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BEVEZETES

A homeosztazis az ¢él6 rendszerek olyan egyensulyi komplexitasanak allapota, amely
biztositja, hogy az adott bioldgiai rendszer életjelenségeinek fenntartasa folyamatosan és
hatékonyabb optimalizaltsag mellett valosuljon meg. Az €16 rendszerek a belsé kornyezetitk
allandésagéanak biztositdsara folyamathaldzatokkal leirhatdé alkalmazkodasi mintazatokat
alakitanak ki, igy mint optimalizal6 rendszerek a folyamatosan valtozo kiilsd kornyezethez
val6 alkalmazkodast 1j, a koriilményeknek megfeleld egyensulyi allapottal hozzak 1étre.

Az antropogén jellegli kornyezeti feltételek permanens ¢és karakterisztikus valtozésai
expozicio fliggden generalnak bioldgiai rendszervaltozasokat. A fizikai (elektromagneses
sugarzasok, ionizald sugarzasok) és/vagy kémiai (endokrin diszruptor kornyezeti agensek
(EDC) vagy pl. az ezek modellezésére alkalmas taxanok, klorbenzol sth.) kornyezetterhelések
mar szubtoxikus dozisban is megvaltozott kornyezeti potencialt generalhatnak.

A kornyezetben zajlé folyamatok a homeosztatikus rendszereket valaszreakcidé lancolatok
kialakitdsara kényszeritik, amelyek koziil az elsd jol identifikdlhaté forma az egyed szinti
komplexitas fiiggvényében a viselkedésmintazatok modosuldsa és/vagy megvaltozasa. Ebben
a kontextusban a viselkedési mintdzatok is dontd elemei a kornyezeti alkalmazkoddsi
potencialnak. A viselkedés, magatartas az €16 rendszerek organizmus szintii homeosztatikus
folyamatainak fajra és egyedre jellemz6 fizioldgiai kovetkezménye, amikor is az illetd
biologiai rendszermintazat (pl. eltérd testhelyzetek, mozdulatok stb.) modosulasait a
kornyezet kozvetleniil indukalja. Az adott fajra, egyedre jellemzden fejezOdnek ki a kiilsd €s
belsd fizikai, 0sztonds és/vagy tanult viselkedési mintdzatok, amelyben az aktivitas, vagy
annak hianya, a szorongas, a félelem, a vagy, a hajlamok, az emdciok, a tarsegyedekhez valo
viszonyulds (mindsége): az agresszivitas €s a dominancia is determinalt.

A viselkedés mintazatok mellett minden él6lény szamos jol szervezett ¢élettani folyamattal
alkalmazkodik a kornyezeti feltételek (fizikai, kémiai és biologiai) valtozasaihoz. A
kornyezetterhelések az emberi tarsadalmakhoz kotottek. Ezért igen fontos az ember altal
megvaltoztatott kornyezet, azaz a feltétel, és az arra valaszt generdld bioldgiai rendszer
kutatasa, megismerése.

Az allatvilag és az ember szocidlis viselkedését (pl. agresszid, anxietds) a kornyezeti
terhelésekkel (kemikalidk, sugarzasok) kivaltott magatartdsmintazat valtozasok az egészséges,
homeosztatikus egyensulyi tartomanybdl a tarsas szinten kedvezétleniil alkalmazkodo, azaz
negativ iranyba terelhetik. Ennek kovetkezményeként a belsé egyensuly fenntartasahoz

igényelt forrdsok megszerzése, felhasznalasa akadalyozottd valhat, ami a fiziologiai



valaszmechanizmusok eltolodasat okozza. Mindezek pl. allat- vagy human gyogyaszatban a
fixalodd negativ fiziologiai események kapcsan betegségekhez vezethetnek. A vazolt
generalis betegségek sejtszinten is detektalhatd eltérésekkel jellemezhetdk.

A kornyezeti feltételek a sejtek egészséges fiziologiai- €s sejtciklus mukodésében, igy az
alkalmazkodasi  mintazatok  kialakitasaban, fenntartasaban  esszencialisak. Ezen
folyamatrendszerek kornyezeti terhelésre gyulladasos és transzformacios
patomechanizmusokka alakulhatnak. A gyulladdsok soran felszabadulé kiilonb6z6
mediatorok kiiszobérték feletti jelenlétiikkel kaszkad eseményeket (pl. metasztazis képzddés)
generalhatnak. E gyulladasokbol kronikus fenndllas esetén pl.  sejttranszformaciok
alakulhatnak ki.

A biologiai rendszer és/vagy kornyezeti feltételeinek megvaltozasa kapcsan értelmezett
kornyezeti alkalmazkodasi potencil vesztésének eredményeként kialakult daganatok kezelése
jelenleg a daganatsejtek elpusztitasara fokuszal (sebészet, sugarkezelés, kemoterapia). Viszont
a kialakulas okat képviseld esetleges kornyezeti tényezoket nem veszi figyelembe. A
daganatok (pl. tiidédaganat), melyek valdjaban a sejttranszformacios sejtfizioldgiai zavarok
csoportjaba sorolt elvaltozasok, oridsi tarsadalmi problémat jelentenek.

A kivalto okok tekintetében nagy jelent6séggel birnak azok, amelyek a belsé homeosztatikus
egyensuly zavardanak kialakitasan keresztiil is (kronikus expoziciok) képesek
sejttranszformacios diszfunkciokat el6idézni. Ilyen hatasokat képviselnek pl. az EDC
(endokrin diszruptor) vegyiiletek, melyek kornyezetiinkben természetes (pl. taxanok) és
szintetikus (pl. klorbenzolok) forméaban vannak jelen, és erésen befolyasoljak szervezetiink
homeosztatikus allapotat. Nagy jelentdségli kornyezetkutatasi szempontbdl az a tény, hogy a
nevezett természetes anyagok alkalmasak a kornyezetterhelési folyamatok modellezésére.
Ezek egy részérdl ismert, hogy hatékonyan képesek gatolni pl. a sejtproliferaciot, ezaltal
daganatellenes hatassal is birnak. Ilyen anyag pl. a Taxus brevifolia altal szintetizalt, annak
kérgébdl extrakcioval nyert, majd tisztitott kivonat (a taxan), melyrdl igazolt a citotoxikus
hatas. A taxanok, olyan természetes kornyezeti agensek, amelyek generdlis sejthatdsaik
mellett egyértelmiien a sejtciklus szabalyozasat valtoztatjak meg, ezzel alakitva at a biologial
rendszer kornyezeti alkalmazkodasi potencialjat.

A XX. szazad a kemizéacio évszazadaként irta be magat a tarsadalmunk torténetébe. Sikertilt
szamos olyan, a természet altal kordbban nem ismert kémiai anyagot szintetizalni (persistant
organic pollutants /POP/), amelyek nagy perzisztenciaval és bioakkumulacioval, és ebbdl
adodoan széles bioldgiai hatasspektrummal, valamint kiilonbozd toxicitasi sajatsagokkal

jellemezhetdk.



Kiemelt jelentéségli POP agensek a halogénezett szénhidrogének, melyek kézott szamos EDC
hatasi vegyiiletet ismeriink. Az EDC vegyiiletek a homeosztatikus rendszereket
endokrinologiai tdmadasponttal érintik a hormon, és/vagy a cél-receptor és/vagy a
differencialt endokrin-funkcioj sejtek mitkodése tekintetében. A klorbenzolok (CIB) az é16
rendszerekre hatd nagy eléfordulasi gyakorisagu mesterséges vegyiiletek, amelyek alkalmasak
a kornyezetterhelési modellekben expozitor szerep kialakitasara.

Az evoluciot meghatarozo fizikai energiaformak egyrészt kornyezetiink természetes, masrészt
a tarsadalmi tevékenységekbdl szarmazhatnak (pl. elektromagneses sugarzasok). A sugarhatas
dozissal jellemzett, ennek kovetése a human orvoslasban, a terapias eljarasokhoz kototten jol
ismert és dokumentalt. A sugarak hatasaira legérzékenyebbek a még nem differencialodott,
fiatal, gyorsan 0sztodo sejtek populacidi. Az ionizal6d sugarzasok az osztddo sejteket dozis €s
behatés fliggden apoptotikus Utra kényszeritik, igy a terapids gyakorlatbol nagyon sok hiteles
informdacioval rendelkeziink a célzott és nem célzott sejteket, szoveteket érd hatasokrol.

A kornyezet fizikai (sugarzasok) és/vagy kémiai (EDC, POP) terhelései szamos, az
egyensulyitol eltéré alkalmazkodasi mintazatot juttatnak kifejezésre az €16 anyagformakban,
igy az ember esetén is. Az orvostudomany csak a kedvezdtlen eseménysorozatokat kovette.
Mivel hazank listavezetd a rakhaldlozasi statisztikdk terén az Eurdpai Unidban (ezen beliil a
tiidorak gyakorisaga az utdbbi 6tven évben megtizszerez0dott), igy kiillonos jelentosége lehet
ebben a vonatkozdsban az egyes Ujonnan megjelend bioldgiai alkalmazkodasi modozatok
vizsgalatainak. Ezek lehetnek olyan sejtproliferacios problémakdorok is, amelyek az 1j, a ritka
tumoros  korképek megjelenését érintik, pl. a PEHE (pulmonary epitheloid
haemangioendothelioma) egy valds alkalmazkodasi mintazat megjelenését prezentalhatja
szamunkra, az aktualis biologiai él6-anyagmintazat alkalmazkodasi potencialjanak
vesztésével vagy atalakulasaval. Mivel az adott PEHE korképek kornyezeti alkalmazkodasi
potenciallal vald kovetésének jelentésége a terapia szempontjabol hasznos, igy ennek érdemes
olyan markereit megtalalni, amelyek nemcsak terapias hatékonysagukban elénydsebbek,
hanem az altalanos bioldgiai mechanizmus feltarasahoz is kozelebb visznek. Azok a jelek,
amelyek egy alkalmazkodési mintdzat kovetését lehetdvé teszik egy adott pillanatban egy
adott allapotot, mint egy fotod rogzitenek pl. a koros elvaltozas elhelyezkedését, méretét, sejt-
specifitasat. Ezen tilmenden az 0 miikodési rendszer mechanizmusair6l, vagy annak
esetleges viselkedésérdl, tovabba az epigenetikus vonatkozasokrdl, esetlegesen a késobbi
rendszeralgoritmusok megvalosulasi kockazatdrol nem adnak felvilagositast. Igen jelentds
lehet tehat, az adott diszfunkcios folyamatok viselkedését jellemzd dinamikus adatok

megismerése.



Kornyezeti alkalmazkodasi potencial vesztésével egyre nehezebb az eredeti aktiv bioldgiai
rendszerallapotok és az igy kivaltott homeosztatikus folyamatok fenntartasa. Az ontogenezis
kezdetén a totipotens alkalmazkodasi képességli rendszer egyre tobb, megvaltozott fizioldgiai
algoritmussal rendelkezik, és egyre inkabb 10j rendszeregyensulyok felé¢ halad. Ezek sok
esetben a kiinduldsi allapothoz viszonyitva betegségekként értelmezheték. A krdonikus
kornyezeti hatasok eleinte nehezen rogzithetd eltéréseket okoznak. Késdbb, a permanens
expozicid okan ezek a hatasok egyre erdsebb eltérésekkel jelzik a rendszer allapotvaltozasait,
pl. daganatok kialakulasaval. Fontos tény, hogy a megvaltozott rendszernek nemcsak a kiilsé
kornyezetével kell egyensulyt fenntartani, hanem a bels6, pl. intracellularis milieu-ben is.
Kérdéses, hogy ennek a belsd - a bioldgiai alrendszer (pl. sejt) szempontjabdl jelentOs -
kornyezetnek lehet-e olyan marker szerepe, amely a teljes biologiai rendszerben zajlo

allapotvaltozasok kovetésére alkalmassa teszi azt pl. extracellularis ionmilieu, mediatorok stb.

CELKITUZESEK

Kutatasi stratégiankban igazoltan egészséges allapotot és annak valtozasait (transzformalt)
kovetjlik a daganatok kialakuldsi eseménykaszkadjan keresztiil olyan mddon, hogy a lezajlo
folyamatok allapotvaltozéasaira (trajektéria modosuldsaira) talaljunk jellemzO markereket,
keresve az ok-okozati 0sszefliggéseket a feltétel modosulas és rendszeratalakulasok kozott.
Jelen munkdban a biologiai rendszervizsgalatok tanulméanyozasat ugy kivanjuk megvaldsitani,
hogy abban a kornyezeti potencialt determinalo kiilsé feltételek mellett, azzal parhuzamosan a
bels6 biologiai-rendszeralgoritmusok egyes genetikai és proteomikai jellemzdit is kovetjik.
Cél 1.

Kornyezeti szempontbol jelentds hatasokat (kémiai: taxan, CIB; fizikai: ionizalé sugarzasok)
kivantunk modellszinten értelmezni, majd ennek megfeleléen bioldgiai jelentdségiik szerint
karakterizalni.

Cél 2.

Munkank soran az expozicié valasztas mellett az alkalmas kutatasi és vizsgalati modellek (in
vivo és in vitro) kialakitasa és standardizalasa is feladatunk volt. Human vonatkozasok
relevancidja okan, valamint a kdrnyezettudomanyi diszciplinaris spektrum szélesitése miatt,
igen fontosnak véltiik a beteganyagok tanulmanyozasat.

Cél 3.



A kialakitott kutatasi modellekkel végzett vizsgalatokban arra is kerestiik a valaszt, hogy a
kiilonb6z6é EDC hatasu (CIB) anyagok pszicho-neuro-endokrin- rendszerre gyakorolt hatasa
soran melyek lehetnek az els6 értékelhetd rendszervalaszok.

Cél 4.

A kronikus expozicidk (in vivo szubtoxikus — kémiai és/vagy fizikai expoziciok)
kovetkeztében esetlegesen kialakuld gyulladasok és az ezek révén felszabadulé mediatorok a
sejt-transzformacioban is szerepet vallalo kommunikacios markerek esetleges szerepének
meghatarozasa.

Cél 5.

Valaszt kivantunk keresni arra a kérdésre, hogy miként lehetne a daganatok esetén a
megfeleld terapia kivalasztasat és/vagy a kornyezeti potencial alakulasanak valtozésait 1j,
dinamikus médszerekkel kovetni.

Cél 6.

Az adott biologiai rendszer alkalmazkodasi potencidljanak fenntartdsit meghatarozo

folyamatiranyok megismerése is célunk volt.
MODSZEREK

In vivo vizsgalatok

In vivo kisérleteinkbe leletezett Wistar (J; ts.:300-350g) patkanyokat vontunk be.
Kondicionalast kovetden az allatokat standard milanyag ketrecben, kontrollalt koriilmények
mellett tartottuk. A kisebb, nem rokon, 150-200g sulyu, 4-6 hetes him Wistar patkanyok
kezdetektdl elkiilonitve, masik helyiségben voltak azonos koriilmények kozott. Ezeket a
viselkedés vizsgalatokban betolakodo allatként alkalmaztuk. A laboratoriumi ragcsalo eleség
és csapviz igénylik szerint elérhet6 volt.

A kisérleti allatok 1:1 aranya 1,2.4-triklorbenzol és hexaklorbenzol keverékét (CIB) 1 cm?®
0,015%-0s etanol vizes oldataban kaptak naponta 0,1 ug/ts.kg és 1 pg/tskg dozisban
gyomorszondan keresztiil. A CIB expozicio dozisa és id6tartama szakirodalmi elézmények és
a kivant céljaink megvalositasi igényei szerint keriiltek kialakitasra. A patkanyok CIB
expozicioja 30, 60 vagy 90 napig zajlott. Kontroll-rendszeriinkben stressz kontrollt, abszolut
kontrollt, negativ és pozitiv kontroll csoportokat alkalmaztunk.

CIB expoziciokat kovetden a Kkisérleti allatcsoportoknal a szorongassal Osszefiiggd, a
lokomotoros és az explorativ viselkedés elemeit az open-field teszttel, a himek kozotti

agressziv viselkedést semleges ketrecben a resident-intruder tesztekkel tanulmanyoztuk.
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Az utols6 viselkedési tesztvizsgalat utan az 4allatok testtomegét megmértiik, azonos
koriilmények mellett dekapitaltuk, majd vérmintakat gyijtottiink a maj-toxicitas kovetése
céljabol. Emellett morfo-toxikologiai vizsgalatokat is végeztiink, a CIB okozta toxicitasra
utalé jeleket monitoroztunk, és az altalanos morfoldgiai vizsgalatokat az adott szervekbol
szarmaz6 metszetekbol hagyomanyos szovettani festésekkel egészitettiik ki. A megfeleld
szervekbdl steril mintavétel utan primer, monolayer sejtkultirakat allitottunk eld a tovabbi in
vitro vizsgalatokhoz.

Kutatasainkba bevont betegcsoporton a nyeldcsd toxicitas értékelési eljarasi protokollja
szerint kivantuk kovetni a kornyezeti expozicids modellként szolgald6 mesterséges ionizald
sugarzas, nem target célu felhasznalasa kapcsan megjelend hatasat, melyet a nyeldcsore

vonatkoztatva mutatunk be.

In vitro modellek

In vitro vizsgalataink soran monolayer, primer sejtkultarakat allitottunk el6 az egyed alatti
szervezOdési szintek €16 tulajdonsagainak vizsgalatara. Egyrészt a fent leirt CIB kezelési
protokollban résztvevd allatok megfeleld szervmintdibol, madsrészt kiilonféle human
daganatos szovetmintdkbol pl. tiido, kotdszovet, csont, késziiltek a kutatdsi modellek.
Munkacsoportunk altal mar kidolgozott hipofizis, glia és idegsejt - human és patkany -
primer, monolayer  sejttenyészetek  kialakitdsdnak  standardizalt = metodikdjanak
felhasznalasaval dolgoztuk ki a tiidd és tiidétumorok sejtkultira kialakitasi modszereit. A
szovetmintdk mas részletébdl explant kultardkat készitettink. A normal és tumoros
szovetekbdl (PEHE) készitett sejtkultiirak kiillonb6z0 kémiai terhelések dozis és idofliggéseét
vizsgalva harom in vitro modellrendszerben: (1.): ép szoveti részekbdl - alacsony proliferacios
rata és kontaktgatlas - ezt tekintettiik kontrollnak; (II.): a tumoros klonbol — térorientacios
zavart mutato és kontaktgatlast vesztett sejtekb6l - PEHE Tu; (111.): kevert: normal és tumoros
sejtek - PEHE M.

Viabilitasi €s inkorporacios vizsgalatokat végeztiink, és meghataroztuk a fehérjetartalmat a
sejtkultirakhoz kapcsoltan. A betegcsoportok szovetmintaibol, valamint sejtkultirakbol
immunhisztokémiai vizsgalatokat végeztiink (BCL2; MDR1; CD34; CD31; Ki67; VIIl.faktor;

Osztrogén, progeszteron receptor).

Kémiai és fizikai expozitorok
A CIB expozitorként torténd alkalmazasa soran igazoltan szubtoxikus doézist hasznaltunk

mind az in vivo, mind az in vitro allatkisérletes vizsgalatok soran. Taxdnok hatasainak
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vizsgalatanal a taxan-alapu kemoterapias kezelésben (paclitaxel: TAX 175 mg/m?) részesiild
betegcsoportokat vontuk be. A szdvetmintak is ezektdl a betegektdl szarmaztak, melyeken az
in vitro vizsgalatok folytak a megfelelé szubtoxikus dozisokban.

Fizikai expozicioként szubtoxikus dozisi, a mesterséges ionizald sugarzasok
hatasvizsgalatinak ~ modellezésére  radio-kemoterapias  protokollokat  alkalmaztuk
beteganyagon (sugardozis: 25x1,8 Gy = 45 Gy + boost: 22-26 Gy, teljes dozis: 67-71 Gy). A

target a makroszkopikus tiidétumor volt.

lonmilieu valtozas vizsgalatok

Leletezett Wistar torzsi @, 120-250g sulyu, 4-6 hetesek patkanyok egészséges és
prolaktindmas hipofizisébdl (PRLoma) készitettiink sejtkultira modelleket. Prolaktindmas
hipofizis indukaldsa sordn a standardizalt koriilmények kozott tartott kisérleti allatokat 6
honapon at szubkutan adott osztron-acetattal (150 pg/ts.kg/hét) kezeltik. A kezelés
eredményeként 6 honap alatt az allatok hipofizisében prolaktindmat detektaltunk. Kisérleteink
soran a médiumban csak a [K'] vagy [Na'] volt médositott, az izoallapotok (idnia, hydria,
ozmozis, stb.) megtartasaval. A primer sejtkulturak hormonelvalasztasat extracellularis
hipokalémiaban ([K']: 0 mM; n=10) és hiponatrémiaban ([Na']: 0 mM; n= 8) vizsgéltuk. Az
expozicids dozishatas és iddsav alapjan beallitott kisérleti protokoll szerint gyijtottiik az Adh
¢s PRLoma feliiluszé6 mintakat, melyekbdl PRL és ACTH hormontartalmat detektaltuk RIA

modszerekkel.

Hiponatrémia prediktiv jellegének vizsgalata betegcsoporton

A Csongrad Megyei Mellkasi Betegségek Szakkorhazanak Tiidogyodgyaszati Tanszékén
(2010.01.01.-2014.07.01 kozott) diagnosztizalt kissejtes tiidokarcinomas betegek képezték
vizsgalati mintacsoportunkat, melynél a szérum hiponatrémia el6forduldsi gyakorisagat és

sulyossagat, valamint ennek a tal¢léssel dsszefliggésbe hozhato hatasait tanulmanyoztuk.

MEGBESZELES AZ EREDMENYEK TUKREBEN

A homeosztatikus folyamathalézatban egy permanens iterdlds zajlik az ¢él6 rendszerek
kiilonbozd szervezOdési szintjein, ahol az iranyitott rendszerelemek (szervrendszerek,
szervek, szovetek, sejtek, sejt-kozotti terek, stb.) komplex mitkddéstiek.

Az iterdlo folyamatok a feltétel valtozasok kovetését, azaz a kornyezetvaltozasok
folyamateredmény szemponti megvaldsitasi sokasdganak egyszerre vald megjelenitését

képviselik. Az az eredményes folyamatképesség, amellyel az ¢él6 egyedek a kdrnyezetiik
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valtozasaihoz képesek alkalmazkodni, az adott €16 kornyezeti alkalmazkodasi potencialjaként
értelmezhetd halozat.

A kornyezeti alkalmazkodési potencidl széles spektrumu, amikor is az ¢€l6 organizmus
ugyanazt az eredményt (pl. izotermia) tobb folyamattal is képes egyszerre fenntartani.
Amennyiben ezek barmelyike sériil, még mindig marad(nak) olyan kompenzacios
rendszerelem(ek), amellyel az adott szervezet a kdrnyezetvaltozasok okan igényelt
homeosztazisat biztosithatja.

Torekedtiink arra, hogy a valds allapotokat szimulalé expozicios események vizsgalata soran
kialakulé rendszerdinamikai valtozasok (egészséges - szignifikansan nem valtozott -
gyulladasos, (t6bb stlyossagi stadiumban) - tumoros) kovetésére alkalmas modelleket
tervezziink, épitsiink ki és standardizaljunk. Fontos kutatasi kritériumnak tekintettiik, hogy
olyan vizsgalati modszereket alakitsunk ki standardizaltan, amelyekkel szubtoxikus
dozistartomanyokban észlelhetd valtozasokat is kdvethetiink.

A szubtoxikus dozisu kdrnyezeti hatasok tanulmanyozasara in vitro (sejtkultarak) és in vivo
rendszereket alakitottunk ki. Kiilonos figyelmet igényelt a human vizsgalatok esetén a
betegcsoportok olyan modon vald kivalasztasa, hogy a statisztikai szemponti minta-elemzési
kovetelmények biztositottak legyenek.

Az egyedszinti EDC hatasu, de igazoltan szubtoxikus koncentracioban alkalmazott CIB
pszicho-neuro-endokrin- rendszerre gyakorolt hatasainak tanulméanyozasara viselkedés
vizsgalatokat allitottunk be. Olyan kontroll rendszert alakitottunk ki, ahol a kiilonféle
kontrollcsoportok  kozotti  eltéréseket keresve —statisztikai  elemzéseket végeztiink.
Megallapithattuk, hogy sem szignifikans, de még trend jellegii eltéréseket sem tapasztaltunk a
kontroll csoportok kozott, igy a tovabbi eredmények interpretaldsndl mar nem az Osszes
kontrollcsoport paramétereit, csak az abszolut kontroll /A(K)/ eredményeit tiintettiik fel.
Megallapithatd volt tovabba, hogy a szubtoxikus dozist (0,1 és 1,0 pg/ts.kg), kronikus CIB
kezelés hatdsira mind az agresszioval, mind a szorongéassal Osszefiiggésbe hozhato
viselkedéselemek kifejezddései erdsodtek. A 90 napos kezelést kovetden mar minden
viselkedéselem szignifikans eltérést mutatott mindkét doézisban. Azonban az alacsonyabb
dozisti expoziciok hatdsa még a 60 napos kezelési periddusban sem prezentdlta minden
vizsgalt viselkedésmintdzatban a vazolt eltérést. Ez az eredmény azt sugallja, hogy 0,1
ug/ts.kg expozicios CIB dozis alkalmazasa esetén mar kozelitiink a hataskiiszobhoz az
agressziv viselkedés elem kovetése kapcsan. fgy megéllapithatd, hogy az alkalmazott,
igazoltan szubtoxikus dozist CIB kivalthat olyan, a forrdsok megszerzésére iranyuld

hatranyos magatartdsmintazatot, ami tovabb erdsitheti a még strukturalisan (bioldgiai
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organizmus-szervezeti rendszerében) nem fixalodott CIB okozta hataseltéréseket. Tovabbi
fontos megallapitdsunk, hogy a CIB expozicidok révén kapott eredmények a halogénezett
szénhidrogének hatasaival kapcsolatban hozott tarsadalmi intézkedések atgondoldsat is
indokoljak.

Amikor a mesterséges ionizald sugarzast a sugarterapia soran igazoltan standardizalt és
rogzitett koriilmények kozott alkalmazzak, akkor annak apoptézist indukald hatdsat a
célteriileten nézziik. Viszont a sugdrzasnak olyan teriileteken is jelentkezik a hatdsa, amelyet
terapiasan nem céloznak. Ilyenkor tehat detektalhatéan, szubtoxikus dozisu ionizald
sugarhatas kovetkezik be. A tiidokarcindmak célzott sugarkezelése kapcsan a nem célzott
nyelOcsd teriileten kialakuld hatasok kovetésére nyilt lehetdség, amelyekkel a gyulladasos
folyamatok kivaltasdnak biztositdsa mellett annak progressziojat is kovethettik.
Megallapitottuk, hogy a nyel6csé sugarhatassal kivaltott elvaltozasai és a dozis-volumen
paraméterek kozott Gsszefiiggés van.

Amennyiben egy tartés kornyezeti hatds (fizikai és/vagy kémiai) kivaltotta strukturdlis
bioldgiai rendszervaltozast (pl. gyulladds) igazolunk, fontos kérdéskor, hogy annak
progresszidja szempontjabdl milyen jelentds markereket érdemes vizsgalnunk. A kronikus
gyulladadsos folyamatok elérehaladt allapotban sokszor alakulnak tumorra, amely mar a teljes
rendszerviselkedés 4talakuldsat jelzi. Munkank sordn kerestik azokat a genomialis
markereket, amelyekkel a vazolt igen hosszl struktira, majd rendszerciklus valtozasi
folyamata kovethet6. A BCL2 és MDRI1 expresszid mennyiségi kovetése - természetesen
egyéb markerekkel egyiitt, melyek jelenlegi vizsgdlataink targyai — lehetdséget nyujt a
strukturalis zavarok és az allapotciklusok valtozasinak tanulmanyozésara.

A dolgozatban mar igazoltan kivalasztott MDR1 és BCL2 altalanos kovetési paraméterek
mellett a terapiat is segité egyéb specifikus markereket is meghataroztunk. A PEHE tumor in
vitro immunhisztokémiai vizsgalataban eredményeink szerint a CD31: 3+; Ki67: +; CD34 és
VIII faktor antigén vesztést észleltiink, ami 0sztrogén és progeszteron receptor negativitassal
¢s az MDRI protein erés jelenléttel (2+), és alacsony BCL2 intracellularis szinttel parosult.
Ennek ismeretében in vitro modelleken végzett kiilonféle tumor-kezelésben alkalmazott
agensek hatasait tanulmanyoztuk (pl. vinorelbine; carboplatin; docetaxel; paclitaxel) a biztos
terapia érdekében. Az alkalmazott in vitro modellvizsgalat lehetéséget biztositott a tartos,
tobb generaciods sejtkultirakon zajlo dinamikus sejtviselkedések tanulmanyozasara is.

Korabbi  kutatasainkbol plazmid-torl6  hatasarol ismert prometazint is bevontuk
vizsgalatainkba. Eredményeink szerint a prometazin jelenlétében még hatékonyabban sikertilt

a PEHE kultarak - altalunk kivalasztott taxdn (paclitaxel) jelenlétében - szignifikansan
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crer

kialakitani, amit igazolt annak eredményessége. Az in Vvivo terapia hatasat is kovettiik ujabb
mintavételekbdl szarmazé modellek kialakitasaval. Igazolodott a prometazin MDR1-t gatlo
hatasa, hiszen in vitro tovabbkezelés docetaxel (TXT) jelenlétében szignifikansan
csokkentette a sejtproliferaciot. Az in vivo zajlé tumoros allapotok kdvetésére és a terapias
célzottsdg tekintetében hatékonyabb beavatkozasok kialakitasara jelen vizsgéalatok szerint a
dinamikus in vitro modellek alkalmazasa igen megfelelonek tekinthetd. Amennyiben a
kornyezeti alkalmazkodasi potencidl spektrumanak szikiiléseként értelmezziikk a tumoros
folyamatokat, ugy azok viselkedését a meghatarozo markerekkel és a folyamatok kovetésével
lenne érdemes tanulmanyozni. Ha in vitro modellekben gondolkodunk, ott a kornyezeti
feltételeket jol rogzithetjiik, amelyekkel az esetleges remissziok (vagy gyogyulasok) utan is
tamogathatjuk az illetd beteget (bioldgiai rendszert).

Jelen dolgozatban a kornyezet és azon, mint feltételen értelmezett rendszer dinamikus
egylttmiikodését a rendszer allapotciklus-elemeinek moddosuldsaival kovettiik. Valtozast
kivalto tényezoként fizikai, kémiai expoziciot hasznaltunk, amelyekkel az allapotciklusban kis
zavarokat (gyulladdsokat) idéztiink eld, melyek permanens jelenléte kapcsan strukturdlis
zavarokat is detektalhattunk. Természetesen a strukturalis zavarok (pl. kronikus kémiai
expoziciok altal kivaltottak) az adott allapotciklus szempontjabol az érintett szervezodési
szintek szerint reverzibilisek vagy irreverzibilisek lehetnek. Mivel az orvostudomany
adatbazisa ebben a kérdéskorben igen jelentds, ennek a felhaszndlasa és bdvitése is indokoltta
tette vizsgalatainkba a betegcsoportok bevonasat. Ugyanakkor tarsadalmi szempontbol sem
lényegtelen, hogy eredményeink kozvetlen hasznosulhatnak az egészségiigyi ellatasban.

Az egészségiigyi ellatas terapias protokolljainak hatékonysag fokozasa mellett, az adott
betegségek (pl. kissejtes tlidokarcindma) progndzisanak pontosabb megismerése is célunk
volt. Kutatdsi adataink igazoltdk, hogy az extracellularis hiponatrémia- vagy hipokalémia
megvaltoztatja az egészséges €s tumoros sejtek exocitotikus aktivitasat. Azt is bizonyitotta
kutatdsunk, hogy a normal és tumoros sejtek hormon-elvéalasztasi kinetikaja eltérd
karakterisztikdkat mutat, melyekben a dekompenzéaltsaig minden esetben a tumoros
sejtkulturaknal volt kifejezettebb. Ebben a kontextusban a sejt, mint rendszer és kornyezete,
mint a rendszer feltétele, - azaz vonzasi tartomanya - egyiittesen hatdrozza meg azt az aktualis
mintdzatot, amivel a sejt €16 komplexitdsat fenntartja. A megvaltozott allapotciklussal bird
sejtek tumoros struktirat és folyamatrendszert mutatnak. Az extracellularis ionmilid diszkrét
eltoloddsa a tumoros sejt esetén pont az allapotciklus stddiumainak meghatirozasdhoz

nyUjthat segitséget. Jelen tuddsunk szerint ez még csak progndzisok meghatirozasat teszi
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lehet6vé, de a terapias szempontok okan ez is nagyon jelentds. Az in vitro elvégzett kutatasi
protokollok soran, melyek a sejtek lokalis kornyezetének és a sejtfunkciok kozotti
kapcsolatokat vizsgalta, szoros Osszefliggéseket tapasztaltunk. Ezt az 0sszefliggést ismerve
kerestiik tumoros betegnél a hiponatrémiat, €s ha jelen volt, vizsgaltuk, hogy van-e talélési
prediktiv. marker jelentdsége. Eredményeink szerint az ionmilié tovabbi konzekvens
vizsgalata tehat indokolt a tumoros betegségekben.

Dolgozatunkban kitlizott célunk volt a kornyezeti alkalmazkodasi potencial vizsgéalata, mely
fogalmat ezen dolgozat keretében vezettiik be, azért, hogy a rendszer és vonzasi tartomanya
(€16 anyagmintazat és feltétel-kornyezete) egységként kezelten keriilhessen tanulmanyozasra.
Ebben a kontextusban meghataroztuk, hogy a kiiszobhatassal jellemezhetd rendszer ¢és
kornyezete kozotti kapcsolat valtozasai a rendszeren beliil eleinte elhanyagolhatd, majd egyre
er6sodé folyamat-eltolodasokat okoznak. Torténik ez éppen azért, mert a rendszer igy

alkalmazkodik belsd egyensulyat iterdltato modon a kornyezete valtozésaira.

OSSZEFOGLALAS
Uj eredmények

1. A kérnyezet alkalmazkodasi potencidal meghatarozasara iranyulo
rendszerdsszefiiggések tanulmanyozasara alkalmas modellrendszerek keriiltek
kialakitasra.

2. Szubtoxikus dozist kémiai kornyezeti agens (CIB) viselkedési elemek (szorongés,
agresszi0) zavarat kivaltd hatasa igazolodott. Tovabba ennek, a kornyezeti
alkalmazkodasi potencial szempontjabol meghatarozhaté jelentdésége bemutatasra
kertilt.

3. Igazoltta valt a fizikai (mesterséges ionizald sugarzas terapias dozisban: 45-71 Gy)
expoziciok altal kivaltott kis zavarok kovetési moddszerének alkalmazhatosaga,
koherensen a strukturalis zavar markereivel: BCL2, MDR1.

4. Két, eltérd allapotciklus kovetésére alkalmas dinamikus diagnosztikus és terdpia
megalapozd modszer keriilt kialakitasra a PEHE kapcsan munkankban. Ebben a
megvaltozott allapotciklust mutatd tumor-sejtek viselkedését a nyomjelzd faktorok
szempontjabol (pl. az MDRI tekintetében is) a tumor-progressziora vonatkoztatva
vizsgaltuk.

5. A tumoros és egészséges sejtek sejtciklusal (attraktorai; Adh és PRLoma) a

kornyezetiik vagy feltételeik (vonzasi tartomany) modosulasai (extracellularis
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ionkoncentraciok csokkenése) révén komplexitasukban mutattak igazoltan eltérést.
Ezek a tumoros kultirak sejtjei dekompenzalt karakterisztikakat jelenitettek meg mind
az ACTH, mind a PRL elvalasztasban.

Az Adh és PRLoma attraktorok modelljeinek tanulményozasaval nyert eredményeket
extrapolaltuk human esetekre. Rendszerbiologiai megkozelités szerint hipotézisiink
igazolodott: miszerint csak a vonzasi tartomany szerinti extrapolacio lehetséges még
jelen ismeretink birtokaban. Tovabba konkrét kutatassal igazoltuk, hogy az elszigetelt
¢s kisméretli rendszerelem-valtozasok (sejt) hatdsait az egyre magasabb szinten
szervezett rendszer (pl. organizmus) képes kompenzalni, harmonizalni, a szétterjedt és

nagymeéretli valtozasok esetében viszont nem.
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