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Az ionizáló sugárzás emberi szervezetre gyakorolt hatásának  
korszerű kimutatási lehetőségei

Deli Gábor

Kulcsszavak: biodozimetria, mikronukleusz, kromoszóma aberrációk, γ-H2AX,  
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Az ionizáló sugárzás gyakrabban éri szervezetünket, mint gon-
dolnánk. Tartósan ki vagyunk téve a földkéregből és a kozmikus 
térből érkező háttérsugárzásnak. Katasztrófa, sugaras esemény 
vagy terrortámadás esetén az emberek nagyobb dózisú ionizá-
ló sugárzást kaphatnak. Ezek az expozíciók – dózisfüggő heveny 
megbetegítő hatásokon túl – hosszú távú egészségügyi problé-
mákat okozhatnak, rosszindulatú daganatok alakulhatnak ki a 
besugárzást követő években. Azokban az esetekben, amikor az 
érintett személyek nem viselnek személyi dozimétert, az elszen-
vedett dózis különböző biodozimetriás eszközökkel becsülhető 
meg. Ezeknek a módszereknek a közös jellemzője, hogy az egyén 
sejtjeiben az ionizáló sugárzásnak való kitettség során bekövetke-
ző dózisfüggő változásokat detektálják, ezzel lehetővé téve a be-
csült dózisra alapozott terápia megtervezését. A besugárzás hatá-
sára kromoszóma-rendellenességek figyelhetők meg, ezek közül 
az egyik, a dicentrikus forma, specifikus az ionizáló sugárzásra. 
E klasszikus referencia módszer fő hátrányai az időigényes sejtte-
nyésztés és a szubjektív mikroszkópos értékelés. Nagyobb számú 
ember érintettsége esetén, az előszűréshez, és a továbbvizsgálan-
dó embercsoport létszámának csökkentéséhez néhány gyorsabb 
vizsgálati eljárásra is szükség van. Számos biodozimetriás eljárás 
már rendelkezésre áll vagy fejlesztés alatt van. A mikronukleusz 
vizsgálat egy egyszerűbb citogenetikai módszer, bár szintén idő-
igényes, de az értékelés gyorsabb. A fehérjemarkerek szintén hasz-
nos eszközök lehetnek, például a γ-H2AX hisztonfehérje, amely 
jelzi a DNS kettős szálú törését. Az comet assay egy sejt szintű 
elektroforézis, a törött DNS „üstököst” formáz a gélben, és mi-
nél több helyen törött a DNS, annál hosszabb az üstökös csóvája. 
A mitokondriális DNS érzékenyebb a sugárzásra, mint a sejtma-
gi DNS. A javítási folyamat hibájának eredményeként kialakuló 
deléciói PCR módszerrel kimutathatók. Sugárhatásra expresszált 
fehérjék és mRNS-eik szintén kimutathatók. Ez az összefoglaló 
rövid áttekintést nyújt a biodozimetriás módszerekről.
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A terrorizmus és különböző balese-
tek általi fenyegetettség előrevetíti annak 
a lehetőségét, hogy nagy tömegek legye-
nek kitéve ionizáló sugárzásnak. Az er-
re való felkészültség magában foglalja 
a különböző biodozimetriai módszerek 
alkalmazását, annak érdekében, hogy 
az elszenvedett dózis hatására létrejövő 
(egészség) károsodást felbecsülhessük, 
a várható következmény súlyosbodását 
csökkenthessük, a megfelelő terápiát ki-
választhassuk. A  biodozimetria fontos 
szerepet játszhat radiológiai események-
nél, mivel a dózis becslése nagyban meg-
könnyíti a sérültek orvosi szempontból 
történő besorolását. A biodozimetria se-
gíthet: megbecsülni azt, hogy hány em-
ber szenvedett el olyan dózist, ami nem 
igényel akut ellátást; segít osztályozni 
azokat a sérülteket, akiket tovább kell 
irányítani az ellátás kategóriáját illetően; 
elkezdeni a tényleges kezelést, valamint 
segíti az ellátó személyzetet és a sérül-
teket az ionizáló sugárzásnak való ki-
tettség hosszútávú következményeinek 
kezelésében, mint például a kezelések 
megtervezése, vagy az esetleges kom-
penzációk [1]. 

Definíció szerint minden bio do zi-
metiai módszer olyan változásokat de-
tektál, amelyek az egyén sejtjeiben, vagy 
szöveteiben alakulnak ki ionizáló sugár-
zásnak való kitettség hatására, és amely 
olyan paramétereket számszerűsít, me-
lyek megbízhatóan a kapott dózisnak tu-
lajdoníthatóak [2].

Az elérhető biodozimetriai módsze-
rek többsége „biológiai alapú”, azaz a su-
gársérülésre kialakuló közvetlen, vagy 
közvetett biológiai választ (szomszédsági 
hatás) detektálják [3]. A biológiai alapú 
módszerek egyik alaptípusa a fehérvér-
sejtekben bekövetkező változásokat de-
tektálja (citogenetikai módszerek: DIC, 
MN, PCC, FISH). A másik alaptípus pe-

dig a DNS-károsodás és repair, génaktivá-
ció, metabolom és proteom biomarkereit 
vizsgálja. Általában ezen válaszok nor-
mál funkciója a patofiziológiai folyama-
tokra és fizikai sérülésekre történő vá-
laszadás; ezért ezek nem specifikusak az 
ionizáló sugárzásra [2].

Az eredményeket egyéb faktorok is 
befolyásolják, mint a kor, betegségek, 
stressz, életmód és a nem [4]. Sugárter-
helés gyanúja esetén a legáltalánosabban 
elvégzett vizsgálat a vérkép vizsgálata, 
mivel a sugárzás hatására a vér sejtes ele-
meinek a száma lecsökken [5]. Ez azon-
ban dózisbecslésre csak korlátozott mér-
tékben alkalmazható, hiszen a vérképet 
számos egyéb tényező is nagymértékben 
befolyásolhatja (gyógyszerek, megbete-
gedések). 

Az ideális biodozimetriai eljárás 
sugárzás-specifikus, alacsony hátterű 
és szórású, dózis-hatásra kalibrálha-
tó, hosszantartó hatást mér, könnyű a 
mintavételezés és gyorsan jutunk ered-
ményhez és aránylag könnyen kiszűr-
hetőek a hamis pozitívok és negatívok 
[6]. Míg egyik módszer sem teljesíti az 
ideális doziméter kritériumát, egy egy-
séges, az eseményekre szabott megkö-
zelítés felelhet meg a legtöbb elvárás-
nak, ahol több módszert alkalmaznak 
egyidejűleg [7].

Tekintve, hogy ezeknek a módszerek-
nek sok esetben igen eltérő lehet az idő-
igénye, a kimutathatóság időablaka és az 
áteresztőképessége, fontos, hogy egymás 
mellé tudjuk őket álltani, hogy kataszt-
rófahelyzetben ki tudjuk választani a leg-
megfelelőbb módszert, vagy módszere-
ket. Jelen közleményben célul tűztem ki 
a jelenleg legelterjedtebb biodozimetriai 
módszerek leírását, illetve az ilyen célra 
potenciálisan alkalmazható korszerű el-
járások ismertetését.
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1. Citogenetikai módszerek

Az ionizáló sugárzás által a periféri-
ás limfocitákban okozott citogeneti-
kai sérülések vizsgálata biodozimetriai 
célból általánosan elterjedt. Az egyes 
módszerek alkalmazhatósága a kromo-
szó masérülés stabilitásától, típusától, 
a sejtek osztódásástól és szelekciójától 
függ. A dicentrikus kromoszómák, PCC-
fragmentek és a mikronukleuszok frek-
venciája előfordulási gyorsasága csökken 
a limfociták cserélődésével (ún. instabil 
kromoszóma hibák), ilyen módon ezek 
a módszerek a néhány hónappal koráb-
bi besugárzás nyomait még kimutatják, 
régebbi besugárzások esetén a FISH-
kromoszómarészlet transzlokáció vizs-
gáló módszer a legjobb választás, mivel 
az stabil transzlokációkat mutat ki. 

1.1. Dicentrikus kromoszóma  
analízis 

A dicentrikus kromoszómák csaknem 
kizárólag sugárzás hatására keletkeznek 
[8], két közeli dupla szálú DNS-törés hi-
bás kijavításával. Ezért a dicentrikus kro-
moszóma vizsgálat az a módszer, amit 
gold standard-nek tartanak [9]. A dó-
zistartomány és az időablak megfelel a 
biodozimetriai vizsgálatokhoz, viszont a 
vérminta további tenyésztését és az osz-
tódás indukcióját is igényli a módszer, 
mivel a kromoszómák csak osztódó sejt-
ben láthatók. A feldolgozás mikroszkóp-
pal történik.

A centromer régió egy befűződés a 
kromoszómán, ez a húzófonalak tapadá-
si helye. Az itt található kinetokór fehér-
jék biztosítják a kapcsolatot a DNS és a 
húzófonalak tubulinja közt a sejtosztó-
dás során. Az ionizáló sugárzás hatására 
törések keletkeznek a kromoszómákon, 
az eltört végek pedig nem megfelelően 

„forrnak össze”. Két centromer tartalmú 
rész fúziójából dicentrikus kromoszó-
ma jön létre, azok a darabok, amik nem 
tartalmaznak centromert fragmentként 
maradnak vissza. Ritkán tricentrikus 
és gyűrű alakú kromoszóma is létrejö-
het. A vizsgálat során olyan kromoszó-
mák számolása történik, melyeknek két 
centromer régiója van. 

A dicentrikus kromoszómák frekven-
ciája keringő limfocitákban tisztán lineá-
ris-kvadratikus dózis-hatás összefüggést 
mutat megközelítőleg 5Gy-ig, akut su-
gárzás esetén. Az egészséges populáci-
óban meglehetősen alacsony a spontán 
dicentrikus háttér (~1 dicentrikus/1000 
sejt). Ennek az alacsony háttérnek kö-
szönhetően a módszer érzékenysége jó, 
képes kimutatni ~0,1 Gy egésztest dózist 
500‒1000 metafázis vizsgálatával [10, 
11]. A sok munkaórát igénylő mikro-
szkópos értékelésen kívül a módszer hát-
ránya, hogy a dicentrikus kromoszómák 
a limfociták cserélődésével eltűnnek, így 
a korábban elszenvedett besugárzás ese-
tén megbízható dózisbecslést csak meg-
határozott időközönként elvégzett vizs-
gálatok eredményeinek visszamenőleges 
extrapolációjával nyerhetnek, vagyis 
ilyenkor csak mérsékelten használható 
az eljárás (1. ábra).

Előnyösek lehetnek azok a módsze rek, 
melyek genotipizálásra is használ hatók, 
ez ugyanis napi rutinfeladat szá mos la-
boratóriumban, és ezek az eljárások min-
tafeldolgozásban és ér té kelésben sokban 
hasonlítanak a bio do zimetria citogene-
tikai eljárásaihoz. A  ge notipizálásra al-
kalmazott automata mikroszkóprendsze-
rek sugárhatás érté ke lésére is alkalmasak. 
Ilyenek a LUCIA, a Metafer mikroszkóp-
rendszerek, de ezek csak félautomatikus 
megoldások, a kromoszóma vizsgálati 
eredményt mindenképpen manuálisan is 
ellenőrizni kell.
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1.2. Mikronukleusz teszt

Az in vitro cytokinezis-blokkolt mikro-
nukleusz (CBMN) módszer egy má-
sik biodozimetriai eljárás. A módszer 
technikailag hasonlít a dicentrikus kro-
moszóma analízisre, de egyszerűbb an-
nál. A vizsgálat osztódásra késztetett, de 
citokinézisben blokkolt, ún. binukleáris 
limfocitákon történik. (Ez garantálja azt, 
hogy csak az első generációs utódsejtek 
kerüljenek értékelésre.)

Mikronukleuszok (MN) olyan acent-
rikus fragmentekből, vagy sérült, egész 
kromoszómákból keletkeznek, amelyek 
nem tudnak a leánysejtek magjába ván-
dorolni a sejtosztódás során [12]. Ezek a 
binukleáris leánysejtek citoplazmájában 
jól elkülönülő kis szférikus testekként je-
lennek meg, melyeknek ugyanaz a mor-
fológiája, valamint a festődési tulajdon-
ságai, mint a sejtmagoknak [7] (2. ábra).

A mikronukleuszok megjelenése nem 
sugárzásspecifikus: a sugárzáson kívül 
számos klasztogén és aneugén anyag ha-
tására képződhetnek. A mikronukleusz 
módszert a toxikológiában is alkalmaz-

zák [7]. Akárcsak a dicentrikus kromo-
szómák, a mikronukleuszok sem sta-
bil citogenetikus aberrációk, melyek a 
periférias vér természetes megújulása 
során idővel eltűnnek a besugárzás után, 
így a módszer használhatósága limitált a 
több évvel ezelőtti besugárzások esetén.

A módszer alsó kimutatási határa 
0,2‒0,3 Gy [10]. A korral nagymérték-
ben és nagy variabilitással nő a spontán 
mikronukleusz képződés, különösen a 
nők esetében [13].

A mikronukleusz teszt jóval könnyeb-
ben számolható, rövidebb mikroszkópos 
fel dolgozást igényel, mint a dicentrikus 
kro mo szóma vizsgálat. A  módszer idő-
ablaka és a dózistartománya megfelel 
dozimet riai célokra. 

Vannak törekvések a módszer auto-
matizálására, például LUCIA [14], RA-
BIT [15], Metafer mikroszkóprendszerek 
[16]. A problémát a citoplazma detektá-
lása jelenti, a régebbi rendszerek nagy 
sejthígítással dolgoznak, és csak a magok 
távolsága alapján döntenek a binukleáris 
sejtek mikronukleuszairól. 

1. ábra. Osztódásban, (metafázis) lévő, besugárzott (4 Gy, röntgen) limfocita 
kromoszómái. Dicentrikus és tricentrikus kromoszómával, acentrikus fragmentekkel
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1.3. Premature Chromosome 
Condensation (PCC)

(Korai Kromoszóma Kondenzáció)

A sejtfúziós PCC egy lehetséges bio do-
zi metriai módszer [17] olyan sugársérü-
lések esetén, ahol a gyors és pontos dó-
zis becslés az elsődleges prioritás [18]. 
A PCC során nem stimulált limfocitákat 
fuzionáltatnak éppen osztódásban lévő 
kínai hörcsög ovárium sejtekkel (CHO) 
polietilén-glikol (PEG) jelenlétében. Az 
ilyen sejtekkel keveredés hatására a nyu-
galmi, nem osztódó linfocitákban azonnal 
beindul a magállomány rögösödése (kon-
denzációja), vagyis a kromoszómákba tö-
mörülés mesterségesen indukált, felgyor-
sított folyamata. A módszer segítségével a 
Giemsa-val megfestett PCC-fragmentek 
és gyűrűk száma gyors dózisbecslést tesz 

lehetővé [19, 20]. Különösen igaz ez, ha 
a PCC-t kombinálják C-sávozással [21], 
fluorescens in situ hibridizációval (FISH), 
specifikus DNS-könyvtárak használatá-
val vagy telomer-centromer (TC) festés-
sel, nukleinsav (PNA) probe-ok haszná-
latával. Ez utóbbi esetben lehetőség van a 
PCC fragmentek és transz lokációk mel-
lett a dicentrikus kromoszómák és cent-
rikus gyűrűk detektálására is, így gyors és 
pontos dózisbecslést adni [22, 23, 24].

A módszer használható alacsony dó-
zistartománytól egészen az életveszélyes 
akut dózisokig, kis és nagy LET-értékű 
sugárzások mellett. Lehetőség van kü-
lönbséget tenni a teljes-, és résztest be-
sugárzás között, mivel a sejteket nem 
tenyésztik és/vagy stimulálják, a nor-
mál sejtek eloszlása jól tükrözi a besu-
gárzást nem kapott limfociták arányát a 

1. ábra. Osztódásban (telofázis) lévő, besugárzott (4 Gy, röntgen)  
limfociták 0-1-2-4 mikronukleusszal
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keringő vérben. A PCC-vizsgálat során a 
fúzió során kialakult, a 46 normál kro-
moszómán felüli PCC-fragmentek szá-
mát vizsgálják. A spontán kialakuló PCC 
fragmentek száma a dicentrikus kro-
moszómákhoz hasonló nagyságrendű, 
1‒3/1000 sejt.

Nagyon különböző eredményeket 
kaphatunk aszerint, hogy hány órával a 
feltételezett sugárterhelés után történt a 
vérvétel. Amennyiben a mintavétel késve 
történik, a repair mechanizmusokkal is 
számolnunk kell az értékelés során. Vizs-
gálatok kimutatták, hogy 4 órával a be-
sugárzás után a PCC-fragmentek száma 
duplája volt az 1, illetve 7 nappal későbbi 
értékeknek, míg az 1 és 7 napos értékek 
között nem volt szignifikáns eltérés [25]. 

1.4. Fluorescent in Situ Hybridization 
(FISH)

A FISH-módszert több éve használják 
a múltbéli sugárkárosodások becslésé-
re. A  legelterjedtebb verziója az egyszí-
nű FISH (sFISH), amely lehetővé teszi a 
kromoszómák közötti változások detek-
tálását, úgymint dicentrikus kromoszó-
mák és transzlokációk. Annak érdekében, 
hogy a különböző, jelölt kromoszómák 
közötti transzlokációkat is értékelni le-
hessen, kifejlesztették a többszínű FISH-t 
(mFISH), a teljes genom analízishez, pe-
dig a multiplex FISH-t (M-FISH). Továb-
bá használnak még páncentromerikus és 
telomerikus probe-okat, különböző kro-
moszóma festék probe-okkal kombinálva, 
így pontosan elkülöníthetők a transzloká-
ciók és a dicentrikus kromoszómák, illetve 
az egy- és kétirányú transzlokációk. Álta-
lában a transzlokációkat vizsgálják az idő-
ben elhúzódó besugárzásoknál (pl.: foglal-
kozási sugárártalom) és a múltban történt 
besugárzások becslésénél. A transzlokáci-
ók frekvenciája több évig állandó a kerin-

gő limfocitákban [26, 27, 28, 29], azonban 
a háttérfrekvencia jelentősen nő a korral 
[30, 31] és jelentősen eltérhet hasonló ko-
rú és hasonló dózist elszenvedő személyek 
között. Az eredmények arra mutatnak, 
hogy sem a nem, sem a rassz nem befo-
lyásolja a háttérfrekvenciát, azonban a do-
hányzás feltehetően igen [31].

A detektálás alsó határa 0,5 Gy környé-
kére tehető kummulatív dózisban [29], 
azonban fiatal, nem dohányzó személyek 
esetén 0,2 Gy is kimutatható. Résztest be-
sugárzás esetén a sejtek, amelyek a transz-
lokációkat hordozzák, gyakran instabilak, 
így a frekvencia az idővel csökken [29]. 
Mivel a vizsgálathoz hosszas hibridizáci-
ós folyamatra és osztódó limfocitákra van 
szükség, a minta kézhezvételétől számí-
tott ~5 nap alatt adhat eredményt.

A FISH-technikák alkalmazhatók 
olyan esetekben is, ahol az érintettek 
nagy LET-értékű sugárzásnak voltak 
kitéve. Plutóniummal dolgozó munká-
sok esetén megnövekedett transzloká-
ciós frekvenciát mutattak ki évekkel a 
besugárzás után [7]. Egyéb aberrációk 
is alkalmas biomarkereknek tűnnek ma-
gas LET-értékű sugárzás esetén, mint 
az inzerciók, intra-kromoszómális és 
komplex aberrációk.

Két EU-megállapodás, amely az sFISH 
standardizálását célozta meg, azzal zárult, 
hogy csak a „teljes” sejtek használhatóak 
a vizsgálatokhoz, azaz ahol minden meg-
jelölt elem jelen van, illetve 46 kromoszó-
ma van jelen. Szintén csak ezek a sejtek 
használhatóak a becsléshez is. Populáció 
alapú vizsgálatokhoz ~300 genom ekviva-
lens sejt szükséges személyenként. A pon-
tos dózisbecsléshez személyenként ~1000 
genom ekvivalens sejtre van szükség [7]. 
Vannak próbálkozások automatizálás-
ra pl. LUCIA automatizált mikroszkópos 
kontrollrendszer [14]. A módszert ge-
netikai vizsgálatokra rendszeresen hasz-
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nálják, de jó alkalmazhatósága ellenére 
kevéssé elterjedt biodozimetriai célokra, 
mivel kivitelezése sok gyakorlatot igényel 
és a többi eljáráshoz képest drágább. 

2. Fehérje, DNS és RNS markerek 
(molekuláris biológiai módszerek)

Ionizáló sugárzás hatására nemcsak a 
nukleinsavak (DNS, RNS) károsodnak, 
de a sugárzásra adott válaszreakció során 
egyes gének aktiválódnak, míg mások 
deaktiválódhatnak, változik az egyes gé-
nek expressziós szintje [7]. Mind a DNS 
károsodások, mind a génexpresszió vál-
tozásának kimutatására lehetőség van.

A sugárzásra adott válasz folyamán a 
fehérjék mennyisége, lokalizá ció ja is meg-
változik, illetve számos enzimatikus mó-
dosítás történik sejt-, szövet és szervezet 
szinten. Ezek a változások pro teo mikai 
módszerekkel kimutathatóak vizeletből, 
vagy vérből. Számos technika áll rendel-
kezésre az egyes fehérjék besugárzás utáni 
vizsgálatára. Ezen módszerek egyik legna-
gyobb előnye, hogy mivel szinte minden 
esetben modern, automatizált eljárásokról 
van szó, a minta átvételétől az eredményig 
eltelt idő általában néhány óra [7].

2.1. γ-H2AX

Kettős szálú DNS törés esetén a H2AX 
hisztonfehérje a 139-edik helyen fosz-
fo rilálódik, ez a repair mechanizmus el-
ső lépése. A foszforilált hisztonfehérje 
immuncitokémiai kimutatása során ki-
alakuló fluoreszkáló pontok (fókuszok) 
jelenléte érzékeny indikátora a magi 
DNS töréseinek. A besugárzás után csak 
rövid ideig vizsgálható (24‒48 óra), mert 
a DNS javító enzimek rövid idő alatt sok 
törést kijavítanak. A mikroszkópos fel-
dolgozás során a fókuszok összeszámo-
lása szükséges [7, 32, 33].

A legkárosabb hatás, amit az ionizáló 
sugárzás okozhat a sejtben, a kettős szálú 
DNS lánctörés (DSB). A sejtek gyorsan 
reagálnak a keletkező törésekre, annak 
érdekében, hogy behatárolják és kijavít-
sák őket olyan gyorsan és olyan hatéko-
nyan, amennyire csak lehetséges, hiszen 
a hibásan kijavított törések daganatos el-
változásokhoz, illetve sejthalálhoz vezet-
hetnek. Osztódó sejtekben a sejtciklus 
leáll a javítás idejére. Mindkét folyamat 
– a hibajavítás és a sejtciklus leállítása –, 
amelyek számos fehérje aktiválódásával 
és gének átíródásával járnak, kapcsoló-
dik a sejtciklushoz, illetve a növekedés 
szabályozásához [34].

A duplaszálú DNS lánctörés (DSB) 
–  amely az ionizáló sugárzás azonnali 
hatása –, kimutatható γ-H2AX antitest-
tel, amely a H2A hiszton H2AX varián-
sának foszforilált formája, amely gyor-
san kialakul a DNS eltört szakaszain [35, 
36, 37].

Mivel a γ-H2AX fókuszok kialakulá-
sa egy sejtválasz a duplaszálú DNS töré-
sekre, a fókuszok száma csökken a lánc-
törések kijavításával. A DNS kétszálú 
törései kétfázisú kinetikával javítódnak 
ki: a gyors fázis pár óráig tart, melyet egy 
lassú fázis követ [38].

Mivel a γ-H2AX fókuszok száma 
mind az elszenvedett dózistól, mind az 
eltelt időtől függ, csakúgy, mint az adott 
sejttípustól, ezért ahhoz, hogy pontos 
becslést tudjunk adni a dózisról, ismer-
nünk kell a besugárzástól eltelt időt [39].

Vannak törekvések a módszer auto-
matizálására, például a RABIT-mun ka-
állomás [40].

2.2. Comet assay

Az 1 Gy dózisú röntgensugárzás kb. 1000 
db egy-láncú és 40 db kétláncú DNS-tö-
rést okozhat a sejtekben [41]. A comet 
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esszével a DNS egyláncú és kettős láncú 
törései is kimutathatók [42].

A módszer alapja sejtszintű agaróz 
gél elektroforézis. A sejt elmozdulását 
megakadályozzuk azzal, hogy alacsony 
olvadáspontú (37 oC) agaróz szuszpen-
zióba ágyazzuk, majd a sejtet lizáljuk, és 
elek trofozézist végzünk lúgos (pH>13) 
vagy semleges közegben, attól függően, 
hogy minden (egyláncú és kettős lán-
cú), vagy csak a kettős láncú DNS tö-
réseket szeretnénk kimutatni. Magas 
pH-n ugyanis a DNS denaturálódik, 
egyláncú lesz.

A lizált sejt elektroforézise során a 
DNS elmozdul a gélben, annál mesz-
szebbre, minél jobban károsodott, 
minél kisebb darabokra tört a mo-
lekula a sugárzás hatására. DNS speci-
fikus fluorescens festékkel festve a mik-
rosz kópos kép alapján értékelhető az 
elmozdulás mértéke. A „comet” nevet 
a teszt a DNS-folt jellegzetes alakja mi-
att kapta, a gélben történő migráció so-
rán olyan forma alakul ki, amely üs-
tökösre (comet) emlékeztet. A  comet 
assay, amelyet gyakran hívnak „egy sejt 
elektroforézisnek” is egy érzékeny, gyors 
és kényelmes módszer a DNS-károso-
dások és repair mechanizmus sejtszin-
tű vizsgálatára [43], így alkalmas lehet 
sugárérzékenység becslésére is [43, 41].

A módszer előnye, hogy nem kellenek 
hozzá osztódó sejtek. Biodozimetriai cé-
lokra csak rövid mintavételezési időkor-
látok között alkalmas, mivel az élő sejtek 
gyorsan kijavítják a DNS-töréseket. Az 
időkorlát rövid: 0,5‒4 óra [44] a detektál-
hatósági határ 0.05 Gy [45]. A módszer 
alkalmas lehet az egyéni sugárérzékeny-
ség megállapítására, ami kombinációban 
más biodozimetriai módszerekkel pon-
tosabbá teszi azok eredményének érté-
kelést, bár az összefüggés ellentmondá-
sos [41].

2.3. mRNS markerek

A nagy tömegeket érintő nukleáris és/vagy 
radiológiai balesetek miatti fenyegetett-
ség – ahol több ezer ember lehet érintett 
–, szükség van egy gyors bio do zimetriai 
módszerre a triage céljából. Bíztató ered-
ményeket értek el mind ge no mikai, mind 
proteomikai megközelítéssel [46].

Ismert tény, hogy az emberi sejtek-
ben különféle környezeti stressz hatá-
sára, mint például az ionizáló sugárzás, 
különböző jelátviteli utak aktiválódnak 
és a génexpressziós mintázat gyors, 
össze tett változása is bekövetkezik. 
Mind az alap vető génexpressziós min-
tázat, mind a sugárzásra adott válasz 
összefüggést mutat az egyes sejtvonalak 
sugár ér zé keny ségével. Az egyes gének 
ex pressziója lehet dózis- és stresszfüggő, 
és a megváltozott génexpresszió fenn-
maradhat akár napokig is a besugárzást 
követően, így lehetőséget biztosítva do-
zimetriai becslésekre [47].

Azok között a fehérjék között, ame-
lyek részt vesznek a DNS-károsodás ész-
lelésében, illetve a sejtciklus szabályozá-
sában a H2AX, az ATM, a CDKN1A és a 
TP53 potenciális biodoziméterek lehet-
nek, de számos egyéb fehérje is alkalmas 
marker lehet ilyen célokra (például DXR, 
BAX, DDB2, ACTN1) [48].

A génexpressziós módszer kulcslépé-
sei a következők: RNS-extrakció, jelölés 
és hibridizáció. Ezen lépések mindegyi-
kére rendelkezésre állnak jól definiált 
protokollok. Míg a génexpressziós mód-
szerek kiváló eszközök a sugárválaszban 
résztvevő gének azonosítására kis min-
taszám esetén, addig a kvantitatív reverz 
transzkripciós real-time polimeráz lánc-
reakciós módszerekkel (qRT-PCR) kis-
számú sugárválasz gén expressziós szint-
je határozható meg pár órán belül, akár 
több száz minta esetén is.
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Jelenleg igen kevés tanulmány fog-
lalkozik a sugárzásra való specificitással 
és számos exogén faktor zavaró hatását 
is vizsgálni kell még. Az egyes sugárzás-
típusokra adott válaszok közötti különb-
ségek szintén ismeretlenek. Ahhoz, hogy 
a módszer megbízható doziméter lehes-
sen a jövőben, a bizonytalanságát és al-
kalmasságát is meg kell vizsgálni olyan 
összetett események esetében, mint pél-
dául egy résztest besugárzás [7].

2.4. A mitokondriális DNS 

Az emberi mitokondriális DNS (mtDNS) 
egy 16,6 kb hosszú gyűrűs, duplaszá-
lú DNS molekula, amely 13 esszenciális 
polipeptidet és számos RNS-t (2 rRNS és 
22 tRNS) kódol [49]. A kódoló szakaszok 
között egy 1,1 kb. hosszú nem kódoló 
szakasz helyezkedik el, melyet D-hu-
roknak neveznek és a mitokondriális 
replikáció és transzláció inicializálá-
sáért felel [50]. Egy sejt citoplazmájá-
ban több mitokondrium is található és 
mitokondriumonként 2-10 mtDNS mo-
lekula lehet jelen, így sokkal nagyobb kó-
piaszámban fordul elő sejtenként, mint a 
magi DNS. A mitokondriális DNS-hez 
nem kapcsolódnak védő funkciót be-
töltő hisztonfehérjék, mint a magi DNS 
esetében, ami fokozott kockázati ténye-
ző, tekintve az oxidatív foszforilációból 
származó reaktív oxigéngyökök okoz-
ta folyamatos oxidatív stresszt. Mind-
ez a mitokondriális DNS viszonylago-
san gyenge repair képességeivel együtt 
azt eredményezi, hogy az mtDNS sok-
kal sérülékenyebb az oxidatív hatásokkal 
szemben, mint a magi DNS.

Az ionizáló sugárzás indirekt hatása-
ként reaktív oxigéngyökök szabadulnak 
fel, amelyek további károsodást okoznak 
a sejtekben. Tekintve, hogy a mtDNS 
ezekre a hatásokra érzékenyebb (mivel 

a mitokondriális membrán tartalmaz-
za a légzési transzport és a terminális 
oxidáció enzimeit) és a kópiaszáma is 
magas, molekuláris biológiai módsze-
rekkel a DNS károsodásának mennyisé-
ge potenciálisan érzékeny marker lehet 
az elszenvedett dózis kimutatására.

Az oxidatív sérülések következmé-
nyeként a DNS molekulákon törések ala-
kulhatnak ki, melyek érinthetik csak az 
egyik láncot, vagy súlyosabb esetben ket-
tősszálú törést is okozhatnak. A mtDNS 
hibajavítási sajátosságaiból adódóan elő-
fordulhat, hogy ezek a törések nem a 
megfelelő módon kerülnek kijavításra. 
A mtDNS cirkuláris molekula, bizonyos 
szakaszok a hibajavítás során kieshet-
nek a genomból, így deléciók alakulnak 
ki. Ezek a deléciók többnyire konkrétan 
meghatározható pontokon alakulnak ki, 
számos ilyen deléciót leírtak már [51]. 
Ezek a deléciók PCR technikával kimu-
tathatók, így az oxidatív károsodásra, 
közvetetten pedig az elszenvedett sugár-
dózisra hordozhatnak információt.

3. Biofizikai technikák
3.1 Optikailag stimulált  

lumineszcencia eljárás (OSL)

A dózisbecslés biofizikai technikái meg-
lehetősen fejlettek. Az optikailag stimu-
lált lumineszcencia eljárás (OSL) lehe-
tővé teszi a dózisbecslést azáltal, hogy 
a besugárzott tárgyak által kibocsátott 
fényt méri. Olyan testrészek, mint a fo-
gak, vagy személyes tárgyak, mint a kerá-
mia protézisek, mobiltelefonok és egyéb 
elektronikai eszközök, alkalmasak ezekre 
a vizsgálatokra. Az OSL előnye, hogy erő-
sen specifikus a sugárzásra és érzékeny is 
(a kimutathatóság alsó határa a mGy-es 
tartományban van, míg a felső határa né-
hány Gy), azonban nagy hátránya, hogy a 
mért jel nem stabil az időben [52].
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3.2 Elektron spin rezonancia (EPR)

Az ESR (elektron spin rezonancia), vagy 
EPR (elektron paramágneses rezonancia) 
olyan technika, amely képes mérni a su-
gárzás által keltett gyököket olyan bioló-
giai anyagokban, mint fogzománc, csont, 
köröm, de ember által alkotott tárgyakban 
is. Az ESR érzékenysége igen jó, meglehe-
tősen széles dózistartományban (1–1000 
Gy) és a mért jel is évekig stabil marad. 
Hátránya, hogy viszonylag magas az alsó 
kimutatási határa (50 mGy) és nem érzé-
keny alacsony dózisok esetén [52].

Összegzés

Nincsen a sugárzás észlelésére speciali-
zálódott érzékszervünk, utólag is csak a 
szervezet reakcióját észleljük. Minél na-
gyobb dózisú az elszenvedett sugárzás 
annál gyorsabban, és annál súlyosabb tü-
neteket okoz. Kis dózisú – egy Gy alatti – 
sugárzás nem okoz rögtön tüneteket, de 
későbbi megbetegedések kiváltó oka lehet.

Az sugárzás hatására károsodott sej-
tek funkciókiesését a szervezet esetleg 
még kompenzálni tudja, azonban, ha a 
sérült sejt osztódni kezd, daganat is lét-
rejöhet. Ha az ivarsejtek genomja sérül, 
akkor a következő generációba már vele-
született rendellenességként kerülhet át a 
sugársérülés. A veleszületett rendellenes-
ségek, és a sugárhatásra létrejött elválto-
zások között az a fő különbség, hogy míg 
az előbbi esetben minden sejtet érint az 
elváltozás, sugárhatásra csak néhány sejt 
károsodik. Így a sugárterhelés megálla-
pítását célzó biodozimetriai adatgyűjtést 
még egy ember kapcsán is statisztikai 
feldolgozás követi. A biodozimetriai el-
járások egyénenként nagyságrendekkel 
több sejt vizsgálatát igánylik, mint példá-
ul a humángenetikai vizsgálatok, rendkí-
vüli helyzetben gyorsan kell minél több 

embert vizsgálni, ezért a biodozimetriai 
szűrés, az egymásra épülő vizsgálatok 
megtervezése folyamán különösen nagy 
gondot kell fordítani a költséghatékony-
ságra és az időkihasználásra.

A biodozimetriai módszerek a közös 
jellemzője, hogy az egyén sejtjeiben az 
ionizáló sugárzásnak való kitettség so-
rán bekövetkező változásokat detektálja, 
megbecsülje a súlyosságát, ezzel lehetővé 
téve a megfelelő terápia megtervezését. 

Enyhébb esetben, citokinek felhasz-
nálásával, pl  IL-7, keratinocita növeke-
dési faktor, FLT-3 G-CSF, GMCSF, SCF, 
és IL-3 és ezek kombinációjával lehet 
támogatni az új sejtek képződését. Az 
immunszupresszió miatt és mert a há-
mok barrierfunkciója is sérülhet, anti-
biotikum adása is indokolt lehet. 7-10 Gy 
közt csontvelő és őssejtátültetés megfele-
lő lehet. Alotranszplantációra jelentkező 
sérültek esetében a súlyos trauma vagy 
jelentős sérülés kizáró tényező. Ha iker-
testvérrel vagy autológ tárolt csontvelő-
vel vagy vér őssejtekkel rendelkezhetnek, 
akkor az átültetés küszöbértéke 4 Gy [5].

Az ionizáló sugárzás hatására bekö-
vetkező egyszálú és kétszálú DNS-töré-
sek közvetlen molekuláris következmé-
nyei nyomon követhetők fluoreszcens 
jelölésekkel, amelyek fehérjék válto-
zásait mutatják, mint például a H2AX 
hisztonfehérje foszforilációja a DNS tö-
rések mentén. Ezen technikák egy ré-
sze alkalmazható és automatizálható, 
igen jó szenzitivitással bír alacsony dó-
zistartományban is, de nagy hátrányuk 
a dozimetria szempontjából, hogy a ki-
mutatott jelenségek nem stabilak az idő-
ben. A hisztonfoszforiláció vizsgálatával 
viszont a sugárterápiára váró emberek 
esetén a sugárérzékenység meghatározá-
sához, illetve sugárhatást módosító ve-
gyületek kutatásához használható adato-
kat kaphatunk.



2019. (71) 1–2. szám 41 HONVÉDORVOS

A PCC-módszer, amely limfociták kí-
nai hörcsög ovárium sejtekkel való fúzi-
ójával kondenzálja azok kromoszómáit, 
standard mikroszkópos eljárással ad dó-
zisbecslést, lineáris kalibrációs görbe alap-
ján. A módszert viszonylag kevés helyen 
alkalmazzák, mivel magasszintű képzett-
séget igényel és a besugárzástól számított 
rövid ideig (napok) ad pontos becslést.

A sugárzás által indukált kromoszó-
ma-aberrációk (mint például a di cent-
rikus kromoszómák, vagy az acentrikus 
fragmentek), valamint a citogenetikai sé-
rülések mikronukleusz formájában tör-
ténő megjelenésének mennyiségi meg-
határozása rutinszerűen alkalmazott 
eljá rás a dózisbecslésre. Ezen módszerek 
szenzitivitása és specificitása meglehető-
sen jó, részben automatizálhatóak és ki-
vitelezhetők átlagosan felszerelt labora-
tóriumi körülmények között.

A FISH-módszerrel kimutatható 
transzlokációk meghatározása különö-
sen a távoli múltban történt besugár-
zások esetén lehet hasznos, azonban az 
eredmények néha megkérdőjelezhetőek.

A sugárzás által indukált biokémiai  
in di ká torokat már tesztelték a 80-as  
évek ben, de csak kevés bizonyult spe-
ci fi kusnak a sugárzásra és még egyi-
ket sem sikerült működőképes mód- 
szerré fejleszteni. A jelenlegi nagy 
áteresztőképességű rendszerek (mRNS 
chipek stb.) ígéretessé teszik az integrált 
biológiai koncepciót, ahol több molekula 
(gének, fehérjék, metabolitok) fluktuá-
cióját van lehetőség egyszerre mérni és 
ez alapján felállítani egy kvalitatív, vagy 
kvantitatív karakterisztikus profilt az 
egyes dózisoknak való kitettség esetére. 
Jelenleg igen nagy potenciált jelentenek, 
különösen alacsony dózistartományban.

A biofizikai módszerek ígéretesek, 
mert alacsony dózistartományban is 
működnek, specifikusak a sugárzásra 

és meglehetősen gyorsan szolgáltatnak 
eredmény. Szemben a vérrel, amely át-
keveredik a szervezetben, ezek a szilárd 
minták (például: csont, fog) nem feltét-
lenül reprezentálják jól a test egészét ért 
dózist résztest besugárzás esetén.

Jelen közleménnyel azt céloztam 
meg, hogy a leggyakrabban és legálta-
lánosabban használt biodozimetriai el-
járásokat áttekintsem, illetve röviden 
összehasonlítsam a fontosabb paraméte-
reiket, valamint áttekintsem az ilyen cél-
ra potenciálisan alkalmazható korszerű 
eljárásokat. Ezt az összehasonlítást fog-
laltam össze az I. táblázatban, amely az 
egyes módszerek legfontosabb paramé-
tereit veti össze. 

A bemutatott módszerek – egymás-
sal kombinálva – alkalmasak lehetnek a 
feltételezhetően sugársérülést szenve-
dett személyek gyors és sokrétű vizsgá-
latára, legyen szó baleseti sérültek vagy 
misszióból hazatérő katonák kisebb-na-
gyobb csoportjáról. Mint láthatjuk az 
egyes módszerek legfontosabb paramé-
tereikben (kimutathatóság küszöbér-
téke, az elvégzés ideje, a hatás időbeni 
kimutathatósága) jelentősen eltérhet-
nek egymástól. Minden körülmények 
között ideális módszer nincs, célszerű 
a használandó módszert a vizsgálan-
dó események tükrében kiválasztani. 
A legtökéletesebb opció több módszer 
egyidejű használata, azonban ezt sok 
esetben (katasztrófa, terrortámadás) 
a mintaszámok és a rendelkezésre álló 
idő és a lehetőségek szűkössége nem te-
szi lehetővé.

Szempont még az automatizálható-
ság, vagy legalább szemiautomatikus 
megoldás. Érdemesnek tartom megem-
líteni azt is, hogy ugyanezek a módsze-
rek alkalmasak sugárvédő anyagok és 
azok hatásmechanizmusának vizsgála-
tára is.
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G. Deli

Detectional tools for effects of ionizing 
radiation on the human body

Ionizing radiation hits our body more 
often than we expect. We are perma-
nently exposed to background radiation 
from the Earth’s crust and from cosmic 
space. In the event of a catastrophe, radi-
ation incident or terrorist attack people  
may receive a higher dose of ionizing ra-
diation. These exposures, in addition to 
acute symptoms, can cause long-term 
health problems, and can develop tu-
mors in the years following irradiation. 

In cases where the person did not wear a 
dosimeter, the incoming dose can be es-
timated by various biodosimetric mea-
surements. A common feature of these 
methods is the detection of changes in 
the individual’s cells after exposure to 
ionizing radiation, thereby enabling the 
design of appropriate therapy. Irradia-
tion results in chromosome aberrations, 
one of which, the dicentric form, is spe-
cific for ionizing radiation. The main dis-
advantages of this classical cytogenetic 
method are that it needs time-consum-
ing cell culturing and the microscopic 
evaluation is subjective. In cases where 
a large number of people are affected, 
some faster methods are needed to pre-
screen and to reduce the number of peo-
ple to be examined. Many biodosimetric 
methods are already available or under 
development. For example, micronuc-
leus assay is also a cytogenetic method, 
but its evaluation is faster. Protein mark-
ers can also be useful tools, such as the 
γ-H2AX histone protein, which marks 
double strand breaks in DNA. Comet  
assay is a single-cell electrophoresis, 
DNA forms a “comet” in the gel, and the 
more fragmented the DNA, the longer 
the comet’s tail. Mitochondrial DNA is 
more sensitive to radiation than nuclear. 
Deletions resulting from an error in the 
repair process can be detected by PCR. 
Radiation-expressed proteins and their 
mRNAs can also be detected. This sum-
mary provides a brief overview of biodo-
simetric methods.

Keywords: biodosimetry, micronucleus, 
chromosome aberrations, γ-H2AX, comet 
assay, mitochondrial DNA, mRNA and 
protein markers.

Deli Gábor
1134 Budapest, Róbert Károly krt. 44.


