresztiil, mig csecsemékorban a szoptatds al-
tal biztosithaté. Az anyatej DHA-koncentraciéjanak meg-
hatarozé tényezdje a kismama étrendjének dmega-3 DHA
tartalma. Szamos vizsgalatban sikerilt pozitiv 6sszefliggést
kimutatni az anyatejben 1évé magas 6mega-3 DHA szint és
a csecsemdOk latasanak fejlodése kozott. A kornyezet elszeny-
nyezbédése kovetkeztében a tengeri él6lények szervezetében
kumulalédo peszticidek, toxikus nehézfémek (metil-higany)
karos hatdsa els6sorban a hosszu életd, nagy test( halak fo-
gyasztasa esetén jelentés. A természetes forrast jelent6 hal-
fogyasztas hazankban igen alacsony, kismamak kiilonosen
tartanak az esetleges nehézfémsd-mérgezéstdl, és terhesség
alatt a halételek gastrointestinalis tiineteket okozé kocka-
zata megnd. Idedlis megoldast jelenthet az 6mega-3 zsirsav
(DHA) szupplementacidja, 2-3 g/nap hatékony doézisban.
Az 6mega-3 zsirsavhianyos taplalkozas osszefiigg az egyik
leggyakrabban diagnosztizalt gyermekkori pszichidtriai

XX. Primer Prevenciés Férum 3 1 1

korkép, az ADHD kialakuladsaval, melynek prevalencidja az
iskolaskoru gyermekpopulacioban 3-5%, fiuk korében ha-
romszor gyakrabban fordul el6. Az alacsony szint(i EPA- és
DHA-fogyasztas Osszefligg a figyelemhianyos hiperaktivi-
tas, a depresszi6 és a szkizofrénia kialakuldsaval, viselke-
dési és tanuldsi zavarral, levert hangulattal, agresszidval és
ingerlékenységgel. Az ADHD-s gyermekek hossza lancu
PUFA szintje alacsony a vérplazmaban és a vorosvérsejtek-
ben. Viselkedési zavarok esetén is az dmega-3 zsirsavak-
kal valo kezelés igen latvanyos eredményekkel jar. Szamos
klinikai vizsgalatban diszlexias gyermekek DHA- és EPA-
tartalmu természetes stabil halolaj-szupplementacidja utan
az olvasasi, tanulasi, memoria- és koncentracids problémak
szignifikans javulasat figyelték meg. Egy japan tanulmany-
ban két honapon keresztiil émega-3 zsirsavakat (atlagosan
512 mg DHA és 100 mg EPA) tartalmazé diétat alkalmaz-
tak, és az agresszivitds jelentds csokkenését tapasztaltdk
a hiperaktiv gyerekek viselkedésében.
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