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1.Eqyszeri expozicidk

1.1 Azbesztpd6tlo rostok , nikkeloxid, vasoxid nanopartikulumok és indoor
egyszeri expoziciok (Stachybotris chartarum) in vivo és in vitro vizsgalata

In vivo vizsgalatok:a bioszolubulis Gvegrostokat intratrachealisan jutattuk be az
allatok tlidejébe, ezt kdvetéen kilénb6zdé idépontokban: az expoziciét kdvetd 1,3,
€s 6 honapban dolgoztuk fel a tidbéket . A szovettani és EDXA vizsgalatok

kimutattak, hogy a bioszolubilis Uvegrostok és komponenseik (salgotarjani

Uvegrost) az elsé hoénap végére eltintek a tudékbél, valoszinlileg a
szdvetnedvekben oldddtak fel.

A kégyapot (stone-wool) rostjai tartosan a tidében maradtak, perzisztald

gyulladast és meérsekelt fibrozist idézve eld. Komponenseiket EDXA vizsgalattal
kimutattuk (1). Az in vitro vizsgalatok a tudé els6é védelmi vonalanak sejtjeiben
(alveolaris makrofagok és Il. tipusi pneumocytdk) a membranok
folytonossaganak megszakadasat vagy multiplikaciojat okoztak. A redox rendszer
Cu,Zn/SOD és alkalikus foszfataz (AP) aktivitAsat az alveolaris makrofagokban
(AM) a rostok csokkentették; a GGT és AP aktivitasat szignifikAnsan
csokkentették a Il. pneumocytédkban (P2) jelezve a szabadgydk reakcidk elleni
védekezeés csdkkenését. A makrofag tevékenységet befolyasolo MCP-1 és MIP-
14 chemokinek expresszidja — a sejtkarosodas jeleként — szignifikansan
emelkedett (2,3,4,5).

A refrakter keramiarostok (tlGzall6 keramiarost, RCF) In vivo: idilt interstitialis
gyulladast okoztak a tiddékben, amely a 3. honap utan visszafejl6dott, s a 6.
honapra az RCF-t alkoto elemek: Al, Si, EDXA-vizsgalattal mar nem mutathatok
ki. Ezzel parhuzamosan a tiudé-elvaltozas regredialt. A redox rendszer elemei
kézul a tidében az EC-SOD aktivitdsa és a GSH tartalma nem véltozott. Az
immunglobulinok ko6zil a secretoros IgA csokkent a BAL-ban. Az RCF
egyidejileg csoOkkentette a lép lymphocytainak proliferativ aktivitasat,

szignifikansan csokentette a T sejtek mitogénekre adott proliferativ
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aktivitasat, tovabba a T-dependens B sejtek mitogénre (pokeweed) adott
valaszat. ( 7). In vitro: a primer sejtkultirdkban (AM, P2) csak a nagy dozis
(10pg/ml) okozott membrankarosodast (8).

1.2.Nikkeloxid respirabilis pora (< 10 pum) in vivo az interstitidlis gyulladason
kivil az alveolaris hamsejtek kiterjedt necrosisat és emphysemaval tarsult
fibrozist okozott az elsé hénap végére. A tiddé GSH tartalma az els6é hénap
végére szignifikhnsan csdkkent, EC-SOD aktivitdsa szintén szignifikAnsan
csokkent. Az IgA és IgM termelédését a NiO fokozta a BAL-ban és vérben, az
IgG a BAL-ban szignifikansan csokkent. Az MHC marker expresszidja, az NK
sejt aktivitAs az 1. honap végére csokkent, a lymphocytdk bazalis
proliferativ aktivitasa a 6. hénap végére csdkkent (9). In vitro: mindkét sejtben
(AM,P2) mar az 1 pg/ml koncentraciéban a sejtmembranok feltbredeztek, illetve
folytonossaghianyt mutattak lektinhisztokémiai modszerekkel (LC50). Fokozddott
az MCP-1 és MIP-14 expresszidja minden koncentraciéban (1, 5, 10ug/ml) az
AM és P2 sejteknél.

1.3.A vas(lll)oxid nanopartikulumok (29nm atmeérd, intratrachealis kezelés, 1
mg/allat) az elsé honap végére idilt, gocos interstitialis gyulladast okoztak enyhe
fibrézissal, s mar az els6 napon az erek lumenében is megjelentek a
nanopartikulumok ( 10, 11). Az dssz-glutation tartalom és EC-SOD aktivitas
nem valtoztak sem az els6 hét, sem a 4. hét végére. In vitro vizsgalatok az
alveolaris makrofagokbdl és Il.tipusi pneumocytakbdl: csupan a legnagyobb
koncentraciéban: 10ug/ml lehetett a sejtek 50%-ban membrankarosodést
megfigyelni lektinhisztokémiai maodszerrel. A nano-vas hatdsara a vérben
csokkent az IgA-szint, a BAL-ban azonban nem valtozott. Az IgM és IgG
szintek a BAL-ban cstdkkentek. A sejttenyészetek fellliszojabdl vizsgalt
MCP-1 és MIP-15 expresszidja mgnovekedett mindkét sejtben, kivéve a Il.
pneumocytak MIP-15 produkciéjat, amely csdkkent.

1.4. Indoor expozicio: Stachybotris chartarum (fekete penész) endo- és
exotoxinjanak in vitro vizsgalata alveolaris makrofagok és Il tipust pneumocytak
tenyészetében (patkany, 12 ). A négy vizsgalt torzsben gyakorlatilag azonos
eredményeket kaptunk: a Ill.pneumocytdkban jelentésen csdkkent a
membranhoz kotott alkalikus foszfataz aktivitas, az alveolaris makrofagokban
pedig a lysosomalis marker enzim, a savanyu foszfatdz aktivitasa csdkkent

szignifikansan a nagy doézisoknal. Minden ddézisnal sériltek a
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sejtmembranok (1, 2.5, 5ugml). Szignifikansan csdkkent az 6ssz-glutation
tartalom, tovabba a glutation peroxidaz és Cu,Zn-szuperoxid diszmutaz
aktivitds mindkét sejtben. A TNF; koncentraciok az AM tenyészetekben
emelkedtek, az MCP-1 expresszioja mindkét sejt tenyészetében csokkent
(12).

2. Kombindlt — fizikai+tkémiai — expoziciok hatasa a tudé alveolaris
makrofagjainak és Il.tipust pneumocytainak primer kulturajara
2.1. Azbesztpotlo rostok+alfa sugarzas
2.1.1. Uveggyapot (salgétarjani)+alfa sugarzas
Az lvegrost (1, 5, 10 pg/ml koncentracid) nem okozott 10mGy alfa sugarzas
hatasara sem az alveolaris makrofagokban, sem a Il.pneumocytakban
szignifikans DNS karosodast mig a pozitiv kontroll — kék azbeszt — és
sugarzas kombinaciéjaban megnétt a DNS karosodas (13).
2.1.2. Stone wool+ alfa sugarzas
Az alfa sugarzas hatdsara az alveolaris makrofagokban és |l.
pneumocytakban A comet teszt a DNS szalak fokozott torését mutatta a
kontroll hoz képest (6).
2.1.2. Keramiarostok (RCF)+alfa sugarzas
A kombinalt kezelés hatasara az emelkedd rost-dozisok alkalmazasaval (1, 5,
10pgml) menétt ugyan a kombinaltan kezelt sejtekben (10mGY) a DNS
szaltérések szama, de ez nem volt szignifikans (13).
2.2. Alfa sugarzds és fémek hatdsa alveolaris makrofagok és Il.
pneumocytak primer kulturajara (bystander hatas)
2.2.1. Alfa sugarzas és nikkeloxid
Nem volt kilénbség a kombinaltan kezelt és kizarélag nikkeloxiddal kezelt
sejtek DNS toredezettsége kozott. Mindkét expozicié genotoxikus volt:a
pneumocytak bizonyultak érzékenyebbnek, bennik szignifikansak voltak a
DNS sérulések ( 14,feltehetéen a NiO rossz oldékonysagara vezethet6 vissza
az azonos eredmény). Az apoptozis index 18%-ra emelkedett az elsé
napra/metszet, majd a 6. honap végére kontroll szintre csdkkent.
2.2.2. Alfa sugarzas+kadmiumklorid, bystander hatas tanulmanyozasa
Azok a sejtek, amelyeket nem sugaraztunk be, (un. bystander sejtek)

érzékenyen reagaltak az el6zetesen besugarazott sejtekrdl eltavolitott
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tapfolyadék hatasara, feltehetéen a medium kozvetitette a hatast.
Hasonldképpen az a sejtcsoport, amelyik nem volt besugarazva, a késébbi
kadmiumklorid kezelésre érzékenyebben reagélt, tehat a kombinacid
erésitette a citotoxikus hatast (MTT teszt). A kombinalt kezelés hataséara
(kadmiumklorid+ 10 és 2 mGY) a besugarazott sejtekben szignifikansan
megnoétt a a DNS szaltorések szama és a mikronukledlt sejtek szama (15).
3.Kombindalt kémiai+kémiai expoziciok hatasa a
tidészovetre:NiO+keramiarostok, in vivo, in vitro toxicitas (az ismerten
karcinogén nikkeloxid és RCF parositasa azért tortént, mert az utobbit az
IARC leheteséges (possible, 2B) karcinogénnek tartja, a kisérlettél a toxikus
hatasok fokozédasat vartuk). Varakozasainkkal ellentétben az in vivo és in
vitro kisérletekben egyarant a nikkeloxid hatasara jellemzé morfoldgiali,
biokémiai, immuntoxicitasi és cytoldgiai eredményeket kaptuk (L. ott).

Osszefoglalas és az eredmények értékelése

Egyszeri expozici6:Az azbesztpétlo anyagok - kégyapot, keramiarost -
elénytelendl befolyasoljak a tiudé redox kapacitasat, immunszupresszivek, amely
alveolaris makrofagok és pneumocytak memebranjainak sériilésére vezethetdk
vissza. A nikkeloxid dontéen az alveolaris pneumocytdkat karositja,amely
Osszefuggésben all a tidé immunrendszerének szupressziojaval, redox
rendszerének karositasaval, és a folyamatot karosan befolyasolé chemokinek
termelédésével. A Stachybotris chartarum endo- és exotoxinjainak hatdsara a tudé
makrofagjaiban és alveolaris hamsejtjeiben csokkent a marker enzimek (sf, af)
aktivitasa, seériltek a sejtmembranok, amely miatt chemokinek szabadultak fel.

Kombinalt expozicidk:genotoxikus hatadsok:az azbesztp6tld rostok: a kdgyapot,

keramiarost és alfa _sugarzds megnévelte a DNS szaltorések szamat a kontrollhoz

képest. Az NiO és a CdCl, + alfa sugéarzas hatdasara megnétt a DNS lanc-
toredezettség, kulondsen a Il.pneumocytakban. Az apoptézis index az elsé napon
18%-ra emelkedett, majd a 6. hdnap végére kontroll szintre csékkent. A CdCl, a

fokozott DNS szaltdredezettségen kivil, megnovelte a mikronuklealt sejtek szamat.
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Bystander hatast csak a kadmium esetében vizsgaltunk, s ez pozitiv eredménnyel
zarult. Biologiai hatdsok: NiO+keramiarost:a nikkeloxid nem befolyasolta a
keramiarost hatasait. Nem alakultak ki malignus folymatot megel6z6

hamelvaltozasok(metaplazia).

Tervezett, de el nem végzett kisérletek: 2007-re terveztik a sejttenyészetekben a
redox rendszer egyes komponenseinek részletes vizsgalatat: cytoplasmatikus
szuperoxid diszmutdaz (Cu,Zn/SOD), INOS, 06ssz-glutation tartalom valtozasait
mindenegyes kombinalt expoziciéban.
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