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1. BEVEZETES

Az etilén-oxid (ETO) egyike a legismertebb epoxid vegyiileteknek. Ennek az iparban
szamos helyen hasznalt, igen reakcidképes vegyliletnek a mutagén hatasa régéta ismert.
Karcinogenitasat allatkisérletes adatok egyértelmiien tamasztjadk ala, s human epidemiologiai
tanulmanyok is valosziniisitik. Az etilén-oxidot a Nemzetk6zi Rakkutatd Intézet (International
Agency for Research on Cancer, IARC) egyértelmiien rakkelt hatdsinak mindsitette, s az 1.
kategoriaba, a bizonyitottan human karcinogén vegyiiletek kozé sorolta [1].

A gazhalmazaéllapoti, erdsen gyulékony etilén-oxid széles korben hasznalt vegyipari

intermedier. Az élelmiszeripar élelmiszerek fertOtlenitésére, az egészségiigy orvosi eszkdzok
sterilizalasara hasznalja. Emberi expozicio elsdsorban munkahelyi kdérnyezetben inhalacid
utjan, ritkabban per os kovetkezik be. Szamos bioldgiai hatasa koziil a bor-, szem-, gyomor-,
¢és légzorendszeri irritacid, szenzibilizacio, a teratogén ¢és rakkeltd hatas emelhetd ki [1].
Az epoxid vegyiiletek a direkt mddon alkildlé anyagok kiilonosen fontos csoportjat alkotjak.
Nagy reaktivitasuknak koszonhetden a sejtek makromolekuldival — nukleinsavakkal és
fehérjékkel egyarant — adduktokat képeznek. Az etilén-oxid alkilalni képes egyes fehérjék (pl.
hemoglobin) aminosav oldallancait, valamint a DNS bazisait (purin bazisok) és foszfat
csoportjait. Genotoxikus ¢€s mutagén tulajdonsdgait szamos in vitro vizsgalat, in vivo
allatkisérlet és human epidemioldgiai tanulméany bizonyitotta. Az etilén-oxid képes DNS
szaltoréseket, hipoxantin(guanin)-foszforibozil-transzferdz (HPRT) génmutaciokat ¢&s
testvérkromatid  kicseréldodést indukalni sejtkultardkban [2—6]; HPRT mutacidkat,
kromoszomakarosodast, mikronukleusz képzddést és testvérkromatid kicserélddést 1étrehozni
allatokban [7,8]; valamint DNS szaltoréseket, kromoszémakarosodast és testvérkromatid
kicserélodést eldidézni az emberi szervezetben [9—13]. Bar az etilén-oxid belélegezve szamos
daganattipus kifejlodését indukalta allatkisérletekben [14—16], az epidemiologiai vizsgalatok
ellentmondasos eredményeket szolgaltattak az anyag human karcinogén tulajdonsagarol.

Norman ¢és mitsi. vetették fel az etilén-oxid expozicid lehetséges szerepét az emlérak
kialakulasaban [17], de a hipotézis maig vitatott. Amellett, hogy elfogadottan képes leukémiat
¢s limfomat eldidézni [18-20], szamos vizsgalat mutatott rd az etilén-oxid egyéb
daganattipusok, példaul emldérak kialakuldsdban betoltott szerepére [17,21,22], mig mas

tanulmanyok negativ eredményre jutottak [23,24]. Daganatos betegségek, koztiik emldrak,



halmozddasat figyelték meg egy magyarorszagi megyei korhdz dolgozoéi kozott [25]. A rakos
megbetegedések fokozott incidencidjanak hatterében Tompa €és mtsi. [26] nem megfelelden
lizemeltetett gazsterilizatorbol szarmazo etilén-oxid expoziciot feltételeztek. Az exponalt
személyek periférias limfocitdiban kimutattak a kromoszémakarosodasok és testvérkromatid
kicserélodések szintjének megemelkedését [10]. Az etilén-oxid emldérak kialakulasaban
feltételezett szerepét szintén aldtdmasztotta egy, a korhazi kohorszon végzett epidemioldgiai
vizsgalat, amely a haldlozasi ardnyszam statisztikailag erdsen szignifikdns ndvekedését talalta
(SHH = 251-273%) [27].

Az etilén-oxid genotoxikus tulajdonsaganak in vitro kisérleti koriilmények kozott végzett
jellemzéséhez az anyag DNS karositd hatasat vizsgaltuk meg a sejtszintli DNS mikrogél
elektroforézis (listokos elektroforézis) alkalikus valtozataval emlé laphamsejteken, melyek
érzékenységét a természetes célsejteket reprezentald limfoblasztokéval valamint a biologiai
monitorozashoz rendszerint hasznalt periférias limfocitakéval hasonlitottuk 6ssze. Azokbdl a
szervekbOl szarmazd sejtek  érzékenységének jellemzésére, melyekbdl etilén-oxid
expozicidoval Osszefliggd daganatképzddést még nem irtak le, keratinocitdk és méhnyak
laphamsejtek vizsgalata szolgalt.

Az etilén-oxid természetes célsejtekben megfigyelt DNS karositd hatasanak iistokos
elektroforézissel torténd jellemzése reményeink szerint hozzéajarul e genotoxikus anyagrol
meglévd ismereteink bovitéséhez, az eredmények valés munkahelyi expoziciokra torténd
extrapolalasa révén pedig segitséget kaphatunk a munkahelyi kockazattal kapcsolatban

felmertil6é kérdések megvalaszolasahoz.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. ETILEN-OXID

2.1.1. Elofordulas, fizikai és kémiai tulajdonsagok

Az etilén-oxid (C,H;0) szintelen, édeskés, éterhez hasonlatos szagu gaz. A 1égkorben természetes uton
képzadik kis mennyiségben oxidacios folyamatok révén, ezen kiviil allati szervezetekben megfigyeltek endogén
produkciot is. Eléfordul szénhidrogének égéstermékeiben és belsé égésii motorok kipufogogazaban, a
legnagyobb mennyiségben azonban ipari folyamatokban mesterségesen allitjak el6 [1].

Az ETO a legegyszertibb gylirlis éter
vegyiilet (1. 4abra). A fellépd nagy

molekularis fesziiltség kovetkeztében a gylrii

konnyen felnyilik, ennek koszonheté a
molekula fokozott reaktivitaisa. Az ETO
61,62° kémiai neve oxiran (CAS No.: 75-21-8), de

1,09 A emellett szamos szinonimaja (oxaciklo-

H’ — propan, (a.,B)oxidoetan, dihidro-oxirén, (1,2-)

@ 1’46A H epoxietan, ETO, EO), valamint kereskedelmi

116,9° / neve (Amprolene, Oxyfume 12, T-Gas) is

létezik. A vegyiilet molekulatomege 44,1,

H H forraspontja 10,4°C, fagyaspontja -112,5°C,

stirtisége folyékony halmazallapotban 0°C-on

1. bra Az etilén-oxid molekula sematikus szerkezete 0,8969 g/ml. Ilickony anyag, gbztenzioja
0°C-on 494 Hgmm.

Vizzel, etanollal, dietil-éterrel és a legtobb szerves olddszerrel jol elegyedik. Kiilondsen gazhalmazallapotban

rendkiviil gyalékony és robbanasveszélyes [1,28]. Az ETO reaktiv hidrogénatommal rendelkezé molekulakkal

hidroxi-etil csoportot tartalmazé termék képzdése mellett reagal:

XH + H,C—CH, — XCH,CH,OH
\/
O



A molekula lehet R,NH, RCOOH, RCONH,, RSH ¢és ROH. Iparilag a legfontosabb ilyen tipusu reakcio az,
amikor az ETO vizzel etilén-glikolt képez [28].

2.1.2. Ipari eloallitas és felhasznalas

Az ETO Wurtz altal kifejlesztett, etilén-klorohidrin és kalium-hidroxid reakcidjan alapuld mesterséges
eléallitasat 1937-t61 kezdve fokozatosan felvaltotta a Lefort-féle, az etilén oxigén és eziist katalizator
jelenlétében lejatszodo direkt katalitikus oxidacidjat alkalmazo eljaras [1]. A vilag éves ETO termelése 1999-ben
meghaladta a 4 milli6 tonnat [29].

Az eléallitott ETO majdnem teljes mennyiségét a vegyipar haszndlja fel intermedierként. Legfontosabb
szarmazékai a milanyagiparban oldoszerként, fagyallo- és héatadd folyadékként hasznalt mono- és dietilén-
glikol; a kozmetikumok, gyogyszerek, oldoszerek €s ragasztok gyartasahoz alkalmazott poli(etilén)-glikolok;
valamint a hidraulikus- és fékfolyadékokban, fagyalloként, olddszerként és detergensként alkalmazott glikol
éterek. Jelentdsek még a nem ionos feliiletaktiv anyagok és bioldgiai uton lebonthatod detergensek, valamint a

textiliparban, kozmetikumok és detergensek 0sszetevoiként hasznalt etanolaminok (2. abra) [1].

O Etilén-glikol

B Nem ionos feliiletaktiv
anyagok

O Etanolaminok

O Glikol éterek

H Dietilén-glikol

O Egyéb

2. abra Az etilén-oxid vegyipari intermedierként torténd felhasznalasanak végtermékek

szerinti megoszlasa (USA, 1993.)



Az etilén-oxidot antimikrobas hatdsa okan tobb helyen alkalmazzék tisztito, ferttlenitd és sterilizalod szerként.
Az iparilag eléallitott teljes mennyiségnek kevesebb mint 2%-at hasznaljak fel ilyen célra. A sterilizalt, illetve
fumigalt anyagok leggyakrabban élelmiszerek (kenyér, hus, fiiszerek, szaritott zoldségek €s gylimolesok); az
ETO gazt alkalmazzak tovabba faanyagok, papir, ruhazati termékek, dohany, kozmetikumok, gyogyszerek,
valamint orvosi, gyogyszerészeti és egyéb tudomanyos tevékenységek kdzben hasznalt eszkdzok sterilizalasara
[1,30,31].

Az egészségiligyben gyakran hasznalt gazsterilezés soran — melynek eldnye hogy az anyagok alacsony
hémérsékleten és eredeti csomagolasban kezelhetok — rendkiviil reakcioképes, a sejtek fehérje €s DNS
makromolekuldinak oldallancaihoz kapcsolédod gazhalmazallapoti kémiai anyagokkal torténik a csiramentesités.
Az eljaras hatranya, hogy a felhasznalt gaz balesetveszélyes és egészségre karos lehet, ezért az eldirdsoknak
megfelel6 miikddtetésnek nagy a jelentdsége, a miivelet utan tobbnyire koriiltekint6 szelldztetésre van sziikség
[30]. A gazsterilizalas két leggyakoribb formaja az etilén-oxidos és a formaldehides csiratlanitas. Becslések
alapjan az Amerikai Egyesiilt Allamokba megtermelt ETO minddssze kis része (alig 0,2%-a) keriil alkalmazasra
az egészségiigyben, ennek is kevesebb mint tizedét hasznaljak fel az intézmények orvosi eszkozok
csiramentesitésére (3. abra) [31,32]. A korhazak sterilizalo egységeiben kordbban elterjedten hasznalt etilén-
oxidos gazsterilizatort sok helyen napjainkban is miikodtetik. Az eszkdzben 80-99%-os relativ paratartalmu, 40-
55°C homérsékleti 1égritkitott munkatérbe 750-1200 mg/l koncentracidban juttatjdk be a gazt, amely 2-6 o6ra
alatt el6li a kérokozokat. Elsésorban hére érzékeny anyagok (gumi és milanyag eszkozok), optikai tartozéka
(pl. endoszkdpok) és egyéb miiszerek sterilizalasara hasznalatos, amelyeket a miivelet utan szobahémérsékleten

még 96-120 oraig, vagy levegbztetd kamraban 16-18 oraig szelldztetni kell a maradék ETO eltavolitasa végett.

O Vegyipari felhasznalas

O Nem egészségiigyi strilizalas

O Orvosi eszkozok sterilizalasa
korhazakon Kiviil

B Orvosi eszkozok sterilizalasa
korhazakban

3. abra Az etilén-oxid sterilizalo szerként torténd felhaszndldsdnak becsiilt megoszlasa

(USA, 1996.)



Az utdbbi idében az ETO egészségkarositd hatasainak felismerése, és a nem ritkdn — els6sorban az eléirasokat

be nem tartd, szabalytalan tizemeltetés révén — el6forduld expozicios esetek kovetkeztében az eszkoz helyét a

korszeriibb zart rendszeri formaldehid gazsterilizatorok vették at. Bar ennek a gaznak is hasonld

egészségkarositdo hatasai vannak, elénye hogy biztonsagosabban alkalmazhatd és a szaglasi kiiszobe joval

alacsonyabb, igy az esetleges hiba konnyebben észlelhetd. A formaldehid gazzal végzett sterilizalas utan

szell6ztetésre nincs sziikség, mivel a gdzmentesités mar a késziilékben megtorténik [1,30,33,34].

2.1.3. Metabolizmus

Bar az ETO endogén termelddését is megfigyelték, a szervezetbe elsdsorban kdrnyezeti expozicid révén keriil.

Behatolasi kaput képezhet élelmiszerekkel és ivovizzel torténd bevitel esetén a gyomor-bél rendszer, az ETO

folyékony oldatai képesek a béron at is penetralni. A legjelentésebb expozicids ut azonban a belégzés, amely

leginkabb az ETO sterilizalo szerként torténd felhasznalasakor jellemz6. A tiidok l1égzofeliiletérdl a gaz gyorsan

felszivodik, €s egyenletesen eloszlik a szervezetben.
A metabolizaci6 folyaman az ETO epoxid
hidrolazok  révén  1,2-etandiolra  hidrolizal.
Legjelentdsebb  metabolitja az  etilén-glikol,
amelybdl alkohol dehidrogenazok hatasara tovabbi
termékek képzodhetnek (4. 4&bra). A nem
metabolizalodott ETO makromolekulakkal
kozvetleniil reakcioba lépve képes adduktokat
képezni, a szovetek fehérjéihez (példaul a
hemoglobinhoz) ¢és sejtek DNS molekuldihoz
kotédhet. Allatkisérletben a radioaktivan jelzett
ETO bevitele utan 48 oraval 78%-a kiiiriilt a
vizelettel, a vegyiilet becsiilt fél életideje emberben
14 perc — 3,3 6ra. A kiiiriilés foként a vizelettel
torténik els6 rendl kinetika szerint tioéterek
formajaban, a legfontosabb iiriil6 metabolitok az N-
acetil-S-(2-hidroxi-etil)cisztein, az S-(2-hidroxi-
etil)cisztein, az S-(karboxi-metil)cisztein és az
etilén-glikol. Nagyobb dozis bevitele esetén a
tioéter szarmazékokkal szemben az etilén-glikol

iiritése emelkedik meg [1,34-36].

H,C—CH,
\ /
(0]
etilén-oxid

!

HO—H,C—CH,—OH
etilén-glikol

!

HO—H,C—CHO
glikolaldehid

!

HO—H,C—COOH
glikolsav

!

HCO—COOH
ecetsav-aldehid

' N

H—COOH + CO, COOH—COOH
hangyasav oxalsav

4. abra Az etilén-oxid metabolizmusanak
feltételezett utvonala (atvéve Hengstler és

mtsi., 1994.)



2.1.4. Akut és kronikus egészségkarosito hatas

Az ETO akut toxicitasa jelentés, az LCso 2630 mg/m’ (1460 ppm) patkanyok, és 1504
mg/m’® (835 ppm) egerek esetében 4 6ras expozicional. Lokalis heveny hatasként az ETO
elsdsorban vizes oldataival torténd kontaktus mind a szemet, mind a bdrt erdsen irritdlja,
allergias borgyulladast kivaltdo hatasat is leirtdk. Nagy parolgashdje kovetkeztében fagyasi
sériilést is okozhat. Szdjon keresztiili bevitelnél gyomorirritacid, gorcsok, hanyas, hasmenés
1éphet fel. Belélegezve izgatja a 1égutak nyalkahartyajat, kohogést, mellkasi fajdalmat okozva.
Szisztémas hatasként gyakran idéz eld altalanos panaszokat, mint gyengeséget, almossagot,
fejfajast, szédiilést, hanyingert. Stlyosabb esetben idegrendszeri hatdsként beszédzavarok,
inkoordinéacio 1éphet fel, nagy dozisban nehézlégzést, cianozist, narkédzist és tiidovizenyot
okoz [1,34,37].

Nagy — a szaglasi kiiszobot (~1280 mg/m’) meghaladé — koncentracioju krénikus ETO
expozicid katarakta képzddését idézi eld szemen. Kisebb koncentracioban okozhatja a
1égzdérendszer €s a bor kronikus gyulladdsat, a borre szenzibilizald hatdssal lehet. Kronikus
kitettség a m4j, a periférias (szenzoros és motoros) és a kozponti idegrendszer karosodasat
idézi el6 [1,34,37].

Az ETO késdi toxikus hatasai kozott emlithetd, hogy egérben és patkdnyban bizonyitottan
embriotoxikus ¢€s teratogén. Csokkenti a bedgyazddas esélyét, megnoveli az elhalt magzatok
gyakorisdgat és a kihordasi id6t, valamint a retardalt ¢és fejlddési rendellenességgel
(arckoponya- és veldcsé zarddasi defektusokkal) sziiletett utdodok szdmat. A munkahelyen
(gyartas, korhédzi és ipari sterilizalas) etilén-oxiddal exponalt ndk kozott megnd a spontan

vetélések szama, beszamoltak férfi fertilitast csokkentd hatasarol is [1,34].

2.1.5. Genotoxicitas, mutagenitas, rakkelto hatas

Az ETO a vorosvértestek hemoglobinjanak szamos aminosav oldallancahoz kotddik
kovalensen, valamint képes a DNS molekula alkilalasara is. A mddosulas elsésorban az N-7-
guanin helyen kovetkezik be N-7-alkil(hidroxi-etil)-guanin képzddésével; emellett felmeriilt a
foszfatcsoport észterezésének lehetdsége is. A guanint a dezoxirib6éz gylirtthoz kapcsolo

glikozil kotés destabilizalodik az N-alkilaldas kovetkeztében, ami gyakran spontan



bazisvesztést idéz eld, emellett a mddosult bazisokra specifikus N-glikozilazok mitkodése is
hozzdjérul a purin bazis hidnyos helyek szdmanak emelkedéséhez. Végiil a kémiai valtozasok
¢s a modosult nukleotidok javitasi folyamata kdzben egyszeres szaltorések képzddhetnek a
DNS molekuldban [1,3]. A DNS lancban okozott karosodas, amennyiben nem keriil
kijavitasra, a genetikai informaci6é o0roklott megvaltozasat, azaz mutaci6 létrejottét idézheti
eld. Az ETO a mutagenitasi tesztek tobbségében pozitivnak bizonyult.

A Salmonella typhimurium Ames reverz mutacios tesztben az ETO pozitiv eredményt adott
egyes torzsekkel, gén konverzidt és reverz mutéaciot idézett eld Saccharomyces cerevisiae
sejtekben, valamint mutagénnek bizonyult Bacillus subtilis-sel és Neurospora crassa-val
végzett tesztekben is [1,6]. Pozitiv mutacios valaszt detektaltak human diploid fibroblasztok
¢és kinai horcsog ovarium sejtek HPRT lokuszéaban is [1,4,5]. Az ETO in vitro egyszeres ¢és
dupla szaltorést indukaldo képességét szamos vizsgdlat igazolta pulzdld mezd gél
elektroforézissel [2,5], neutrdlis filter elticioval és alkalikus DNS denaturalassal human
diploid fibroblasztokban [2], valamint alkalikus eliciéval humén periférids limfocitdkban és
kinai horcsdg sejtekben [3,35]. Human limfocitdkban az ETO kromoszoma aberracidkat
(CA), testvérkromatid kicserélédést (SCE), és nem tervezett DNS szintézist indukalt [1,6].
Inhalaciéval exponalt patkdnyok csontveld és 1€p sejtjeiben megemelkedett a CA, SCE ¢s a
mikronukleuszok (MN), a periférias limfocitadkban pedig a CA ¢és SCE gyakorisaga [1,8].
Patkanyok 1ép limfocitdiban az N-7-hidroxi-etil-guanin adduktok szintje jol korrelalt a HPRT
mutaciok és az SCE frekvencidjaval [7]. Az ETO Drosophilia melanogaster sejtekben szex
kromoszémahoz kotott recessziv letalis mutaciot, patkdnyokban dominans letdlis mutaciot
hozott 1étre [1].

Magas ETO expozicidoval jard6 munkahelyeken (gyartas, korhazi és ipari sterilizalas)
dolgozdk periférias limfocitdiban tobb vizsgalatnal sikeriilt adduktok, szaltérések, CA, SCE
€és MN, csontveld sejtekben pedig az MN gyakorisdg emelkedését kimutatni [1,9,12,13]. A
genotoxikologiai  paraméterek koziil a testvérkromatid kicserélédés bizonyult a
legérzékenyebb bioldgiai markernek. Az egri Markhot Ferenc Koérhdz ETO exponalt
névéreinél a CA és SCE emelkedését figyelték meg periférias limfocitakban [10].

Az etilén-oxid rakkeltonek bizonyult szamos allatkisérletben. Az ETO taplalékkal bejuttatva
patkanyokban gyomorrakot (laphamsejtes karcindbma), szubkutan befecskendezése egerekben
kotdszoveti daganatokat idézett el [1]. Belégzés utjan exponalt egerekben és patkdnyokban
mononukledris sejtes leukémia, peritonedlis mesothelioma, alveolaris és horgddaganatok,

méhrak (adenokarcindma) €s agydaganat (glioma) kialakulasat figyelték meg [1,15,16].



Elenyész0 human etilén-oxid expozicio torténhet az altalanos kornyezetben levegdbdl €s
vizbdl, jelentésebb mennyiségben keriilhet az emberi szervezetbe ételek és sterilizalt —
els@sorban orvosi — eszkozokkel torténd direkt kontaktus Utjan, a legjelentdsebb azonban
minden kétséget kizdrban a munkahelyi expozicid szerepe. A kiilonboz6 fumigalt
¢lelmiszerekben 0-40 mg/m’® kozotti koncentracioban lehet kimutatni etilén-oxidot, a
sterilizalt orvosi eszkozok csomagoldsiban rekedt géz koncentracidja pedig akdr a
2000 mg/m’-t is elérheti [12]. Munkahelyi expozicié elsésorban az ETO-t elallitd vegyipari,
az azt feldolgoz6 milanyagipari, valamint a gazt sterilizalasra hasznald élelmiszer-, orvosi
eszkOz- és gyogyszeripari iizemekben, és korhazak orvosi eszkozoket sterilizalo egységeiben
fordul el6. A Nemzeti Munkabiztonsagi ¢s Munkaegészségiigyi Intézet (NIOSH) becslése
szerint az 1990-es évek elején csak az Egyesiilt Allamokban 6sszesen mintegy 250 000 ember
volt potencialisan kitéve ETO expozicionak (az iparban kdzvetleniil 80 000, kdzvetve pedig
ennél is tobb munkas, a korhazak sterilizald egységeiben pedig 75 000 egészségiigyi dolgozo)
[23]. Az ipari expozicié szintje tipikusan a kimutathatosag hatira és 20 mg/m’ kozott
valtozott, egyes munkafazisoknal (a gépek gazzal torténd feltdltésénél, leengedésénél ¢és
karbantartasnal) a munkalégtér koncentracié értéke azonban rovid idére meghaladta az
1000 mg/m’-t. A kérhazak ETO gazsterilizatorait miikodtetSk altal elszenvedett expozicios
szint az iparhoz hasonléan 0,1-20 mg/m’ kozott volt jellemzd 8 oras sulyozott atlagban
(TWA). A legmagasabb koncentraciok (akar néhany ezer mg/m’) a sterilizalasi folyamat
végén a sterilizalo ajtajanak kinyitasakor és a gaz leengedésekor, valamint a gazpalackok
cseré¢jekor fordultak eld, és 0sszefliggésbe hozhatdk a sterilizald nem megfeleld tervezésével,
karbantartasaval, illetve hasznélataval [1]. Az egri korhdz ndvértartozkodojaban — ahol az
ETO gazsterilizatort szabalytalanul miikodtették — mért 1égtér koncentraciok 5-150 mg/m’
tartomanyban mozogtak [26].

Az ETO exponalt munkasokon megfigyelt daganatkelté hatasara eldszor Hogstedt és mitsi.
kozleménye hivta fel a figyelmet 1979-ben, amelyben egy orvosi eszkozoket sterilizalo sveéd
tizemben 1972—-1977 kozott 70 munkasbol 3 leukémias eset eldfordulasat kozolték [18]. Az
ETO expozicidoval 0Osszefliggésben leggyakrabban megfigyelt daganattipus a vér-, és
nyirokrendszeri daganatok (kronikus limfoid leukémia, akut mieloid leukémia, non-Hodgkin-,
¢s Hodgkin-limféma) csoportja. Bar a vizsgalatok tobbségében a daganat frekvencia csak
mérsékelten emelkedett és két meta-analizis csak valdsziniisithetd kapcsolatot talalt [38,39],
szamos tanulmanyban egyértelmii trend volt felfedezheté a limfoid leukémiak és non-
Hodgkin limfomak kialakulasa és a kumulativ ETO expozici6 kozott [1,19,23,36].

Gyomorrakos, nyeldcsérakos és hasnyalmirigy daganatos esetek szaméanak emelkedését csak
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egy-egy vizsgalatban sikeriilt kimutatni [1,19]. Az Egyesiilt Allamokban egy etilén-oxidot
hasznalé munkahelyen tapasztalt citogenetikai eltérések hatdsira inditott epidemiologiai
vizsgélat az 1974-t61 1980-ig foglalkoztatott néi dolgozok kozott emlérak gyakorisdganak
szignifikans novekedését mutatta ki; egyéb daganatok megszaporodasat nem észlelték [17]. A
kozleménnyel kapcsolatos kritika az expozicid idGtartama, az elsé expozicid ¢és a daganat
kialakuldsa kozott eltelt id6 és a daganatos kockazat emelkedése kozotti Gsszefiiggés hidnyos
elemzésére hivta fel a figyelmet [40]. KésObbi tanulményok nem tudtdk aldtdmasztani a
megfigyelést [23,24], az utdbbi években azonban az ETO kitettség és az emlorak kapcsolatat
tobb vizsgalat is alatdmasztotta [21,22]. Magyarorszagon az egri Markhot Ferenc Koérhaz
névértartozkodojaban 1976-1992 kozott szabalytalanul miikddtetett gazsterilizator okozta
ETO expoziciorol deriilt ki, hogy szerepet jatszott az osztalyon bekovetkezett emldrakos és
egyéb daganatos megbetegedések (méh-, tiido-, vastagbél-, petefészek- és agydaganat, limfoid
leukémia) kialakulasaban, amelyek 1987 6ta 11 halalesetet eredményeztek [26]. A Kardos és
mtsi. altal végzett, indirekt standardizalason alapuld epidemiologiai vizsgéalat a kérdéses,
expozicionak kitett populdcidoban a daganatos halalozdsok statisztikailag szignifikdns
emelkedését tudta kimutatni (SHH = 251-273%, az exponaltak korének meghatarozasatol
fliggden) [27]. Megjegyzendd, hogy az epidemiologiai vizsgalatok értékelését neheziti az
altalaban jellemzo6 alacsony esetszam, az expozicids értékek bizonytalan volta és a kombinalt

expozicidk lehetdsége, ezért az 6sszefliggés tovabbi vizsgalatokat igényel [36].

2.1.6. A rakkelté hatds munkaegészségiigyi vonatkozasai

A Nemzetkozi Rakkutatdo Intézet 1994-ben ujraértékelte az ETO karcinogén szerepét.
Eszerint ,,Az etilén-oxid rékkeltd hatdsdra kisérleti allatokban elegendo bizonyiték all
rendelkezésre”, mig ,.korldtozott a bizonyiték az etilén-oxid emberekre gyakorolt karcinogén
hatasarol”. A végso értékelés alapjan (a korabbi ,,valoszinileg karcinogén (2A csoport)”
besorolassal szemben): ,,Az etilén-oxid az emberre karcinogén (1. csoport)” [1]. Az ETO az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) szerint is bizonyitottan human rakkeltd (1. kategoria),
mig az amerikai Kornyezetvédelmi Hivatal (EPA) a valdsziniileg human karcinogének (Bl
csoport) kdzott tartja szamon.

A munkaegészségiigyet legmagasabb szinten szabalyzo 1993. évi XCIII. Toérvény kimondja,

hogy az egészséget nem veszélyeztetd és biztonsdgos munkavégzés kovetelményeinek
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megvaldsitdsa — a munkavallalok ez iranyu felelésségének hangsulyozasaval — a munkaltatd
kotelessége. A kémiai biztonsagrol szold 2000. évi XXV. Torvény alapjan a 25/2000. EiM-
SzCsM egyilittes rendelet meghatdrozza a munkalégtér hatarértékek tipusait és megadja ezek
értékét az egyes anyagokra. A 8 munkadrds sulyozott atlagként értelmezett atlagos
koncentracidval (AK) és a 15 percre vonatkoztatott csucskoncentracioval (CK) szemben a
sztochasztikus hatdst anyagokra — tipikusan a rakkelté vegyiiletekre, ahol nem allapithato
meg olyan biztonsadgos hatarérték, ami alatt egészségkarosodas nem fordul elé — maximalis
koncentracié (MK) értéket allapitanak meg, amit a legrovidebb id6re sem szabad tallépni. Az
ETO esetében Magyarorszagon ez 1,8 mg/m’ (1 ppm). A rendelet alapjan a vegyiiletre
jellemz6 tulajdonsagok: i (ingerld), sz (szenziblilizald), r (rakkeltd).

Az Egyesiilt Allamok Munkaegészségiigyi és Munkabiztonsagi Hivatala (Occupational
Safety and Health Administration, OSHA) altal etilén-oxidra meghatarozott kotelezd érvényii
munkalégtér hatarérték (permissible exposure limit, PEL) megegyezik a hazdnkban
alkalmazottal (1,8 mg/m’), az Egyesiilt Kiralysagban megallapitott hatarérték (maximum
exposure level, MEL) viszont magasabb (10 mg/m’).

Az ETO expozicié kdrnyezeti monitorozasa a levegdbdl aktiv szenes megkotés és szén-
diszulfidos deszorpcié utan géazkromatografidss modszerrel torténik. A felszivodott ETO
mennyiségét meghatdrozd bioldgiai monitorozast az anyag vérbdl, illetve metabolitjainak a
vizeletbdl torténd kimutatasdval végzik. A biologiailag hatékony dozis mérését az ETO
makromolekulakkal képzett adduktjainak detektaldsa teszi lehetévé. A gyakorlatban
elsdsorban a hemoglobin N terminalis hidroxi-etil-valin szintjének mérése hasznalhato; egy
vizsgalatban korhazi sterilizald egységben dolgozok vérében 170 umol/mol hemoglobin ETO
szintet mutattak ki [12]. Az ETO expozicidhoz kapcsolddo bioldgiai hatas monitorozasara a
mar kordbban részletezett genotoxikologiai modszerek (szaltorések, CA, SCE, MN
kimutatasa) allnak rendelkezésre. Hazankban az ETO expozicié bioldgiai monitorozasanak
egyik formdja sem kotelezo.

Az orvosi vizsgéalat a potencidlisan ETO expozicionak kitett munkakorbe torténd
bekeriilésnél és tavozasnal, kozben rendszeresen évente, illetve a dolgozo6 kérésére soron kiviil
torténhet. A vizsgalat soran az ETO hatasara kialakuld megbetegedések, preklinikai
allapotban torténd korai felfedezésére torekszenek (bor-, 1égzdészervek-, szem vizsgalata,
vérképelemzés, majfunkciod, neurologiai vizsgalat) [34].

A munkahelyi ETO expozicidé megelozése (primer prevencid) lehetséges mas anyaggal
torténd helyettesitéssel (pl. formaldehiddel gazsterilizatorokban), miiszaki intézkedésekkel

(zart rendszer), szelloztetéssel (elszivo), megfeleld6 munkaszervezési gyakorlattal, a
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hatarértékek betartdsanak ellenérzésével (monitorozas), a dolgozok felvilagositasaval és
tréningjével, és utolsé megoldasként egyéni védofelszerelés (1égzdkésziilék, védoéruha,
kesztyli, szemiiveg) hasznalataval [34]. Mivel az ETO fokozottan tliz- és robbanasveszélyes,

fontos a tlizbiztos, hideg helyen tarolas és a megfeleld jelolés [37].

2.2. USTOKOS ELEKTROFOREZIS

2.2.1. Modszer

A DNS karosodas mértékének egyedi sejtekben torténd meghatarozasat elészor Rydberg és
Johanson kisérelte meg, majd a sejtszinti DNS gél elektroforézist (listokds elektroforézis)
Ostling és Johanson vezette be a mikrogél elektroforézis technika kifejlesztésével [41]. A
modszer tokéletesitése Singh és mtsi. nevéhez flizddik, akik bevezették az alkalikus kdzegben
végzett DNS denaturalést és elektroforézist [42]. Ez a megkozelités lehetdvé tette a dupla
mellett az egyszeres szaltorések és luglabilis sériilések (purin és pirimidin bézis hidnyos
helyek és foszfotriészterek) kimutatdsat is. Az utobbi évtizedben a modszernek szamos
valtozatat dolgoztak ki a kiilonb6zo tipusu (pl. oxidativ) DNS karosodasok detektaldsara
[43—46].

Az 1istokos elektroforézis alkalikus valtozata szenzitiv és viszonylag egyszerii modszer a
DNS egyszeres €s kétszeres szaltoréseinek, valamit laglabilis sériiléseinek kimutatasara. A
modszer soran a vizsgalando sejteket mikroszkop targylemezre felvitt agardz gélbe dgyazzak.
sejtmag DNS tartalma marad vissza, amelynek kettds hélix szerkezete alkalikus kdzegben
felbomlik, a komplementer lancok szétvalnak egymastl. Igy az egyszeres szaltorések, sot a
magas pH-n egyszeres szaltoréssé¢ alakuld luglabilis sériilések is kimutathatova valnak. Az
elektroforézis folyaman az alacsony fesziiltségli elektromos mezdben a karositatlan
nagyméretli DNS molekula helyben marad, mig a sériilt, letort lancdarabok negativ toltésti
nukleinsav tartalmuk révén az anod (pozitiv polus) felé vandorolnak. A migracid6 mértéke a
DNS kérosodas szintjével aranyos. A megfestett DNS fluoreszcens mikroszkop alatt
megjelend képe egy fejbdl (intakt DNS) és csovabol (karosodott DNS) allo tistokosre

emlékeztet. A DNS karosodas mértéke a csova hosszusagaval, valamint a fej és a csova
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fluoreszcencia intenzitasanak aranyaval, illetve e két paraméter szorzataként adodo ,tail
moment” értékkel szamszerlisithetd. Az utobbi paraméter nem csak a csovaba keriilt DNS
mennyiségét, hanem a csova alakjat, igy a szaltorések slirliségét is figyelembe veszi
(gyakoribb szaltorések altal létrehozott kisebb DNS darabok messzebbre vandorolnak
hosszabb csovat képezve) [43,47].

2.2.2. Alkalmazas

Az Ustokos elektroforézis alkalikus valtozatanak egyik alkalmazdsi teriiletét a
genotoxikologiai vizsgalatok jelentik. Szamos tanulmany hasznalta a moddszert kiilonbozo
vegyi anyagok in vitro vagy in vivo genotoxicitdsanak tanulmanyozasara. A vizsgalat nagy
elénye érzékenysége, valamint hogy csak kevés sejtre és kis mennyiségli vizsgaland6 anyagra
van sziikség [43]. A programozott sejthalal kovetkeztében megjelend dupla szaltorések a DNS
olyan nagy, hogy Tlstokds képeik vizudlisan is konnyen megkiilonboztethetéek az €16
sejtekétdl (igynevezett ,,siindiszno” alak), mivel a nukleinsav donté mennyisége a csdvaban
talalhato (80% feletti csova DNS tartalom egyértelmii sejtelhalas jele) [48].

Erzékenysége miatt az iistokos elektroforézis hasznos eszkoznek bizonyult molekularis
epidemiologiai tanulmanyokban is, elsOsorban a genotoxikus anyagokkal exponalt
személyekbdl szarmaz6 mintak sejtjeiben (altalaban periférids limfocitdkban) jelenlévéd DNS
karosodas meghatdrozasara. E tanulmanyok egyik legfontosabb teriilete a munkaegészségtan;
vizsgalatokat végeztek példaul az egészségiigyben (radiologusok, aneszteziologusok,
onkologiai osztalyok ndvérei), a gumiiparban, és szeméttelepeken dolgozdk sejtjeiben

megjelend DNS kéarosodas mértékének megallapitasara [49-52].

2.2.3. Hatos oxidacios szamu krommal végzett genotoxikologiai vizsgalataink

Az etilén-oxid génkarositd hatasanak iistokos elektroforézissel torténd vizsgalatara szolgald
in vitro rendszer kidolgozasa korabbi, hatos oxidaciés szamu krommal (Cr'') végzett

kisérleteink soran tortént. Az IARC altal bizonyitottan human réakkeltéként jellemzett Cr"'
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emberi expoziciot foként belégzés utjan okoz, s mivel elsddleges bioldgiai targetnek a
légzdrendszer tekinthetd, humén tiid6 sejtek konfluens rétege megfeleld in vitro modellként
szolgalt a Cr"" expozicié genotoxikologiai hatasanak tanulményozasara. Vizsgalatainkban a
Cr"' DNS Kkérosité hatasat két sejtpopulacion jellemeztiik, human periférias limfocitak és II
tipusu pneumocitak (A549 human tiidé karcinoma sejtvonal; ECACC No. 86012804, Porton
Down, UK) tenyészetein. A sejtek kezelése natrium-bikromdt nem citotoxikus
koncentracioival az iistokds elektroforézis alkalikus valtozataval kimutatott genotoxikus hatas
koncentraci6 fiiggd emelkedését eredményezte. A DNS karosodasi szint statisztikailag
szignifikans (p<0,01) novekedését eldidézo legkisebb natrium-bikromat koncentracié 50 uM
volt a limfocitak, illetve 10 uM a pneumocitak esetében. Az oxidativ tipusu DNS kérosodas
istokos elektroforézissel torténd kimutatasat lehetéveé tevd endonukledz (formamidopirimidin
glikozildz) eldkezelés alkalmazasa az iistokos elektroforézis érzékenységét 10-szeresére
novelte a tiid6 sejtek esetében, ami a hatos oxidacios szamu krom indukélta DNS
karosodasban bazisoxidacio szerepét bizonyitja. A Cr'' hatasara kialakul6 DNS-DNS
keresztkotések jelenlétét a dozis-hatds gorbében magasabb koncentracioknal (1 mM)
megfigyelt platd valdsziniisiti. A hatos oxidaciés szdmu krom genotoxicitdsanak
tanulmanyozasahoz kidolgozott rendszer megfelelének bizonyult az etilén-oxiddal végzett

vizsgalatok végrehajtasdhoz.
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3. CELKITUZESEK

Vizsgalataink soran célként tliztiik ki az etilén-oxid genotoxikus hatdsdnak tanulméanyozésat
in vitro koriilmények kozott primer és szekunder human sejtkultirakon.

Az emld laphamsejtek érzékenységét az etilén-oxid expozicid ismert ¢és feltételezett
célsejtjeinek, valamint targetként nem azonosithatd sejttipusoknak az érzékenységével
Osszevetve jellemeztiik, valaszt keresve arra a kérdésre, hogy az etilén-oxid expozicid

feleldssé tehet6-e emlorak kialakulasaért.

A munkénk soran vizsgéltuk, hogy:

1. Felallithato-e olyan laboratoriumi in vitro modell, amelyben az etilén-oxid kezelés
hatdsara 1étrejové DNS karosodas {istokos elektroforézissel vizsgalhato human

sejtkultarakban?

2. A genotoxicitas dozis-hatas Osszefiiggésével jellemzett érzékenység statisztikailag

meghatarozhat6 kiilonbséget mutat-e a kiilonbozo sejttipusoknal?

3. Az eml6 laphdmsejtek az etilén-oxid genotoxikus hatdsara érzékeny sejtekkel mutatnak-e

hasonlosagot?
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. ANYAGOK

A kisérletekhez hasznalt anyagok a kdvetkezd gyartoktol szarmaztak:
Az etilén-oxid a Flukatol (Buchs, Switzerland); az RPMI 1640 médium (RPMI), DMEM
médium ¢és borju savé (FBS) a Gibcotdl (Grand Island, NY, USA); a natrium-klorid (NaCl) és
natrium-hidroxid (NaOH) a Reanaltol (Budapest, Magyarorszag); a Penicillin G a Biogaltol
(Debrecen, Magyarorszadg); a Sterptomycin-szulfait pedig a Sanavitdtol (Werne,
Németorszag).

A tobbi anyag beszerzése a Sigmatol tortént (St. Louis, MO, USA).

4.2. MODSZEREK

4.2.1. Sejtkulturak

A human limfoblasztok (HL-60 human promielocitas leukémia sejtvonal; ECACC No.
93021013, Porton Down, UK) tenyésztése 20% borju savoval, 2 mM L-glutaminnal, 100 U/ml
Penicillin G-vel és 0,5 mg/ml Streptomycin-szulfattal kiegészitett RPMI 1640 médiumban
tortént. A tobbi sejtvonal letapadd sejtrétegként nétt: a huméan emld laphamsejtek (BT-474
human epiteloid duktalis emlé karcindma sejtvonal; ATCC No. MTB-20, Manassas, VA,
USA) RPMI 1640 médiumban (20% borju savo, 2 mM L-glutamin, 100 U/ml Penicillin G,
0,5 mg/ml Streptomycin-szulfat, 10 pug/ml inzulin), a human keratinocitak (HaCaT spontan
transzformaldodott human keratinocita sejtvonal; Deutsches Krebsfroschungszentrum,
Heidelberg, Németorszag) ¢és méhnyak laphdmsejtek (HeLa humén méhnyak epiteloid
karcinoma sejtvonal; ECACC No. 93021013, Porton Down, UK) pedig DMEM médiumban
(10% borji savo, 2 mM L—glutamin, 100 U/ml Penicillin G, 0,5 mg/ml Streptomycin-szulfat).

Az Bsszes sejtkultirat 25 cm’-es sejttenyésztd flaskakban (T,s; Nunclon, Roskilde, Dania),
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37°C homérsékletli, 5%-os CO, és magas pdaratartalmi légkort biztositd inkubatorban
tenyésztettiik.

Az emberi vérmintdk ismételten ugyanattdl az egészséges, nem dohanyzo felnétt férfi
donort6l szarmaztak, és 7 ml-es heparinos vakuumcsdvekbe (Becton Dickinson, Franklin
Lakes, NJ, USA) torténo vérvétel utan kozvetleniil keriiltek felhasznalasra. A limfocitak
szeparalasa a teljes vérbol standard eljarassal Histopak-1077 szeparaciés médiumot
alkalmazva tortént [53]. A Histopak-1077 médiumot teljes vér és RPMI 1640 médium
keveréke ald rétegezve 300xg sebességgel 30 percig centrifugaltuk szobahdmérsékleten. A
fehérvérsejt réteg (buffy-coat) leszivasa utdn a sejteket RPMI 1640 médiumban (10% borju
savo, 2 mM L-glutamin) szuszpendaltuk.

A sejtek életképességének meghatarozasahoz a sejtmembran sértetlenségét kimutato tripan
kék tesztet hasznaltuk vizsgéalataink folyaman. A sejtszuszpenzidhoz 10% tripan kéket (0,4%)
adva az elszinez6dott sejtek ardnyat Biirker kamraban (Hirschmann Techcolor, Eberstadt,
Németorszag) hataroztuk meg. Az izolalt sejtek életképességét minden esetben 90% felettinek

talaltuk.

A passzalas és a sejtekkel végrehajtott minden egyéb miivelet a megfelelé higiénés

szabalyok betartasa mellett II. osztalyu mikrobioldgiai biztonsagi fiilkében tortént.

4.2.2. Etilén-oxid expozicio vizsgalatok

Az etilén-oxid torzsoldat (1 M) minden kisérlet eldtt frissen késziilt ugy, hogy a folyékony
etilén-oxidot (forraspontja 10,4°C) el6hiitott gazzard fecskenddvel (Hamilton, Reno, NV,
USA) membranos kupaku iivegesébe (Spektrum 3D, Debrecen, Magyarorszag) mérve 4°C-os
PBS pufferben (pH 7,5) nyelettiik el. A torzsoldatbol higitasok a sejttenyésztd médiumban
késziiltek.

A sejtek etilén-oxidos kezelése és feldolgozasa az altalunk kordbban hatos oxidacios szamui
krom genotoxikus tulajdonsadganak in vitro jellemzésére kidolgozott rendszerben tortént. A
kezelési koncentraciok kivalasztasahoz eldszor a sejtek életképességének etilén-oxid
expozicidt kovetd meghatarozasa tortént. A citotoxicitasi vizsgalat soran a 0-1000 uM

koncentraciotartomanyban az életképes sejtek aranya nem csokkent 85% ala.
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A limfoblasztok és periférias limfocitak 2x10° sejt/ml médium sejtstirliségli tenyészeteit
miuilanyag csében kezeltiik 37°C-on 1 6rdig. A letapado emld laphamsejtek, keratinocitak és
méhnyak laphamsejtek 12 lyukt sejttenyésztd plate (TTP, Uetikon-Zurich, Svajc) felszinén
néttek konfluens sejtrétegge, mieldtt a kulttirakat 37°C-on 1 6réig etilén-oxiddal kezeltiik.

A kezelés utan a médiumot leszivtuk a letapadé sejtekrdl, majd a sejteket a plate aljarol a
tripszin indukalta DNS karosodas elkeriilése végett mechanikusan tavolitottuk el. A
szuszpenzioban kezelt sejtekrél a médiumot 200xg sebességgel 10 percig 4°C-on végzett
centrifugéalast kovetden valasztottuk le. Minden sejtkultirdt mosas utdn szérummentes
médiumban 1000 sejt/ul médium stirtiségben szuszpendaltunk az {istokos elektroforézishez.

A kisérleteket 3—6 alkalommal ismételtiink meg. A sejtek €letképességét kezelések elott €s
utdn is meghataroztuk tripan kék teszttel, és az elhalt sejtek ardnya sohasem haladta meg a

citotoxicitasi vizsgalatoknal kapott értékeket.

4.2.3. Ustokos elektroforézis

A genotoxicitas vizsgalatahoz az {istokds elektroforézis alkalikus valtozatat hasznaltuk a
kovetkez0 modositasokkal: egyik oldalukon érdesitett targylemezeket (Spektrum-3D,
Debrecen, Magyarorszag) 1%-os normal olvadaspontl agar6z géllel (NMA) fedtiink, melyet
megszilarduldsa utdn eltavolitottunk a felszin jobb tapaddsanak biztositdsa és a
hattérintenzitas jelentds csokkentésének érdekében. Ezutan egy 0j 1%-0s NMA réteg kertilt a
targylemez felszinére. A 0,75%-0s alacsony olvadasponti agar6z gélben (LMA) szuszpendalt
sejteket (~10 000—15 000) felvittiik az 1%-0os NMA rétegre, melyet egy tovabbi 0,75%-0s
LMA réteggel fedtiink. Megszildrdulas utdn a lemezek jéghideg 1izalo elegybe keriiltek
[2,5 M NaCl, 100 mM Na,EDTA, 10 mM Trizma (pH 10), 1% natrium N-lauroyl sarcosinate
¢s kozvetleniil hasznalat eldtt hozzaadott 1% Triton X-100] egy ¢jszakara. A tovabbi
1épéseket sotétszobdban a természetes fény kizarasaval, sdrga megvilagitasnal végeztik. A
citoplazma emésztése utdn a DNS szdlak szétvalasanak és a bazishianyos helyek
felszakadasanak eldsegitése 20 perces inkubacioval tortént alkalikus pufferben [300 mM
NaOH ¢s 1 mM Na,EDTA (pH>13)]. Az elektroforézis ugyanebben a kdzegben zajlott
horizontélis  elektroforézis kadban (BioRad, Hercules, CA, USA) 20 percig
szobahdmérsékleten 0,8 V/ecm (~300 mA) fesziiltségili elektromos térben, melyet egy EPS 600

elektroforézis tapegység (Pharmacia, Uppsala, Svédorszag) szolgaltatott. A lemezeket ezutan
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3x5 percig mostuk neutralizaldo pufferben [0,4 M Trizma (pH 7,5)], majd szaritas utan
etidium-bromiddal (20 pg/ml desztillalt viz) festettiik. Minden mintabol két parhuzamos
lemez késziilt.

A fluoreszcens képek digitalizdldsa ¢és elemzése 50 W-os higanygdz lampaval ellatott
Axioplan fluoreszcens mikroszkoppal (Zeiss, Oberkochen, Németorszag) tortént, amihez
fekete-fehér videokamera (IMAC-CCD, Computer Systeme, Boblingen, Németorszag) ¢€s
listokos képelemzd rendszer (Metasystems, Altlussheim, Németorszag) csatlakozott. A
mintakat tobb-hulldmsavos sziirérendszer (Chroma, Rockingham, VT, USA) segitségével
eléallitott 570 nm hullamhosszu zold fénnyel gerjesztettiik. A lemezenként 50 véletlenszertien
kivalasztott sejtmag (100/minta) digitalizalt felvétele 40x NA 0,75 targylencsével 400x

nagyitasnal késziilt (5. abra).

5. ébra Kis- (A) és nagymértékii (B) DNS karosodast mutaté human emld laphamsejtek

magjainak tistokos képei

A DNS karosodasi szint mérése ¢és jellemzése a csova DNS tartalmdnak (intenzitas %) és a
csovahossznak (um) a meghatarozéasaval tortént, melyekbdl a ’Comet Imager 1.2° szoftver a
tail moment értékeket (tail moment = csova DNS tartalom(%)xcsdvahossz) automatikusan
szarmaztatta.

A képanalizalo szoftver mérési programja a hattérintenzitasra torténd korrekcid utan
kijelezte az egész kép intenzitdsgdrbéjét (sdrga vonal), majd a legnagyobb intenzitast mutatd
pontra tiikrozve megadta a fej intenzitdsat (piros vonal). A két intenzitasgdrbe kiilonbsége
(kék vonal) adta a csdva intenzitasat (6.a abra). Amennyiben az istokos magjanak
aszimmetrikus volta miatt az automatikus mérési folyamat nem mikodott megfelelden,
lehetdség nyilt a kép manudlis elemzésére, amikor a hattérintenzitds korrigéldsa és az
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objektum kijel6lése az intenzitaskiiszob beallitasaval, a fej terliletének meghatarozéasa pedig

kézi kijeloléssel valosult meg (6.b abra).

6.a abra DNS kérosodds paramétereinek mérése a
képanalizal6 szoftverrel (Comet Imager 1.2) automata

mérési izemmodban

6.b abra DNS kéarosodas paramétereinek mérése a
képanalizal6é szoftverrel (Comet Imager 1.2) manualis

mérési izemmodban
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4.2.4. Statisztikai elemzés

Az etilén-oxid kiillonbozd doézisai altal indukdlt DNS kérosodas ismételt kisérletekbdl
szarmazo atlagértékeit hasonlitottuk 6ssze a kezeletlen sejtek alapértékeivel Student-féle t-
proba segitségével, mivel az atlagok (Skewness és Kurtosis normalitas teszttel megvizsgalva)
normal eloszlast mutattak. A szignifikancia 5%-os (p<0,05) szignifikancia szinten volt
értelmezve.

A dozis-hatas gorbéket vonaldiagram (szords hibasavokkal jelezve), a DNS karosodasi
értekek novekedését oszlopdiagram, az egyes sejtek DNS karosoddsi paramétereinek

megoszlasat pedig 3 dimenzids hisztogram forméjaban abrazoltuk.
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5. EREDMENYEK

5.1. ETILEN-OXID CITOTOXICITAS

A vizsgélt sejttipusok életképességét a 0—1000 uM etilén-oxid koncentracidtartomanyban
tripan kék teszttel vizsgalva 85% felettinek talaltuk, 5 mM-nal azonban lényegesen e szint ala
csokkent. A sejtek életképességére indirekt modon az iistokds elektroforézis eredményeibdl is
kovetkeztetni tudunk. Megfigyelt jelenség ugyanis, hogy elhalt (apoptotikus) sejtpopulacio
esetében a csova DNS tartalma (TD) lényegesen megemelkedik (60%—80% valdszind, 80%
folott gyakorlatilag egyértelmli sejtelhalast jelez). E megfigyelés alapjan szintén arra a
kovetkeztetésre juthattunk, hogy ellentétben a 0—1000 uM tartoménnyal, az etilén-oxid 5 mM

c sy

(TD 88,24%) teljes, a tobbi sejttipusnal jelentds sejtpusztulast idézett eld (7. abra).

(A) (B)
100 00-‘7

Megoszlas (%)
Megoszlas (%)

05! Etilén-oxid 4! Etilén-oxid

0 0 10 11
, 60 70 o 02 (mM) 2030 w0 0060 7 w2 (mM)
Cséva DNS (%) 80< Cséva DNS (%) 80<

7. abra Eml6 laphamsejtek (A) és limfoblasztok (B) DNS kérosodasi szintjeinek megoszlasa

crer
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5.2. ETILEN-OXID GENOTOXICITAS

Az etilén-oxid genotoxikus tulajdonsdganak elemzése kiillonbozé human sejtvonalakban a

DNS karosodast jelzd paraméterek dozis-hatas gorbéinek Osszehasonlitasaval tortént (9.a,b,c
abra).

—A— Limfoblaszt
—— Eml6 laphams ejt
—&— Limfocita

—@— Keratinocita

Méhnyak laphams ejt

Tail moment

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Etilén-oxide (uM)

9.a abra Etilén-oxid kezelés (1 o6ra, 37°C) hatasara létrejott, tail moment paraméterrel
jellemzett DNS karosodas a vizsgalt sejttipusokban. Az adatok 3-6 kisérletbdl atlagolt értékek
(szorés jelolése hibasavokkal). A iires adatpontok a kezeletlen sejtek megfeleld alapértékeihez

viszonyitott nem szignifikdns novekedést reprezentaljak (p>0,05)

24
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—— Eml6 laphamsejt
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9.b 4bra Etilén-oxid kezelés (1 ora, 37°C) hatasara létrejott, csova DNS tartalom paraméterrel

jellemzett DNS karosodas a vizsgalt sejttipusokban. Az adatok 3-6 kisérletbdl atlagolt értékek

(szoras jeldlése hibasavokkal). A tires adatpontok a kezeletlen sejtek megfeleld alapértékeihez

viszonyitott nem szignifikdns ndvekedést reprezentaljak (p>0,05)

30 A
25 1
~
=
Z 20
N
A
S
< 15
\§ 1 —aA— Limfoblaszt
© 10 —8— Eml6 laphamsejt
—&— Limfocita
5 —@— Keratinocita
Méhnyak laphamsejt
0 T T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Etilén-oxide (uM)

100

9.c abra Etilén-oxid kezelés (1 ora, 37°C) hatasara létrejott, csOvahossz paraméterrel

jellemzett DNS karosodas a vizsgalt sejttipusokban. Az adatok 3-6 kisérletbdl atlagolt értékek

(szoras jelolése hibasavokkal). A iires adatpontok a kezeletlen sejtek megfeleld alapértékeihez

viszonyitott nem szignifikans novekedést reprezentaljak (p>0,05)
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A tail moment (TM), csova DNS tartalom ¢és csovahossz (TL) értékek statisztikailag

szignifikans emelkedése volt megfigyelhetd a 0—100 uM koncentracié tartomdnyban (10.a,b,c

abra).

o
i
Tail moment novekedés

100 50
20 0
M,

Kery ..
e]m ak I‘atlno(_l.

Etilén-oxid Iaphémse_
it
(M)

L Limg,,,.
EIIIIO Iap hémmfobla szt Ocjty
St

[£] et

10.a abra Etilén-oxid kezelés (1 ora, 37°C) hatasara létrejott, tail moment paraméterrel

jellemzett DNS karosodas novekedése a vizsgalt sejttipusokban
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10.b abra Etilén-oxid kezelés (1 ora, 37°C) hatasara Ilétrejott, cso6va DNS tartalom

paraméterrel jellemzett DNS karosodés novekedése a vizsgalt sejttipusokban

Csovahossz novekedés

100

50 20

Etilé n-oxid
(uM)

10.c abra Etilén-oxid kezelés (1 ora, 37°C) hatasara létrejott, csdvahossz paraméterrel

jellemzett DNS karosodas novekedése a vizsgalt sejttipusokban
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Hasonl6 dozis-hatds gorbéket nyertlink a keratinocita és méhnyak laphamsejt kultardkon. A
kezeletlen sejtek DNS karosodasi értékeihez képest (keratinocitdknal TM 1,94; TD 12,88%;
TL 13,9 pm; méhnyak laphamsejteknél TM 2,17; TD 11,6%; TL 11,75 pum) minimalis
emelkedést figyeltiink meg 50 uM-os etilén-oxid koncentracid értékig; jelentés ndvekedés
csupan a 50-100 uM tartomanyban volt kimutathatd. A vizsgalt koncentracidtartomanyban
¢észlelt maximalis kdrosodas a tobbi vizsgalt sejttipushoz viszonyitva e kultirdkban adédott a
legkisebbnek (mintegy kétszeres TM, 1,5-szeres TD ¢és TL ndvekedés). A DNS karosodas
statisztikailag szignifikdns novekedését 50 uM etilén-oxid indukalta a tail moment (2,39 és
2,54, p<0,05) és csova DNS tartalom (15,78% és 12,08%, p<0,05), valamint 100 uM a
csovahossz paramétereknél (14,76 um, p<0,05 és 19,6 um, p<0,01).

A kezeletlen human periférids limfocitdkra a tobbi sejttipushoz képest alacsony DNS

karosodasi szint volt jellemzd (TM 1,23; TD 8,57%; TL 10,12 um). A mért paraméterek
dozis-hatas gorbéinek lefutdsa kozel linearisnak adodott, és az értékek a legmagasabb
emelkedést mutattdk a vizsgalt sejttipusok kozott a 0-100 uM koncentracidtartomanyban
(tobb mint 4-szeres TM, 2-szeres TD ¢és TL). A limfocidknal a DNS kérosodas szignifikans
emelkedése a tail moment és csova DNS tartalom paraméterek esetén 20 uM etilén-oxid
kezelésnél (TM 2,11, p<0,001; TD 11,09%, p<0,01), mig a csévahossz értékekkel
jellemezhetden az 50 uM-os kezelés utan kovetkezett be (TL 17,59 um, p<0,05).
Az eml6é laphamsejtek és a limfoblasztok esetében a kezeletlen sejtek DNS karosodasi
szintjéhez képest (emld laphamsejteknél TM 2,77; TD 12,01%; TL 16,74 pum;
limfoblasztoknal TM 2,04; TD 13,19%; TL 13,28 um) az etilén-oxid expozicidé hatdsara
kialakul6 névekedés hasonlonak mutatkozott. A tail moment értékek novekedése jelentds volt
a 0—-100 uM koncentracidtartomanyban (3-szoros); a csova DNS tartalom és csdvahossz
értékek szintén hasonld mértékli emelkedést mutattak (tobb mint 1,8-szeres) mindkét
sejttipusnal. A kezeletlen sejtekhez viszonyitva szignifikdns, tail moment és csOvahossz
paraméterekkel jellemzett DNS karosodas volt megfigyelhetd mindkét sejtvonal esetében 20
uM etilén-oxid kezelésnél (TM 3,33 és 3,09, p<0,05; TL 21,24 um ¢és 18,72 um, p<0,05). Az
emlé laphamsejtek és a limfoblasztok csova DNS tartalom értékeinek szignifikans
emelkedése 50 uM-os etilén-oxid expozicid utan kovetkezett be (TD 20,26%, p<0,01 és
18,21% p<0,05).
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6. MEGBESZELES

Az etilén-oxid jol ismert mutagén és karcinogén anyag; a genotoxikus tulajdonsagat vizsgalod
tanulmanyok szama azonban egyéb hasonldé jelentdségli rakkeltokéhez viszonyitva
korlatozott. Az etilén-oxid DNS karositd hatdsat mostandig csupan egyetlen tanulméanyban
vizsgaltak — egyéb modszerek mellett — {istokos elektroforézissel, s ebben az esetben is az
etilén-oxid expozicio célsejtjeinek nem tekintheté human fibroblasztok in vitro tenyészetében,
az eredmények vizudlis értékelésével [2]. A moddszer hasznalatanak elsédleges célja nem a
karosodas mértékének jellemzése, hanem a kéarosodasi szint sejtek kozotti megoszlasanak
tanulmanyozasa volt.

Vizsgalataink célja az etilén-oxid DNS karositd hatdsdnak tanulmanyozéasa volt in vitro
koriilmények kozott humdn emld laphamsejtekben, limfoblasztokban, periférias
limfocitakban, kerationocitdkban és méhnyak laphamsejtekben a citotoxicitas és a dozis-hatas
Osszefiliggés jellemzésével. A tanulmanyozott sejttipusok kivalasztasdban a human expozicidk
gyakorlati vonatkozésai jatszottak szerepet. A limfoblasztok vizsgalatat az indokolta, hogy az
etilén-oxid expozicié emberben bizonyitottan foként leukémia és limfoma kialakuldsat idézi
eld. Az emld laphamsejtek tanulmanyozasdnak oka az egri korhdz ndvéreinek korében
megfigyelt emldrakos esetek és az Oket ért etilén-oxid expozicid kozotti Gsszefiiggés kapcesan
megfogalmazott feltételezés, miszerint e sejtek is lehetnek az etilén-oxid expozicio célsejtjei.
A periférias limfocitak vizsgalatat az indokolta, hogy a gyakorlatban a genotoxikus hatasra
adott korai valasz monitorozasara ezt a konnyen nyerheté human sejtpopuléaciot alkalmazzak.
A keratinocitdk és méhnyak laphamsejtek bevondsa a vizsgéalatokba viszonyitasi alapul
szolgélt, mivel bor- és méhnyakrak kialakuldsat etilén-oxid expozicidval dsszefiiggésben még
nem irtak le.

Az etilén-oxid rakkeltd tulajdonsaganak sejt- illetve szerv-specificitdsa heves vitak targya.
Az etilén-oxid expozicioval Osszefliggd leggyakrabban megfigyelt neoplazidk a vérképzo
rendszeri malignémak [18-20]. Epidemioldgiai eredmények alapjan Norman és mitsi.
felvetették, hogy munkahelyi etilén-oxid expozicid hatasara emldrak alakulhat ki [17], az
etilén-oxid expozicié €s emlérakos mortalitds kozotti pozitiv dozis-hatds Osszefliggésre
Steenland ¢s mitsi. is szolgaltattak a kozelmultban adatokat [21,22]. Mas vizsgalatok azonban

nem tamasztottak ala ezt a feltételezést [23,24]. Az etilén-oxidnak emldrak kialakulasaban
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jatszott lehetséges szerepére utald adatokat Magyarorszagon Miiller és Bertok kozolt [25], s e
feltételezést késébb in vivo genotoxikoldgiai [10] és epidemioldgiai vizsgélatok is
alatdmasztottak [27]. Eredményeink tovabbi megerdsitést — bar nem kozvetlen bizonyitékot —
szolgéaltatnak arra, hogy etilén-oxid expozicid hozzajarulhat emlérak kialakuldsahoz.

Nagymértékiit DNS karosodas 1étrejottét figyeltiink meg 20 uM etilén-oxiddal kezelt emld
laphamsejtekben, ami hasonlénak mutatkozott a limfoblasztokban és periférias limfocitakban
tapasztalt hatdshoz. A keratinocitdk ¢és méhnyak laphamsejtek etilén-oxiddal szembeni
érzékenysége jelentdsen kisebb volt, mivel a tail moment és cséva DNS tartalom értékeik
csupan 50 puM feletti dozisoknal emelkedtek meg szignifikdnsan. Raadasul ezekben a
sejtekben csak 100 pM etilén-oxiddal végzett kezelés utan kovetkezett be a csdvahossz
szignifikans ndovekedése.

Jelen vizsgélatainkban emelkedett DNS karosodas alacsonyabb etilén-oxid koncentracioknal
volt megfigyelhetd, mint amiket mas végpontokat elemzé tanulmanyok kozoltek. Ez
valoszinlileg az {istokds elektroforézis magas szenzitivitdsanak tudhaté be. Korabbi
megfigyelésekben a mutacids frekvencia és DNS karosodas szignifikans novekedése human
fibroblasztokban HPRT mutacids teszttel és alkalikus DNS denaturalassal mérve 2,5 mM-os
etilén-oxid kezelésnél kovetkezett be [4]. Alkalikus elicids technikat alkalmazva szignifikans
DNS karosodast 1 mM-os etilén-oxid expoziciénal lehetett megfigyelni human periférias
limfocitakban és 0,5 mM-nal kinai horcsog ovarium sejtekben [3,35]. Az etilén-oxid belsd

dozisara vonatkozé megbizhato human adatok nem d&llnak rendelkezésre, az értékeket

crer

crer

hatdsara kialakuld vérplazma koncentracié iddfiiggvényének gorbe alatti teriiletét
18,8 ugxh/ml (426 pmolxh/l) értékiinek becsiilték patkdnyokon, és 14,3 pgxh/ml (324
umolxh/l) értékiinek kutyakon végzett kisérletekbdl szdrmazoé adatok alapjan. Az
allatkisérletes adatok emberre torténd vonatkoztatasa korlatozott értékii, tovabba a bels6 dozis
nem feltétlentil tiikrozi a biologiailag hatékony dézist, mindazonaltal a fenti adatok alapjan
megallapithatd, hogy a vizsgélatainkban hasznalt alacsony etilén-oxid koncentracidok a
kordbban alkalmazott magas dozisoknal pontosabban reprezentdlhatjdk az expondlt
egyénekben kialakuld plazmaszinteket.

A DNS karosodas novekedése a 0—100 uM koncentraciotartomanyban a vizsgalt sejttipusok

kozil a periférias limfocitdkban volt a legmagasabb, kiilondosen a tail moment értékek
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esetében (4,3-szeres). Feltételezhetd, hogy a nem osztodo kezeletlen limfocitak alacsony DNS
karosodasi szintje lehet az oka a nagymértékii emelkedésnek, mivel a DNS karosodas abszolut
értékei a periférias limfocitaknal tobbnyire alacsonyabbak, mint a limfoblasztok vagy emld
laphamsejtek esetében. A heterogén limfocita populdcidban valtozé aranyban jelen 1évo
érzékeny sejtcsoportoknak tulajdonithatd, hogy az ismételt kisérletek atlagértékei nagy szorast
mutatnak a tobbi sejttipushoz viszonyitva, ami szintén kozrejatszhat a DNS karosodas
nagymértékli emelkedésében. A vizsgélataink szempontjabol jelentds, valds expozicids
koriilményekre leginkdbb jellemzd legalacsonyabb koncentracidtartoményban (0-50 puM) az
etilén-oxid genotoxikus hatasara adott valasz nem kiillonbozott jelentdsen az emld
laphamsejteknél, limfoblasztoknal és periférias limfocitdknal, igy feltételezhetd ezen
sejttipusok hasonld érzékenysége. Az etilén-oxid alacsony koncentracidi altal okozott
kiterjedt DNS karositd hatdst nem figyelhettlink meg keratinocitdkban ¢és méhnyak
laphamsejtekben, ami e sejteknek a tobbi vizsgalt sejttipusndl alacsonyabb érzékenységére
utal a vizsgalt genotoxikus hatdssal szemben. A megfigyelést alatdmasztotta a DNS kéarosodas
0-100 uM doézistartomanyban megfigyelt lassi novekedése csakugy, mint a szignifikans
genotoxikus hatas kifejtéséhez keratinocitakban ¢s méhnyak laphdmsejtekben sziikséges
magas etilén-oxid koncentracio.

A humén limfoblasztok és emld laphamsejtek érzékenysége alig kiilonb6zott. Ez megerdsiti
azt a feltételezést, hogy az emld laphamsejtek a csontveld sejtekhez hasonldan az etilén-oxid
expozicid altal kivaltott DNS karosodas célsejtjei. Az alkalmazott in vitro modellnek nagy
eldnye a kontrollalt, a kiilonb6z6é kezelési dozisok kivételével teljesen azonos laboratdriumi
kornyezet biztositdsa, de mivel nem valés human expozicios helyzet tanulmanyozasa tortént,
az eredményeink in vivo koriilményekre torténd extrapolalasa koriiltekintdé megfontolast
igényel. Az etilén-oxid az emberi szervezetben mind spontan, mind enzimatikus iton bomlik,
igy feltételezhetd, hogy a 1€gz6 szervrendszeren keresztiili behatolas esetén az etilén-oxidnak
az emld laphamsejtjeit elérd koncentracidja — a bioldgiailag effektiv dozis — alacsonyabb,
mint a limfocitdkra, az erekben gazdag csontveld sejtjeire, vagy gasztrointesztinalis felvétel
esetén a gyomorhamra hat6 dozis. Az etilén-oxid toxikokinetikai jellemzdinek feltarasa ezért
tovabbi vizsgalatokat igényel.

Az stokos elektroforézissel kimutathatd, szignifikdns DNS karosodast el6idézd
legalacsonyabb etilén-oxid koncentracié megallapitasdnak munkaegészségligyi jelentdsége az,
hogy egyéb vizsgalatokkal egyiitt segitséget nyujthat, kiegészitd informacidval szolgéalhat a

munkalégtér hatarértékek megallapitasahoz, illetve médositasahoz.
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Az {istokos elektroforézis szenzitiv, de nem specifikus modszer DNS karosodas
kimutatdsara. A mérési eredmények alapjan nem lehet kiilonbséget tenni a kiilonféle
karosodasi formdk kozott, csupan indirekt modon kovetkeztetni rajuk. Természetesen e
modszerrel nem lehet meghatarozni a genotoxikus anyag fajtajat sem, ezért a lehetséges
zavard tényezOk figyelembe vételének a gyakorlatban nagy a jelentdsége. Mindazonaltal az
humén periférias limfocitdk DNS karosodasanak kimutatdsa {istokos elektroforézissel a
genotoxikus hatdsokra adott korai valaszt detektalé biomonitor hasznos elemévé valhat,

hozzajarulva az egyéni kockazati szint tokéletesebb meghatarozasahoz.
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7. KOVETKEZTETESEK ES AJANLASOK

Kovetkeztetések:

Az etilén-oxid 0-1000 puM koncentracidtartomanyban {iistokds elektroforézissel
kimutathaté dozisfiiggd DNS karosoddst hoz létre human emldé laphamsejtekben,
limfoblaszokban, periférids limfocitdkban, keratinocitdkban és ményhak laphdmsejtekben

jelentds mértéki sejtelhalas eldidézése nélkiil.

2. A humén emld laphdmsejtek, limfoblasztok és periférids limfocitak érzékenysége az
etilén-oxid génkarositd hatdsdval szemben Iényegesen nem tér el egymadstol, s
szignifikansan nagyobb a keratinocitdk és méhnyak laphdmsejtek érzékenységénél.

3. Az eml6 laphamsejtek a limfoblasztokhoz illetve periférias limfocitdkhoz hasonldéan az
etilén-oxid expozicid célsejtjei lehetnek.

4. Az Ustokos elektroforézis szenzitiv, de nem specifikus modszert kinal az etilén-oxid
indukalta DNS kérosodas kimutatasara.

5. Az etilén-oxid okozta DNS kérosodas human periférias limfocitdkban térténd kimutatasa
istokds elektroforézissel egy, a munkaegészségiigyi vizsgalatokban hasznalhato
potencialis biomarker.

6. A hasznalt sejtvonalak megfeleld in vitro modellt szolgaltatnak az etilén-oxid genotoxikus
tulajdonsaganak, hatdismechanizmusanak tovabbi kutatasahoz.

Ajanlasok:

1. Az etilén-oxid indukélta DNS kérosodas részletes jellemzésére tovabbi vizsgalatok
végezhetdk az alkalmazott sejtvonalak, mint in vitro modellek felhasznélasaval.

2. Az etilén-oxid emberi szervezetben mutatott toxikokinetikai jellemzdinek részletes
feltarasa sziikséges az in vitro eredmények valds expozicidkra torténd pontosabb
vonatkoztatdsahoz.

3. Tovébbi vizsgalatokat kell végezni annak alatdmasztisara, hogy az iistokds elektroforézis

hatékonyan alkalmazhat6é munkahelyi genotoxikus expozicidok 4altal okozott DNS

karosodas korai kimutatasara.
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8. OSSZEFOGLALAS

Az etilén-oxid az egyik legjelentésebb epoxid vegylilet, melyet a Nemzetkozi Rakkutatd
Intézet a bizonyitottan humdan rakkelték csoportjaba sorolt. Nagy reakciokészsége miatt
gyakran hasznalt vegyipari intermedier €s sterilizalo szer, képes alkilalni a DNS-t, luglabilis
sériiléseket és szaltoréseket hozva 1étre. Etilén-oxid expozicionak kitett dolgozok korében a
leukémia ¢és limfoma emelkedett el6fordulasi gyakorisdgat figyelték meg; egyéb
daganattipusok — példaul emlérak — el6idézésében betdltott szerepével kapcsolatban azonban
ellentmond6 eredmények sziilettek. A vizsgalataink célja kiilonb6z6é szovetekbdl szarmazo
sejtek érzékenységének Osszehasonlitdsaval, az etilén-oxid szerv specifikus hatasanak
jellemzése révén, az emlorak kialakuldsédban betoltott feltételezett szerepének tanulmanyozéasa
volt. Az anyag genotoxikus tulajdonsagat iistokos elektroforézis alkalikus valtozataval
vizsgaltuk primer és szekunder sejtkulturakon a hatos oxidacidés szamu krommal végzett
hasonl¢ kisérleteinknél kidolgozott in vitro rendszerben. A DNS kérosodas jellemzése a cséva
DNS tartalmaval, cs6vahosszal €s tail moment értékekkel tortént. A természetes célsejteket
reprezentald limfoblasztok etilén-oxid genotoxikus hatasaval szembeni érzékenységét vetettiik
Ossze a feltételezett célsejtként szamon tartott emld laphamsejtek, a biologiai monitorozas
szdmara konnyen hozzaférhetd sejtpopulaciot jelentd periférids limfocitdk, valamint a
célsejtnek nem tekintheté méhnyak laphamsejtek és keratinocitdk érzékenységével. Az etilén-
oxid a DNS karosodds dozisfliggd emelkedését hozta létre a 0-100 uM
koncentraciotartomanyban jelentds sejtelhalas nélkiil. A DNS karosodds szintjének
statisztikailag szignifikans emelkedése volt kimutathaté 20 pM etilén-oxidos kezelés utdn
limfoblasztokban, emlé laphamsejtekben és periférids limfocitdkban. Keratinocitdkban és
méhnyak laphdmsejtekben szignifikans emelkedés nem kovetkezett be, csak magasabb
koncentracioknal (50-100 uM). Az eredmények az emld laphamsejtek etilén-oxid
genotoxikus hatdsaval szembeni fokozott érzékenységét jelzik. Megtigyeléseink tovabbi
adatokat szolgaltatnak az etilén-oxid expozicié emldérak kialakuldsdban betoltott feltételezett
szerepének értékeléséhez, és az eredmények hozzdjarulhatnak genotoxikus hatdsokra adott

korai valaszt monitoroz6 munkahelyi vizsgalatok kidolgozasahoz.
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