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BEVEZETES

Kismértekii hattérsugarzas folyamatosan éri a szervezetiinket, ez a foldsugéarzasbol és a
kozmikus sugarzasbol tevédik Ossze. (Foldsugarzasnak jelen esetben a természetes
hattérsugarzasnak azon komponensét értjiikk, ami a Fold magmatikus anyagaban és
kérgében eldforduld 6si radioaktiv izotopok (*®U, 2°U, 232Th, “K) és leanyelemeik
folyamatos bomlasanak eredményeképpen éri az €él6 szervezetet). Magyarorszagon a
hattérsugarzas értéke 1,75 mSv/év. Ennek sokszorosa érheti a szervezetet egy sugaras
esemény, példaul egy nuklearis-, vagy munkahelyi baleset vagy terrortamadas soran,
nagy volument ipari baleset esetén (Csernobil, Fukushima).

Az 10nizal6 sugarzés képes egészségkarosodast okozni olyan modon, hogy kdzben a
sugérzas ténye észrevétlen marad. Nincsen specializalodott érzékszerviink az ionizald
sugarzas érzékelésére, pedig a legkisebb expozicio is maradandé nyomot hagyhat a
sejtjeinkben. Sugarexpozicid térténhet gy, hogy az érintettek nem is észlelik, és utolag
sem értesiilnek rola. A katasztrofavédelem egyik fontos feladata a sugéarvédelem.
Katasztrofa, varatlan helyzet esetén viszont az elére tervezett védelem nem mindig
végrehajthatd, vagy csak részben valdésul meg és mivel a Magyar Honvédség a
katasztrofavédelmi, ezen beliil a nuklearisbaleset-elharitasi feladatokban altalaban
jelentds szerepet vallal, igy mind a parancsnoki, mind a végrehajtéi allomany
tartdzkodhat a természetesnél magasabb dozistérben. A fizikai dozimétert nem viseld
személyeknél a sugarddzis mértékét csak utodlag, kiilonb6zd biodozimetriai eljarasok
segitségével lehet megbecsiilni. A biodozimetria az érintettek laboratoriumi vizsgalataval
arra ad valaszt, hogy tortént-e sugarexpozicio, a jelenlévok mekkora sugarzast és abbol
eredd sejtkarosodast szenvedtek el. Ezaltal a sériiltek megfeleld orvosi kezelésben,
jogorvoslatban részesiilhetnek. A sugarexpozicionak lathato tiinetei — borreakcio, hanyas,
fejfajas, hasmenés — csak nagyobb, 1 Gray feletti elnyelt dozis esetén jelentkeznek,
helyzettdl fiiggéen akar tobb oras késéssel. Ezek nem specifikusak, kdnnyen
OsszetéveszthetOk mas betegségek tiineteivel, ezért eléfordulhat, hogy a betegek nem a
megfeleld kezelést kapjadk, ha az orvos nem gyanakszik sugarexpoziciora (példaul:
Alekszandr Litvinyenko esete). Sugarexpozicid torténhet ismert sugaras esemény
kapcsan is, de ilyenkor sem tudjuk pontosan, hogy az egyes embereket a terepviszonyok
¢s az ott toltott id6 alapjan mekkora hatas érte, hiszen példaul a sugarérzékenység
személyenként eltérhet. Katasztrofahelyzetben, példaul egy nuklearis-, vagy munkahelyi

baleset vagy terrortdmadas soran, a jelenlévok sugarterhelésnek lehetnek kitéve, st nagy
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volument ipari baleset esetén attdl akar tobb ezer kilométer tdvolsagra, vagyis az érintett
orszag hatarain tal is érheti sugarzds az emberi szervezetet (példaul: Csernobil,
Fukushima). Minden tomeges baleset esetén az intézkedd parancsnoksagnak az érintettek
kozt egy siirgdsségi sorrendet kell felallitani, ezt a folyamatot nevezziik triazsnak. Egy
tomegeket érintd esemény soran a rengeteg ember kdzott sokan lesznek olyanok, ahol a
klinikai tlinetek esetlegesen nem is manifesztalédnak, de esetiikben a késdbbiekben
jelentdsen megnd a kiilonb6zé daganatos megbetegedések kockazata, valamint szamolni
kell azzal is, hogy lesznek emberek, akiknél ugyan tiinetek mutatkoznak, de azok nem a

sugarexpozicio kapcsan alakultak ki (stressz, vegyi anyagok, trauma).

A KUTATASI TEMA AKTUALITASA ES FONTOSSAGA

A biodozimetria teriiletén jelenleg altalanosan elfogadott, ugynevezett ,,gold standard”
modszerek, a kromoszomatoréseket, ¢és azok kovetkezményeit vizsgaljak a sejtek
ezeknek az eljarasoknak is vannak hianyossagaik, foleg az idéigényiiket illetéen. Ennek
megfelelden vildgszerte szamos probalkozas van a klasszikus modszerek
automatizalasara, amely jelentdsen megnoveli az ateresztoképességet, de a tenyésztési
1d6t nem csokkenti, valamint a szubjektivitison sem valtoztat, mivel az értékeldnek
ellendrizni kell a felvételeket. Ezért egyre tobb laboratorium keres j targeteket (mRNS
¢s fehérjeexpresszios vizsgalatok) az elszenvedett sugérterhelés kimutatisara, erre a
gyorsan fejlodd molekularis bioldgiai médszerek adnak lehetdséget.

Funkci6jabol adodoan, a Magyar Honvédségnek fel kell késziilni egy ABV miiveleti
kornyezetben torténd feladatvégrehajtasra, vagy akar hazai kdrnyezetben egy esetleges
nuklearis veszélyhelyzetben torténd katasztrofavédelmi tevékenységre. Ez természetesen
egyiitt jar jelentdsebb sugarterhelések elszenvedésének kockazataval.

A fentebb emlitett modszerekkel meg lehet hatdrozni az ilyen feladatra kijelolt
katonak sugarzasi érzékenységét, ¢és a panaszokkal, vagy csak nagyobb
sugaraexpozicioval visszaérkezd személyek ellendrzésével, majd a meghatarozott
sugarzasi sériilések ismeretében kivalaszthato a megfeleld terapia.

A polimeraz lancreakcid (PCR) egy, a nukleinsav lancok sokszorozasan alapulo
molekularis biologiai eljaras, mely alkalmas az egyes DNS/RNS szakaszok egyedi
azonositasara is. A modszer térhoditasaval 0j eszkoz kindlkozik a biodozimetria szamara,
mivel az ionizalo sugarzas karositja a DNS-t, legyen sz6 a magi, azaz kromoszomalis

DNS-rdl, vagy a mitokondridlis DNS-rdl, ezen kiviil megvaltoztatja egyes fehérje mRNS-
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ek expresszidos mintazatat. A molekularis biologiai modszerek egyik elénye a
mikroszkdpos eljarasokkal szemben, hogy ezek az eljarasok szélesebb korben hasznaltak,
hasznalatuk gyorsabban megtanulhatdé és kevesebb gyakorlatot igényel, mint a
mikroszkopos szamlalason alapuld technikaké. A sugarzas okozta DNS karosodasok
PCR technologidval kimutathatok, de biodozimetriai modszert még nem épitettek ra. A
sziikséges infrastruktira és a miikodtetd molekularis bioldgusok az orszag tobb
intézményében jelen vannak, katasztréfahelyzetben konnyebb a kiils6 laborokat bevonni,

segitséget talalni, mint a nehézkes mikroszkopos munka esetén.

A TUDOMANYOS PROBLEMA MEGFOGALMAZASA

Az elszenvedett sugarterhelés megallapitasat célzo jelenlegi ,,gold standard” modszerek,
noha érzékenyek ¢és pontosak, de nagyon iddigényesek, tobb napos sejttenyésztést,
manudlis mintafeldolgozast, aprolékos mikroszképos munkat, valamint statisztikai
feldolgozast igényelnek. Az adatfeldolgozashoz mikroszkopos fényképezésre, a
megfestett szovettani mintdt hordozo iliveglemezek tarolasdra és a nagy mennyiségil
digitalis kép archivalasara van sziikség. A megvalositas nehézkes, koltséges, mert sok
munkaorat jelent, a kivitelezOktdl specialis gyakorlatot kivan, ami megneheziti, hogy
sziikség esetén nagyobb erdket, tovabbi laborokat lehessen bevonni. A kiértékelés nagyon
szubjektiv, ezért a biodozimetriai munkahoz csatlakozé laboratdériumoknak sajat dozis-
hatas gorbét kell felvenni, ami t6bb honapos, esetleg éves nagysagrendii munkat jelent.
Ezek a metodikak nagyon kis ateresztoképességgel rendelkeznek, ami miatt a tridzs soran
csak korlatozott mértékben hasznéalhatoak.

Nagy tomegeket érintd események soran a tridzs soran sziikség van egy olyan
eljarasra, amely rovidebb 1d0 alatt, nagyobb ateresztoképességgel teszi lehetoveé a

potencialisan sériilt személyek vizsgalatat.

HIPOTEZISEK

A kutatas céljainak megfeleléen a 4. és az 5. fejezetben részletesen targyalt kutatasi

kérdések alapjan a kovetkezd kutatasi hipotéziseket allitottam fel:

1. A jelenleg ,gold standard” eljarasként alkalmazott kromoszdéma aberracios
modszer alkalmas akér a determinisztikus értékek alatti sugarterhelések kvalitativ

megallapitasara, illetve azok kvantitativ becslésére is.



2. A mikronukleusz mérési eljaras alkalmas a kromoszoma aberracios modszerrel
hasonlatosan az analdg sugarterhelések mindségi €s mennyiségi analizisére,

figyelembe véve a kémiai-biokémiai eredetli interferencia hatasokat is.

3.  Egy jol mérhetd, sugarzas hatdsdra megvaltozo, lehetdleg sok kopidban jelen levd
DNS szekvencia esetén beallithat6 egy olyan PCR technikan alapul6 eljaras, amely
alkalmas lehet mind biodozimetriai vizsgéalatokra, mind triazs céljabol nagy
tomegek esetén eldszlrésre, utdnkdvetésre. Ezek alapjan véralkotdk in vitro
vizsgalataval kialakithatd egy olyan eljards, amelynek alapjan a limfociték,
vérlemezkék, vagy maganak a teljes vérnek a vizsgalatdval megallapithatéak a
determinisztikus, illetve a determinisztikus kiisz6b alatti sugarterhelések mindségi

¢s mennyiségi jellemzoi.

4. A mitokondridlis DNS besugarzasos vizsgalataval feltarhatéak olyan DNS
karosodasok, amelyek alapjan a determinisztikus kiiszob alatti dozisértékek
huzamosabb id6 elteltével is elfogadhatd szignifikancidval is detektalhatdak PCR

segitségével.

KUTATASI CELKITUZESEK

A kutatas célja a sugarhatas mechanizmusaval kapcsolatos megfigyelések, és az ezt,
valamint az egyéni sugarérzékenység mértékét tovabb erdsitd (sugarveédd hatasu), vagy
gyengitd (sugarérzékenyitdé hatastl) anyagok vizsgdlatdra alkalmas modszerek
feltérképezése.

Mindezek tiikrében célom a jelenleg hasznalatos metodikdknal gyorsabb,
koltséghatékony, nagy ateresztoképesseégii, objektiv modszer beallitasainak megalapozasa
amodern PCR technika segitségével, amely a megfeleld target kivalasztdsa utan alkalmas
lehet biodozimetriai célokra, valamint jelentdsen lerdviditheti a vizsgalatra forditando
1d6t, igy alkalmas személyi sugarterhelés utdlagos meghatarozasara, valamint
katasztrofahelyzetben nagy tomegek esetében a tridazs sordn elOsziird vizsgalatként
és/vagy kovetésre.

A PhD munkam célja ennek a molekularis bioldgiai mddszernek megalapozasa,
vagyis egy ehhez sziikséges target szekvencia megtalalasa, és a felmeriild lehetdségek
alkalmazhatdsaganak koriiltekintd vizsgalata, kivalasztdsa, a teszt tovabbi fejlesztéséhez.

Mindezek alapjan az alabbi kutatasi célkitlizéseket fogalmaztam meg:



1.  Attekinteni a biodozimetriai eljardsokra vonatkozé szakirodalmat és a lehetséges
fejlesztési iranyokat.

2. A dicentrikus kromoszéma analizis alkalmazhatosagaval kapcsolatos céliranyos
kisérletek lefolytatdsa, kiilonds tekintettel a modszer radiomimetikus szerekkel
szemben mutatott érzé¢kenységére.

3. A mikronukleusz teszt alkalmazhatésagaval kapcsolatos céliranyos kisérletek
lefolytatasa, beleértve a mikronukleuszok szambeli eloszlasanak vizsgalatat.

4., Az irodalomkutatas eredményére alapozva attekinteni a sugéarzas kapcsan eddig
még nem vizsgalt, PCR késziilékkel mérhetd DNS elvaltozasok kialakuldsdnak
lehetéségét, valamint laboratoriumi kisérletekkel megvizsgalni egy PCR technikan
alapul6 biodozimetriai eljaras beallitasanak lehetdségeit.

5. Megvizsgalni, hogy a 4-es pontban leirt eljaras alkalmazhat6-e a vér egyes alakos
elemein, vagy ezek valamely tenyészetén.

6. Megvizsgalni annak a lehetdségeit, hogy a 4-es pontban leirt eljaras alkalmazhato-
e a mitokondridlis DNS esetében, ennek igazolasira laboratoriumi kisérletek
elvégzése.

7. Megvizsgalni a beallitasra kertil6 eljaras specifitasat radiomimetikus szerrel torténd

expozicion keresztil.

KUTATASI MODSZEREK

A késziild dolgozat célja egy olyan 0y vizsgalati modszer kifejlesztésének megalapozasa,
amelynek az alapja az ionizalo sugarzas DNS karosito hatasanak PCR technikaval torténd
kimutatasa. Ennek megfelelden elméleti és gyakorlati kutatasi modszereket valasztottam
a célkitlizésem megvalositasara.

A kutatds sordn megvizsgaltam mas hasonld rendszerek felépitését, miikodését.
Megvizsgaltam a hagyomdényos citogenetikai eljarasok alkalmazhatosagat. Ez részben
irodalomkutatast jelentett, masrészrdl sejttenyésztési és mikroszképos munkat, a
hagyomanyos képfeldolgozé modszerek alkalmazasat, valamint molekuléris biologiai
modszereket foglalt magéba.

Az elvégzett kisérletek sordn a szervezetet ért sugarzadst a vérmintdk

crer

el a késdbbiekben részletesen targyalt vizsgalatokat.



Az 0 molekuldris biologiai modszerek beallitasa sordn szerzett részletes
tapasztalataimrol az értekezés utolso fejezetében szamolok be. Ezen kiviil az egyes

vizsgalatokhoz alkalmazott eljarasokat is részletesen ismertetem.
RELEVANS SZAKIRODALOM ATTEKINTESE

Az értekezésem elkészitése soran attanulmanyoztam a témaban €s az azokhoz kapcsolodod
altémakban elkészitett relevans szakirodalmakat. A vonatkozé szakirodalmi hattér
attekintése soran szamos konyv, folyoiratcikk, valamint korabbi doktori értekezés
tapasztalatait vizsgaltam meg. A relevans szakirodalom attekintése soran torekedtem arra,
hogy a foként nemzetkdzi kutatdsokbol szarmazo forrasok mellett a fellelheté hazai
irodalmat is feldolgozzam, azokat beépitsem a kutatdsomba. A téma irodalma annyira
szerteagazo, hogy azt az értekezésemben témakorokre bontva foglaltam 6ssze. Az els6 4
fejezet, valamint értekezés végén talalhaté hivatkozott irodalomjegyzék részletesen
tartalmazza mindazokat a publikaciokat, illetve azok részletes forrasadatait, melyeket a

kutatasaim soran felhasznaltam.
AZ ELVEGZETT KUTATOMNKA OSSZEFOGLALASA

Disszertaciomban elsdként az ionizald sugarzas alapvetd tulajdonsagait ismertettem.
Részletesen bemutattam a kiilonbozé forrasokbol érkezd sugarterhelések fajtait,
egymashoz viszonyitott aranyukat, valamint igyekeztem tiszta képet adni ezeknek a
sugarterheléseknek a tényleges mértékerol.

A masodik fejezetben attekintettem azokat a biologiai hatdsokat, amiket az el6z6
fejezetben ismertetett sugarterhelések kivaltanak az emberi szervezetben. Ennek tobb,
egymasra ¢pild szintje ismert, melyeket részletesen megvizsgaltam és illusztraltam. A
fejezetben kitértem a fent emlitett karosodasok egyénenkénti eltéréseire, valamint az
olyan agensek ismertetésére is, amelyek a sugarzashoz hasonlo elvaltozasokat okoznak a
szervezetben.

A harmadik fejezetben bemutattam azokat az eszkdzoket, amelyek alkalmasak az
egyéni sugarterhelés meghatarozasara. Ezek alapvetden fizikai mddszereken alapuld
eszkozok. Ismertettem azokat a biodozimetriai modszereket, amelyek alkalmasak erre a
célra, illetve részletesebb képet adhatnak a tényleges biologiai karosodas mértékérdl. Szot
ejtettem az egyes technikak alkalmazhatosagardl, illetve roviden attekintettem az egyes

eljarasok paramétereit €s egymashoz viszonyitott elonyeit.



A negyedik fejezetben ismertettem a mitokondiumot és a DNS-énck felépitését.
Ennek kapcsan bemutattam azon sajatossagait, amelyek alkalmassa tehetik
biodozimetriai vizsgalatokra. Ezen tulajdonsagok kapcsan megvizsgaltam azokat a
biologiai targeteket €s eljarasokat, amelyeket rendszerbe szervezve lehetdség nyilik egy
1j, az eddigieknél gyorsabb és objektivebb biodozimetriai eljaras kifejlesztésére.

Az 6todik fejezetben részletesen ismertettem a kutatas soran elvégzett laboratoriumi
vizsgalataimat. Elsé 1épésként a két legaltalanosabban hasznalt citogenetikai
biodozimetriai eljarast vizsgaltam, melynek soran a kivitelezhetoségiiket és a
kiértékelésiiket elemeztem gyakorlati szempontbol. Ezutan mitokondrialis DNS-el
végzett molekularis bioldgiai vizsgalatokat végeztem, melyeket id6- és logikai
sorrendben mutattam be, a modszer alapvetd paramétereinek beallitasatol a kiilonb6zo
mintatipusokon elvégzett vizsgalatok részletes eredményeiig. A kapott eredményekbdl
latszik, hogy a modszer igéretes eszkoz lehet a biodozimetria eszkdztaraban, kiilonosen
nagy mintaszam esetén, igy katasztrofavédelmi szempontbol jelentds segitség lehet.

Az elvégzett vizsgalataim alapjan ajanlést tettem az eredmények felhasznalasara,
valamint ismertettem az eredmények gyakorlati felhasznalhatdésaganak irdnyait, illetve

korlatait.
OSSZEGZETT KOVETKEZTETESEK

A dicentrikus kromoszoma vizsgalaton alapul6 ,,gold standard” metodus a sugarhatasok
detektalasara alkalmas a mennyiségi analizisre vonatkoz6 korlatai mellett, azonban a
tenyésztés ¢s a mikroszkdpos vizsgalat okozta iddsziikséglet tridzs célra valod
alkalmassagat erésen kétségbe vonja, ami indokolja egy olyan metodus kialakitasat,
amely nem csak a sugdarhatdsok kvantitativ analizisére hasznalhat6, hanem az
id6sziikséglete megfelel triazs céljara, ami adott esetben a kiemelten fontos mind a
honvédségi, mind az éltalanos katasztrofavédelmi feladatok végrehajtasaban.

A mikonukleusz teszt manualis feldolgozasa egyszeriibb, kevesebb gyakorlatot
igényel, mint a DIC moddszer esetében, igy az objektivebb és manuadlisan is elég gyors
eredményt szolgéltat. Nagyon értékes jellemzdje az MN modszernek, hogy a
mikronukleusz szam eloszlas alapjan kovetkeztetni tudunk az elszenvedett sugarterhelés
mértékeére, kiilonosen hasznos lehet ez a modszer, ha valakit résztest besugarzas ért.

A véren végzett mitokondridlis vizsgédlatok varatlan és rendkiviil hasznos

eredménnyel zarultak, mivel azt a feltételezésemet igazoltak, hogy a mitokondrialis DNS-



ben sugarhatdsra kialakulé karosodasok nem csak egyértelmiien bizonyitjdk az
elszenvedett dozisokat, akar a determinisztikus kiiszob alatt, hanem azok mennyiségére
is elfogadhato szignifikanciaval jellemzett informacidt is szolgaltatnak. Kiilon emlitésre
méltd, hogy az altalam vizsgalt radiomimetikum, a bleomycin hatésa élesen elkiilonithet6
a sugarhatastol, ezaltal a modszer egyfajta specifikus jelleget hordoz a sugarzas
vonatkozasaban. Természetesen az egyéb kémiai reagenseknek az adott vizsgalatokra

vonatkoz6 interferencia hatdsat még sziikséges kutatni.
UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK, TEZISEK

1.  Laboratoriumi vizsgalatokkal, az adatok elemzésével igazoltam, hogy sugarterhelés
tényét a laboratoriumunk altal is hasznalt kromoszoma aberracids modszerrel, a
dicentrikus kromoszémak jelenléte alapjan jo pontossdggal tudjuk igazolni vagy
kizarni, azzal a fenntartdssal, hogy figyelembe kell venni az esetleges
radiomimetikumok altal okozott dicentrikus kromoszomak esélyét is. Tovabba
igazoltam, hogy a sugarsériilés mértékére a dicentrikus kromoszoma analizissel
csak kozelitd becslést tehetiink, tobb kiilsé tényezd €s mas tesztek eredményeinek
figyelembevételével és annak ellenére, hogy az eljards ,gold standard”
metodusként alkalmazott, valamint a Nemzetkdzi Atomenergia Ugynokség és mas
nemzetkdzi szakmai szervezetek altal ajanlott modszer, a viszonylag kis (D<1 Gy)
determinisztikus dozisok esetén a munkdm tapasztalatai szerint csak feltételesen

alkalmazhaté.

2. Hagyomanyos, manualis mikroszkopos modszerrel kimutattam, hogy az egyes
besugarzasi dozisokhoz mas-mas mikronukleusz szam eloszlas tartozik. Ez alapjan,
ha az eloszlas nem felel meg a mikronukleusz szam alapjan szamolt dézisértéknek,
feltételezhetjiik, hogy nem volt egyenletes a sugarterhelés, igy a vizsgalat alkalmas
lehet felismerni, a résztestbesugarzas tényét. A kapott eredmények fontos adalékot

képeznek a sugarsériiltek ellatasaban.

3. Laboratoriumi kisérletek soran igazoltam, hogy mind a Jurkat sejtek tenyészete,
mind a vérlemezke dus plazma frakci6 alkalmas a késdbb teljes véren végzendd
PCR mérési rendszer alapvetd paramétereinek a beéllitasara. A vizsgalati modszer

kidolgozasa kozben nyert kisérletes eredmények alapjan megdllapitottam, hogy az



egyes véralkotok elvalasztasa nem indokolt, a vizsgalat elvégzésére a teljes vér a

megfeleld mintatipus.

A besugarzasos kisérleteim soran teljes véren elséként bizonyitottam azt, hogy a a
»common’ delécids marker 3-24 ora kozt mérhetd, és ionizald sugarzas hatasara az
altalam alkalmazott ddzistartomanyban (0-2 Gy kozott). 24 ora elteltével a
vérlemezke dis plazma preparatumban ¢s teljes vérben ugyan kimutathat6 volt a
»common” delécidos marker, azonban ennek szignifikans valtozdsa nem volt
kimutathat6. Rovidebb, 3 d6ras inkubacidval, 0,5 Gy-nél szignifikdns maximumot
mutat teljes vérben. Ebben a dozistartomanyban még nincsenek klinikai tiinetek,
ezért az eredmény kiilonosen értékes tdmpontot ad teszt fejlesztéshez. Ezzel
kapcsolatban els6ként megallapitottam, hogy a bleomycin, noha a dicentrikus
kromoszdma létrehozas tekintetében hasonldan viselkedik az ionizal6 sugarzashoz,
az mtDNS-ben nem indukdl ,,common” deléci6 ndvekedést ugyanazon

dozistartomanyban teljes vérben.

Laboratoriumi kisérleteim soran tudoményosan bizonyitottam, hogy teljes véren is
kimutathat6 egy kb. 200 bazis hosszsagu tandem duplikacio az mtDNS-ben.
Elséként vizsgaltam és bizonyitottam, hogy ez a duplikacio a besugarzott vérben
nagyobb valoszinliséggel megtalalhato. Mivel ezt a jelenséget alkalmasnak itéltem
a sugarkdrosodas hosszi tava kimutatdsara, igy a rendszer finomitasat egy
specifikusabb, fluoreszcens proba alapu eljarassal megkezdtem, igy kidolgoztam
egy, a sugarbiologidban alkalmazhat6 eljaras alapjait a sugarkarosodasok hosszi
tava kimutatasara. Eddig senki nem foglalkozott a tandem duplikaciod és az ionizald
sugarzds kapcsolatdnak  vizsgélatdval, igy az eredmény tudomdnyos

ujdonsagértékkel bir.

A kutatés sordn az egyes hipotézisek, a hozzéjuk tartozé kutatasi célkitlizések s végiil a

tézisek egymashoz valo kapcsolatat az alabbi tablazatban foglaltam Gssze.

H1 C1,C2 T1
H2 C1,C3 T2
H3 C4, C5 T3
H4 Co, C7 T4, T5
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A KUTATASI EREDMENYEK GYAKORLATI
FELHASZNALHATOSAGA

A kutatdsom szakirodalmat attekintd része atfogoéan Osszefoglalja az ionizald sugérzas
emberi szervezetre gyakorolt hatdsat, valamint ennek kimutatasi lehetdségeit. Az
irodalomkutatas eredményeibdl jol latszik, hogy a sugarexpozicid biologiai és fizikai
sajatossagai révén szdmos olyan teriilet van, ahol finomitani kell és lehet a vizsgalati
rendszereken, ehhez jo kiindulasi alap jelen kutatas.

A sugarterhelés kimutatdsara alkalmas biologiai targetek részletes bemutatasa ¢€s
vizsgalata azok nagy szama miatt alapvetéen talmutat jelen kutatas hatarain, azonban
hasznos adalék lehet a jovObeli biodozimetriai kutatdsok megalapozasahoz ¢és 1j
vizsgalati modszerek kifejlesztéséhez.

A kutatds eredményeként kidolgoztam egy eljarast, amely a hagyomanyos
citogenetikai eljarasoknal gyorsabb ¢és objektivebb, PCR alapli biodozimetriai modszer
alapja lehet. A technologia konkrét biodozimetriai modszerré fejlesztése tovabbi
vizsgalatokat igényel, azonban ennek tokéletes kiindulopontja lehet kutatdsom.

Kutatdsom sordn ramutattam egy Uj target jelentdségére, a duplikéciora.
AJANLASOK

PhD értekezésemben megfogalmazott eredményeket ajanlom elsdsorban azoknak, akik a
sugarbiologia és a biodozimetria témakorén beliil végeznek kutatast. Jelen értekezés
szamos hasznos informéciot tartalmaz a jovObeli kutatasok elkezdéséhez.

A részletes bevezetd attekintést €s a témaban irt Osszefoglalo kozleményeimet
ajanlom azoknak, akik most kapcsolodnak be a mitokondridlis DNS kérosodas, a
radiomimetikumok hatasa és a biodozimetria kutatasaba.

A gyakorlati felhasznalhatosag miatt értekezésem hasznos segédlet lehet egy nagy
ateresztOképességli és objektiv biodozimetriai mddszer kifejlesztéséhez, mely fontos
eszk6z lehet a Magyar Honvédség és civil laboratoriumok eszkoztaraban is, mivel egy
sugarexpozicioval jard katasztrofahelyzetben, vagy miiveleti koriilmények kozott
jelentdsen felgyorsithatja a tridzs folyamatat és lerdviditheti az ellatasig vezetd idot.

Ajanlom dolgozatomat tovabbi kutatasok elvégzéséhez a sugarbiologia,

biodozimetria €és sugarvédo vegyiiletek témakorében.
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