ELEKTROMAGNESES SUGARZASOK BIOFIZIKAJA 1.

Radiohullamok, mikrohullamok jellemzése, egészségiigyi
jelentéségiik
(Dr. Voszka Istvan, Semmelweis Egyetem Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet)

A 0 — 300 GHz frekvencidju elektromagneses sugdrzdsok tartoznak a cimben szerepld
tartomanyba. Attekintve az elektromagneses sugarzasok spektrumét (1. dbra) lithat6, hogy
ezek annak alacsonyabb frekvencidju, tehat kisebb fotonenergidju részét képezik. Ez az
energia nem elegend® az ionizécidhoz, ezért ezeket a sugdrzasokat (de nemcsak ezeket)
nemionizal6 sugarzdsnak nevezik.

5
g e
5%,
&
5 3§
ek

rdnfgensugdizds

mfravdrds fény

hiraddstechmikal
fdlcmolk

V-SHZ I AlS

10 10 10 100 10 10 10 10 A (om)

310 310" 310 310 v (Hz)
T T T T T T T T T

10 10 10 10 1 10 10 10 & (eV)

1. 4bra. Az elektromégneses sugarzasok spektruma

Az ide tartoz6 sugéarzasok tovabb oszthatdk az alabbiak szerint:

0 — 300 Hz: extrém alacsony frekvencidju tartomany (extremely low frequency = ELF)
300 Hz — 300 MHz: radiohullamok
300 MHz — 300 GHz: mikrohulldmok

Ezek a sugdrzasok visszacsatolt rezgOkor (LC-kor) segitségével allithatok elo (2. dbra). Ha
az LC-korben 1év6 kondenzatort feltoltjiik, majd a fesziiltségforrast kiiktatjuk az aramkorbdl,
a toltések ledramlanak a kondenzatorrdl. Az dram hatédsara a tekercs koriil magneses tér alakul
ki. Ez az el6zdvel ellentétes irdnyd dramot indukél, aminek eredményeképpen a kondenzator
ismét feltoltodik, de az eldbbivel ellentétes polaritassal. Az elektromos és a mégneses tér
ismétlodé egymadsba alakuldsa eredményezi a szinuszos rezgést. Idedlis esetben a rezgés
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amplitiddja éllandé lenne, valdjdban azonban a vezetékek ellendlldsa miatt csokkend
amplitidoju (csillapodd) rezgést kapunk.
Uea

C = L 5
t

a b

2. dbra. LC-kor (a) és a csillapodo rezgés (b)

A rezgés amplitiddjanak 4dllanddan tartdsdhoz sziikkség van az elvesz0 energia
visszatapldldsara, visszacsatolds alkalmazdsara. EbboOl a célbdl a rezgdkor tekercsének
magneses terébe egy masodik, un. visszacsatold tekercset tesznek, amelyben ugyancsak aram
indukalodik. Ezt az dramot egy erdsiton keresztiil visszajuttatjdk az eredeti rezgdkorbe (3.
abra).
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3. abra. Visszacsatolt rezgOkor

A keletkezd rezgés frekvencidja a kondenzitor kapacitdsatol és a tekercs Onindukcids
egyiitthatgjatdl fiigg:
1

27N LC

A sugérzas lehet kivant (pl. terdpids célbol) vagy nem kivant (rddi6addk, rosszul zar6déd
mikrosiitd, stb.)

f=

Hatésai a szervezetre: - termikus (héfejlodés)
- nem termikus (pl. a membrianpermeabilitas valtozdsa miatt)

A frekvencidtdl fiiggben vagy az ingerhatds, vagy a hoéhatds domindl. A 4. dbrdn az un.
ingerkarakterisztika gorbe l4that6. Ha egy izmot beidegzd ideget elektromos impulzusokkal
ingerelnek,  bizonyos  paraméterekkel  rendelkezd  impulzusok  alkalmazésakor
1izomosszehizodas jon 1étre, mas esetekben nem. Az dbrdn az erre vonatkozd Tn.
kiiszobgorbét lathatjuk. A gorbe alatt elhelyezkedd impulzusok alkalmazdsakor nem lesz
izomosszehizodas, felette viszont igen. A gorbe mélypontja a 10 — 100 ms kozotti
impulzusidoknél van, azaz ebben a (néhdnyszor 10 Hz frekvencidnak megfeleld)
tartomanyban legkifejezettebb az ingerhatds. Az ennél kisebb, fdleg pedig az ennél joval
nagyobb frekvencidkndl a héhatds domindl.
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4. dbra. Ingerkarakterisztika gorbe

A hofejlodés mértéke a kiilonbozd szovetekben és kiilonbozd kezelési modok esetén
jelentOsen eltér.
A lehetséges kezelési modok: kondenzatorteres, tekercsteres, sugarteres (5. dbra).

patient circuit

patient circuit

/
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5. dbra. Kondenzdtorteres (a) és tekercsteres (b) kezelés pacienskore.

S 1)
o~ A
—_— _
—_ =

A kondenzitorteres moddszer alkalmazdsa esetén pl. az aldbbi mdédon lehet kiszamitani a
kezelt szovetben fejlodé homennyiséget:

2 2 2
Q:U =AY Ak = o
R pl 12

A képletben szerepl6 szimbdlumok jelentése a kovetkezo:

0 a keletkezett hOmennyiség

E = U/l a kezelt szovetben 1étrejovo elektromos térerdsség
R a szovet ellenélldsa

p a szovet fajlagos ellendllasa

o a szovet fajlagos vezetOképessége

V a kezelt testrész térfogata

t a kezelési id6
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Ezzel a médszerrel végzett kezelés tehdt nagyobb hoéfejlodést okoz a zsirszovetben, mint az
izomszovetben. Ugyanis, bar az izom fajlagos vezetoképessége nagyobb, mint a zsirszoveté,
az adott szovetben 1étrejové elektromos térerdsség forditottan ardnyos a fajlagos
vezetOképességgel. (Néhany erre vonatkozd adat taldlhatdo az 1. Téblazatban.) Egyéb
modszerekkel az izom nagyobb ardnyd melegedése érhetd el, ami terdpids szempontbol
kivanatos.

1. Tablazat. A fajlagos vezetOképesség jellemzd ért€kei adott frekvencidk esetén zsir- é€s

izomszovetben.
frekvencia Gsir [MS/cm] Cizom [MS/cm]
300 MHz 2,7 9,0-9.9
1000 MHz 3,6 13,0-14,5
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6. dbra. Az egyes szovetek felmelegedése kiillonbozd kezelési médok esetén.
a: kondenzétorteres, b: tekercsteres, ¢ és d: sugarteres, kiilonbozd frekvencidk alkalmazasakor

A szdvetben elnyelt teljesitmény jellemezhetd a SAR (specific absorption rate) értékkel:
O 2
SAR = ;EZOC

A képletben szerepld szimbolumok jelentése a kovetkezo:

o - vezetOképesség [S/m]
Ejoc — dtlagos lokalis elektromos térerdsség [V/m]
p - siiriiség [kg/m’]

Membréanokon végzett vizsgélatok szerint 20 mW/g SAR fokozza a Na', K', Rb'-ra
vonatkoz6 permeabilitést.

A szervezetben kialakulhatnak tn. forré pontok, ahol a lokdlis melegedés tobbszordse a tobbi
helyen tapasztaltnak. (a SAR 5 —20-szorosa az dtlagosnak)
Ezek kialakuldsdnak okai lehetnek:

- A keresztmetszet csokkenése miatti lokdlis d&ramsiirliség novekedés
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- A reflektélt hullimok 0sszeadddasa

- A szdvetek belso inhomogenitdsa

- A testiiregekben kialakulhatnak lokdlis térer6sség maximumok az 4lléhulldamok
miatt

Emberben jellemz6 forré pontok: csuklok, bokak, nyak
A fejben: hipotalamusz, szemiiregek

Hatasok a biolégiai rendszerekre:
Koz06s jellemzdik:
- reverzibilisek lehetnek
- hosszu besugarzasi 1d0 alatt az eltérések csokkenhetnek (adaptacio)
Tipusaik: - termikus stresszhatdsra adott vélasz
- nem termikus, frekvenciafiiggd hatasok sejtmembran szinten

Allatkisérleti eredmények:
- Nagyobb SAR értékekre a limfocitdk érzékenysége nagyobb
- A vér— agy gat ateresztOképessége fokozodik
- Sziirkehdlyog egy kiiszob felett 1ép fel (fajonként eltér)
- Azelvégzett kisérletek szama kevés dozimetriai hatarértékek megallapitdsdhoz
- A fajspecificitds miatt az eredmények emberre nehezen extrapolalhatok

Az utébbi évtizedben igen nagy mértékben elterjedt mobiltelefon haszndlat miatt el6térbe
keriilt az altaluk kibocsétott sugarzds kovetkezményeinek, az emberi szervezetre gyakorolt
hatasanak kérdése. Ezen a teriileten kiterjedt kutatdsok folynak, de egyértelmili bizonyiték sem
a mobiltelefonok kdros hatdsara, sem artalmatlansdgukra vonatkozéan nem 4ll még
rendelkezésre.
A kiilonb6z6 orszagok szabvanyai a megengedett SAR értékre vonatkozdan eltéroek.
Mobiltelefon: USA-szabvény fejre: 1,6 W/kg

Német szabvany fejre: 2 W/kg
Tényleges cstics SAR: 7,6 W/kg

Idéatlagban: 0,9 W/kg

A csucsértéket a kapcsolat 1étrejottének pillanatdban produkdlja a késziilék, ehhez képest a
késdbbiekben csokken. Tehat mire valaki megnézi a kijelzOn, hogy ki hivta és utdna emeli a
fejéhez a késziiléket, mar jelentésen csokken a veszély.

Az eddigi eredményekbdl ugy tlinik, hogy a gyermekek fejlédésben levd szervezete szamdra
veszélyesebb a mobiltelefon haszndlata (7. dbra). A kockdzat azonban csokkenthetd, ha a
késziilék tavolabb keriil az agytol. Ezért célszerlibbnek latszik a kihangositd, vagy a headset
hasznalata, ill. az SMS kiildése.
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7. dbra. Mobiltelefon hosszan tarto haszndlata kovetkeztében fellépé homérsékletvdltozds az

agyban 5 éves (a), 10 éves (b) és felnott korban (c)

Egyes vizsgalati eredmények szerint a mobiltelefon, legaldbbis bizonyos tipusai zavarhatjak a
szivritmuskeltd (pacemaker) miikodését. A vizsgdlatok eredménye szerint ez E > 200 V/m ill.
B > 1 mT értékeknél lehetséges. Ekkora térerdsség csak viszonylag kis (20-25 cm) tdvolsdgon
beliil fordulhat el6. Ezért fontos, hogy a mobiltelefon ne keriiljon 25 cm-nél kozelebb a
pacemakerhez.

Az extrém alacsony frekvencidk (ELF) jelent6ségét az adja, hogy a mindennapi életben
haszndlt 50 Hz-es véltédram ebbe a korbe tartozik. Kritikusan nagy térer0sség a
nagyfesziiltségli tivvezetékek €s a transzformatordllomdsok kdrnyezetében alakulhat ki.

ELF hatasai: Termikus szempontb6l jelentéktelen teljesitménystiriiségek is nagy
valtozdsokat okoznak az agyszovet Ca*"-dramldsaban.

Interferencia jon 1étre a lassi agyhulldmokkal mar 10 mV/cm térer6sségnél is.

Melatonin hipotézis: az ELF akaddlyozza a tobozmirigy melatonin kibocsatasdnak normalis,
éjszakai novekedését. Emiatt novekszik a szérum Osztrogén szintje, ez pedig a daganatok
gyakorisagat noveli. Az eredmények nem egyértelmiiek. (WHO besorolés: lehetséges emberi
rakkeltd)

Mikrohullam orvosi alkalmazdsai:

a) Diagnosztika: mikrohullamu termografia — foleg emlérak detektdldsara hasznélhatd. Az
intenzitds joval kisebb, mint az infravords tartomdnyban, de a sugédrzds behatoldsi mélysége
lényegesen nagyobb (. 2. Tablazat). A mélyebben fekvd daganatok is kimutathatdk.

1. tébldzat. A sugarzds behatoldsi mélysége zsir- €s izomszovet esetén egyes jellemzd
frekvencidk alkalmazésakor.

frekvencia behatolasi mélység [cm]
zsirszovet izomszovet
100 MHz 30 4
10 GHz 3 0,2

b) Terapia: - Héterdpia (mikrohulldmu hipertermia)
- iziileti, reumatikus betegségek
- borbetegségek (ekcéma, szemolcs, pikkelysomor, érdaganat)
- daganatkezelés — optimdlis: 42 — 43,5 °C tumorhdémérséklet. (A
daganat elpusztul, de a kornyezd, egészséges sejtek még nem
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karosodnak.) Sugéar-, vagy kemoterdpidval kombindlhat6. Optimélis
teljesitménystriség: 200 mW/cm®.

8. abra. Mikrohullamu terédpids késziilék

- MBA (mikrohulldmu ballon angioplasztika —beszikiilt erek tdgitdsa)
eldny: - kisebb a visszasziikiilés esélye
- érsériilések 0sszehegesztése
- trombdzis valdszinlisége kisebb
- Szivritmuszavar kezelése katéteres levalasztassal (ablacié) — koros
ingervezetd kotegek atvagasa

A)

9. abra. A katéteres ablaciohoz hasznalt elektrodok

- Prosztata megnagyobbodas kezelése
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10. abra. Prosztata megnagyobbodds kezelése belsd elektroddal.

- Mikrohulldmu sebészet — féleg az endoszkdpos miitéteknél

Ez az eljards a kondenzétorteres mddszer egy specidlis alkalmazdsa. Itt azonban a
kondenzdtor két lemeze nagyon kiillonbozik egymdstdl. A pdaciens rafekszik a nagyfeliiletii
semleges elektrédra. A vdgds a masik, nagyon kis feliiletli vagéelektréddal torténik. Ennek
kornyezetében nagy lesz az dramslirlis€g (az egységnyi keresztmetszetre vonatkoztatott
aramerdsség) és ez nagy hofejlodést okoz. Ez teszi lehetdvé a szovetek szétvalasztasat, vagyis
a vagist. A nagymértékii felmelegedés koagulécidt is eldidéz, meggatolva a vérzést. A
modszer nagy eldnye tehdt az, hogy nincs sziikség a kis erek egyenkénti lekotésére a vérzés
csillapitasa céljabol.

vago-

elektrod

semleges
elektrod

11. abra. Elektromos sebészeti késziilék pacienskore 12. abra. Elektromos sebészeti késziilék
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ELEKTROMAGNESES SUGARZASOK BIOFIZIKAJA II.

AZ OPTIKAI TARTOMANY (FENY) BIOLOGIAI
HATASAI

Irta: Fekete Andrea

(eléaddsvdzlat)
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AZ ULTRAIBOLYA SUGARZAS
FIZIKAI JELLEMZOK

A fény elektromdgneses sugdrzds, a terjedési irdnyra ¢és egymadsra
merdlegesen, szinkron oszcilldlé elektromos és magneses erdtér. Az energia adott
mennyiségeit fotonokba csomagolva kozvetiti, amik elnyelhetok és amelyeknek
munkavégzo képessége hové, kémiai kotésekké, mozgassa €s az energia mas formaiva
alakithat6. A fény természetének megértését sokdig nehezitette a fotonok kettds
viselkedése. Az dltaluk szdllitott energidval forditottan ardnyos, rovidebb
hullimhosszakon a részecskékre jellemzd tulajdonsdgokat mutatjadk, mig az
alacsonyabb frekvencidji sugarzas hullimtermészettel rendelkezik.

E=hXv=hX(c¢/A), ahol:

h: 6,626 x 1034 Js, Planck-allando;
v : frekvencia [Hz];

c : fénysebesség [m/s];

A : hullamhossz [m].

A SPEKTRUM FELOSZTASA

Az optikai tartomanyt az EM spektrum 100 nm (Inm = 10'9 m) és 1 mm kozé
esO szakasza jelenti. Ide tartozik a nagyobb energidju ultraibolya (UV), a 400-800 nm-
es lathat6 fény (VIS) és az infravords (IR) sugarzds. A mindennapi élet szempontjabol
az a hulldmhossz tartomédny a legjelentésebb, amire szemiink csapjai és pélcikdi a
legérzékenyebbek. Itt a frekvenciakiilonbségeket szinbeli eltérésként érzékeljik. A
kisebb energidk felé taldljuk az elsdsorban hot kozvetitd IR fotonokat, majd a siitdkben
haszndlt mikro- és a telekommunikaciés rddi6hulldmokat. A révidebb hullimhosszak
iranyaban az UV-n tul az ionizal6 sugarzasok kozé tartozo rontgen (X) és gamma (y)
fotonok vannak (1. abra).

A napfénynek csak mintegy 9%-a esik ebbe a tartomanyba, és ennek is csak
toredéke éri el a Fold felszinét. Az atmoszférdban vald elnyelddés szerint a nagy
energidju optikai sugarzas tovabbi felosztasa lehetséges hullimhossza alapjan. A 100
é€s 200 nm kozotti UVC-t a 1égkor nitrogén és oxigén molekuldi teljes mértékben
abszorbedljak és visszaverik a vilaglr felé, ezért vikuum UV-nak is hivjék, a teljes
UVC tartomany 100-280 nm. A 280-315 nm-es UVB jelentds részét az UVC altal
generdlt 6zon hivatott elnyelni. Az ennél nagyobb hulldmhosszi UVA a l4thato
fényhez hasonldan gyakorlatilag akadaly nélkiil jut le a felszinre.
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3PHz 300GHz  300MHz 3 kHz 0 Hz

ionizalé sugarzas |optikai sugarzas{ mikro- radiéhullimok

100 nm 1 mm 1m 100 km

lathat6 fény infravoros

100 nm 400 nm 700 nm 1 mm

100 nm 280 nm 315 nm 400 nm

1. dbra. A teljes elektromdgneses spektrum, és az optikai tartomdny.

AZ OZON SZEREPE

A légkor molekuldinak a sugédrzassal valé kolcsonhatdsa nem csak sziiroként
fontos. 240 nm-nél rovidebb hulldmhosszi fotonoknak oxigénnel val6 iitkozésekor a
molekula atomjaira hasad. A kialakuld, pératlan elektronnal rendelkez6 gyokok igen
reakcioképesek és a kétatomos oxigénhez kapcsolédva exoterm folyamat sordn 6zon
(O,) alakul ki. A keletkezés helye szerint igy jott l1étre a sztratoszféraban a Fold
felszine felett mintegy 25-40 km-rel az Ozonréteg. Megjelenését 2 milliard évvel
ezeldttre teszik, amikor a kékeszold algak altal termelt oxigén megfelel0 szintet ért el.
Mira az 6zon mennyisége atlagosan 0,5 pars pro million (ppm), a felszini nyomdason
mintegy 3 mm vastag réteget alkotna, ezt tekintik 100 Dobson-egységnek (DU ).

Ahhoz, hogy a sugdrzds egy molekuldval jO hatdasfokkal kolcsonhatasba
1épjen, az elektronoknak a fotonok hullimhosszan rezondlniuk kell. Az oxigén kettds
kotésének m-elektronja az 6zonban mar harom atomra delokalizdlédik, a kotések
megnytlnak. Igy az O, mar hosszabb hullimhosszon, az UVB tartoményban mutat
jelent0s elnyelést. Hasonlo jelenség a magyardzata annak, hogy mig a beérkezd
sugdrzassal a szén-dioxid és a vizgdz kolcsonhatdsa nem szdmottevd, addig a Fold
felszinén visszavert, energidt vesztett és immar hosszabb hulldimhosszu fotonokat az
emlitett molekulak mar nem engedik kilépni, 1étrehozva az iiveghazhatdst. Az 6zont és
a globdlis felmelegedést ezen kiviil is sok szdl koti 6ssze. A reaktiv O, példaul képes
szamos iliveghdz gaz bontasara.

320 nm koriili fotonok energidjat elnyelve az 6zon kotései felszakadnak és
kiinduldsi elemeire bomlik (2. dbra). Az O6zonréteg magassagidban a felszabaduld
honek megfelelden ezért a sztratoszféra kornyezd rétegeihez képest magasabb
homérséklet uralkodik. Az O3 bomldsa oxigén, hidrogén, nitrogén és klér szabad
gyokok éaltal medidlt lancreakcidban is létrejohet. Az 1995-6s kémiai Nobel-dijat a
nitrogén-oxidok és a klor fluoro-karbonok szerepének tisztazasaért itélték oda.
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NAPSUGARZAS

FYyyyyyrivd

200 nm 300 nm 400 nm 700 nm
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2. abra. A Nap sugdrzdsdnak utja a Fold felszinére, az O; szerepe a sugdrzds
modositdsdaban.
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3. dbra. A Nap emisszios spektruma (E (1)) a vildgiirben és a Fold felszinén mérve.
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AZ UV DOZIS MEGHATAROZASA
TERMESZETES UV FORRASOK

A természetes ultraibolya sugarzas kizarolagos forrasa a Nap. A Nap éltal
kibocsatott spektrum emberoltOnyi 1éptéken mérve nem valtozik. A felszint elérd
dozist meghataroz6 6zon megoszlasaért, keletkezéséért €s bomlasaért felelos
folyamatok azonban érzékeny egyensily elemei.

Az 1970-es évek ota nem fér kétség a sztratoszféra Ozonrétegének
vékonyodasdhoz. A jelenséget rovidtavon és helyileg eldsegitik természetes éghajlati
valtozasok és vulkankitorések is, de a globalis folyamatokra ezek nem adnak
magyarazatot. Mdra azonban a magas légkorben kozvetleniil kimutatott koztitermékek
alapjdn bebizonyosodott a mesterséges kibocsatasbdl szdrmazd anyagok elsddleges
szerepe. A tobbek kozott hiitdgépekben €s dezodorok hajtégazaként hasznalt klor-
fluoro-karbonok (CFC), a tlizoltdsban fontos halonok, a bromidok és a beldliik
képz6dd termékek katalizdljadk az 6zon bomldsdt eredményezd lancreakciot. A
vegyiiletek egy része hosszu élettartamu, tobb mint 100 évig maradhat a 1égkorben. Az
UV sugarzas hatasara a CFC-rdl leszakado klor gyok megtidmadja az O.-t és az abbdl
lehasitott egyik atommal kotésre 1ép. A klor-monoxiddal szabad oxigén reagdl és O,
keletkezik. A folyamatot elindité klér valtozatlanul visszamarad, és djabb reakciot
kezdeményez (4. 4bra).

ultraibolya
sugarzas klor

\ @ atom '/
Q)

S r ’l — klor-monomd/'
9 H

CFC 0zon oxigen

4. abra. Az 6zon bomldsa a sztratoszféraban nascens klor katalizdtorral.
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AZ OZONLYUK

Az Ozonréteg vastagsagat a felszinr6l Dobson-spektrofotométerekkel €s a
Total Ozone Mapping Spectroradiometer segits€gével a Nimbus 7-es mitholdrél
folyamatosan kovetik (5.4bra). Az 6zonréteg vékonyoddsa évszaktdl és foldrajzi
sz€lességtol valo fiiggést mutat. A legnépesebb mérsékelt égovben évtizedenkénti 5%-
os, gyorsuld tendencidju fogyast mutattak ki. A trépusokat a jelenség alig érinti. Az
Antarktisz, Uj-Zéland és Ausztrilia térségében azonban 20%-os kumulativ
vékonyodas lépett fel.

Dobson egységek
Sotétsziirke < 100, Vorss = 300 DU

5. 4bra. A teljes ozonréteg vastagsdaga 2004 mdrciusdaban.

Az 6zonlyuk keletkezésének magyardzata egy egyediilallé meteoroldgiai
jelenségben rejlik. A telente kialakuld sarki 1égorvény elszigeteli az Antarktisz
légterét. A sotétségben lehllo levegOben jégkristalyok csapodnak ki. Ezek felszine
felfogja a tavasz elsd napsugarait, igy a gyongyhazfelhdkben fokozott a naszcens klér
keletkezése. A 1égorvény felszakaddsaval a hdmérséklet emelkedik és a keletkezett
6zonszegény levegd észak felé sodrodik. Az 6zonlyuk kozéppontjdban a tél végén
75%-0s hiany jon létre. 1995-ben eurdpdnyi teriilet felett gyakorlatilag megsziint a
védo réteg. Az Arktiszon ez a jelenség nem Olt ilyen mértéket, mert a levegd -
kornyezetével keveredve - nem hiil le eléggé.
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Egyes vélemények a vulkédnkitoréseket tartottdk felelosnek az 6zoncsokkenés
kialakuldsaért. Azota vildgossd vélt, hogy a légkort igy érd klorid-terhelés csekély
mértékli. A kibocsatott kén-dioxidbdl kialakulé kénsav aeroszol azonban szintén
katalizatorként hat az aktiv gyokok kialakuldsdra. A részecskék feliiletet nyudjtanak az
UV sugarzas elnyeléséhez, aminek energidja az ugyanitt adszorbedlt molekuldkat
elbonthatja. Erre a mechanizmusra hivatkozva felvetddott a sugdrhajtomivek
égéstermékeinek Ozonroncsold természete is. A Mount Pinatubo (Fiilop-szigetek)
kitorése kapcsan meg is figyelték a jelenséget, ami azonban csak dtmeneti volt.

AZ O, EGYEB ELOFORDULASAI

A természetes el6fordulds mellett a Fold felszinén és mesterséges uton is
keletkezik haromatomos oxigén. Nagy magassigokat atfogd Iégmozgasok a
sztratoszférabol 6zont moshatnak le a troposzférdba. Kialakulhat az UV sugarzdsnak a
légszennyezd nitrogén-oxiddal valé kolcsonhatidsa nyomdn is. Jelentdsebb
koncentracidkat elsOsorban nagyfesziiltségli elektromos kisiilések kornyezetében
mértek. fgy 6zon alakul ki a gépkocsik gyudjtégyertydjanak, fénymasolégépeknek,
tavvezetékeknek és a villdimlasnak koszonhetden is.

A troposzférikus 6zon szintje emelkedik, fOleg az északi féltekén. Bar
természetesen képes az UV sugarzds elnyelésére, csekély mennyisége €s regiondlis
megjelenése miatt nem ad szamottevd védelmet. Amellett, hogy nem elégséges a
felsobb légrétegekben fellépd 6zonhidny kompenzildsdra, magédnak a gédznak
egészségkarositd hatdsa is van: novényekre toxikus, a 1égutakat irritdlja. A fotokémiai
szmogot kapcsolatba hozzdk a kronikus obstruktiv 1éguti megbetegedések (COPD)
vdrosi prevalencidjanak emelkedésével.

A LEGKORI VALTOZASOK HATASAI

Miutdn az 6zon erés UV elnyeld, csokkenése kapcsin bizonyos UVB
hulldimhosszak nagyobb valdszinliséggel érik el a felszint. A helyzet azonban ennél is
rosszabb. Mivel a rovidebb hullimhosszu fotonok érzékenyebbek az 6zonra, ezért
annak eltlinése egyszersmind tdgabbra nyitja a 1égkori ablakot, utat engedve a nagyobb
energidju sugarzasnak. Ha a beérkezd spektrum nem csak a nagyobb intenzitasok, de a
magasabb frekvencidk felé is eltolddik, annak hosszu tdvon az €lovilag karositdsa
szempontjabdl katasztrofdlis kovetkezményei lehetnek.

A fény és az 6zon kolcsonhatdsair6l megfeleld mennyiségli ismeret all
rendelkezésiinkre, de az UV sugédrzds szempontjabol a 1égkor egyéb tényezdi sem
elhanyagolhatdak, fontos példdul a 1égréteg vastagsaga és dsszetétele.

A felhok vizcseppeket, jégkristalyokat, részben ipari eredetli port és tobbek
kozott égés nyoman kénsav-aeroszolt tartalmazhatnak. A fedettség vastagsigat, optikai
tulajdonsagait és térbeli €s idObeli megoszldsat is figyelembe kell venni az UV-
protektiv hatds becsléséhez, ami igen jelentds is lehet.

A géazmolekuldk és részecskék hosszabb tuton tobbet nyelnek el az egyes
fotonokbdl. Ezzel magyardzhatjuk, hogy alkonyatkor a vastagabb légréteg jelentGsebb
rovid hulldimhosszu elnyelése miatt a napkorongot a kék komplementer szineiben:
sargas-vorosben latjuk tiindokolni. Kovetkezésképpen délben fokozott a nagyenergidju
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UV sugdrzds. Nydron a napi UVB dézis 75%-a reggel 9 és délutdn 3 6ra kozott
érkezik, ezért a leégésnek ekkor legnagyobb a veszélye .

A jelenség szerepet jatszik a dozis foldrajzi szélességtOl valo fiiggésében is.
Ugyanakkor az Egyenlit6tol tdvolodva a napsugarzas beesési szoge egyre jelentOsebb
évszaki ingadozdst mutat, a sarkokon szélsdséges viszonyokkal. Ez azonos intenzitds
mellett a felszini fluxus csokkenésében jelentkezik. A nyari napforduld tajékan igy
nem csak a nappalok hossza miatt konnyll barnulni, hanem azért is, mert a Nap
magasan 4ll a horizont felett. Mikor 50° E-on (pl.: Priga) a napi dézis a b&rpir
kivaltasdhoz sziikségesnek 3-szorosa, akkor 20° E-on (pl.: Hawaii) 20-szorosa.

A tengerszint feletti magassag sem elhanyagolhato tényez6. Ha a hegycsucsok
kiemelkedését az atmoszféra teljes vastagsdgahoz viszonyitjuk, az ardny csekélynek
tinhet, de szdmitdsba kell venni, hogy a graviticionak és a gazok
Osszenyomhatosdganak koszonhetoen a légkor anyaganak tulnyomo része az als6 10
km-ben 6sszpontosul. 300 méter emelkedés 4%-kal fokozza a bor leégését. Télen a ho
rdaddsul a sugarzas jelentOs részét visszaveri, albedoja kozel 1. Ez magyardzza a sielok
lebarnuldsat és a magashegységi sziklamdszdsban arnyékolt hdészemiiveg, arc- és
ajakvédo krémek hasznalatanak sziikségességét.

AZ UV SUGARZAS DOZISANAK BECSLESE

A felszint elér0 ultraibolya dézis meghatdrozasara két eltérd, egymast
kiegészitd moddszert dolgoztak ki. Szdmitégépes matematikai szdmitdsokban a Nap
sugdarzasi teljesitményét, a beesési szoget, a fotonokat szord és elnyeld Gsszetevok -
mint példaul az 6zon - koncentracioit veszik figyelembe. Az eredményként kapott
elméleti térképek hibaiért az ipari teriiletek aeroszol és 6zon kibocsatasa és a felhOzet
valtozdsai felelosek.

A masik lehetdség az UV sugdrzas direkt mérése, amire Robertson-Berger
(RB) dozisméroket hasznéltak az 1950-es évek ota. Jollehet, a miszerekkel az
erythema (bOrpir) doézist lehetett meghatdrozni, de a kalibraci6 megbizhatatlan, a
hosszitdvi eredmények ellentmondédsosak (még az UV dozis csokkenését is mérték)
€s a globdlis halozat ritkan kiépitett volt. Mivel az egyes hullamhosszakon beérkez6
energidkat nem tudtdk megkiilonboztetni, a nyert adatok az emberi boron kiviil més
bioldgiai rendszerekre nem alkalmazhatéak.

1990 o6ta mintegy 50 késziilékkel kovetik részletekbe menden a spektrum
mindségi valtozdsait is. A régi adatok hidnya azonban kikiiszobolhetetlen nehézség.
Mivel nincsenek mérések a 1égkor természetes dllapotardl, ezért a véaltozdsokat csak a
megfigyelés kezdetéhez képest lehet értékelni.

Az Antarktisz és az 1992-es vulkankitorés kivételével nehéz egyértelml
kovetkeztetéseket levonni. A mérések és a szamitdsok kombinélasdval azonban az UV
okozta DNS sériilés 5-10% -os emelkedése mutathatd ki szélességiinkon (5. dbra). Bar
a sugarzas emelkedése a természetes fluktudcid nagysagrendjébe esik, nem szabad
elfelejteniink, hogy ahhoz hozzdadddik €s igy a csucsdozisok tullépik az él6lények
alkalmazkodasi képességeit.
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a DNS
hatisspektruma

/ napsugérzésr

A/
A\// fogyatkozas

---------------

295 300 305 310  315nm

6. dbra. A DNS sériiléseinek valtozdsa az Oj;réteg csokkenésével.

MESTERSEGES UV FORRASOK

Altaldnosan fogalmazva azt mondhatjuk, hogy a fény kétféleképpen
keletkezhet: vagy homérsékleti sugdrzdssal, vagy Ilumineszcencia Utjan. Ezért
megkiilonboztetiink homérsékleti sugdrzokat és lumineszcencia sugdrzokat, minden
fényforrast az emisszios spektrumdval (masik szokdsos elnevezése spektrélis
irradiancia, E(4)) jellemziink. HOmérsékleti sugarzok a kozonséges wolfram izzok,
halogén izzok és infralampdk. A lumineszcencia sugarzok elsésorban a fémgozlampdk
(pl. a kisnyomdsu higanygozldmpa, az un. germicidldmpa). A fénycsovek ugyancsak
kisnyomasu higanyg6zlampdk, de a csO belsd feliilete lumineszkdlé anyaggal, un.
fémporral van bevonva. A higanygdz 254 nm-es sugdrzdsa gerjeszti a fényport, amely
lathaté sugarzast bocsat ki. Hasonlé moédon késziilnek a ferdpids célokra kifejlesztett
UV-ldmpdk, valamint a szoldrium lampdk is. Az ivldampdk kisiilési csovek, amelyekben
a fényt elsdsorban az {v nagy hOmérsékletli plazmdja sugarozza ki. A plazma
nagymértékben ionizdlt gdz, amely semleges molekuldkbdl, elektronokbdl, pozitiv és
negativ ionokbol all, de kifelé semleges. Az ivlampédk leggyakrabban igen nagy
nyomdsu higany-, xenon- vagy ndtrium lampéak. Spektrumukban egy folytonos hattéren
jelennek meg a toltd gdzra jellemzd intenziv lumineszcencia vonalak. A 1ézerek a
fényforrasok egy specidlis csoportjat képviselik, amelyek ma mar igen elterjedtek a
hétkoznapi €letben és az orvosi-biologiai gyakorlatban egyarant. A [ézereket tobb
szempont szerint is csoportosithatjuk. Megkiilonboztetjiik dket 1ézeranyaguk mindsége
szerint, vagy csak azok halmazéllapota alapjan (gdz, folyadék, szilardtest).
Kiilonbséget tehetiink iizemmodjukban (folytonos, impulzus), de a csoportositds
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torténhet a teljesitménysilriiség, valamint az emisszié hullimhossza alapjan is. Ezek
azok a paraméterek, amelyek leginkdbb kijelolik az adott 1ézer felhasznélasi teriileteit.
Ma hasznalt mesterséges fényforrasaink tobbsége nemkivdnatos melléktermékként a
lathat6 mellett az UV tartomadnyban is emittal. Ez a dozis azonban a Nap fényéhez
képest elhanyagolhat6. Kivételt egyes specidlis alkalmazasi teriiletek képeznek. A
szolariumok kvarclampdiban az UVA barnito hatasat igyekeznek kihasznélni. Széles
korben elterjedt az UV fény alkalmazdsa az egészségiigyben. UVC-t kibocsatd
germicid lampdkkal légterek és feliiletek csiramentesitése érhetd el. A
borgydgydszatban haszndlt PUVA kezelés sordn az UVA hatdséat fényérzékenyitd 8-
metoxi-psoralénnel potencirozzdk. A nagy frekvencidju lézerek amugy is magas
energiastiriiségiik miatt elsésorban a szemre veszélyesek. Egyes ragasztéanyagok
polimerizacidjanak gyorsitisira UV fényt haszndlnak az ipar szdmos teriiletén, a
fogédszatban, az ortopéd sebészetben, de még lovak patkoldsandl is. A hegesztés sordn
keletkez6 ivfény UVC-t is tartalmaz. Egyes nyomdai, lakkozd és gyorsszaritd
eljarasok sordn szintén ultraibolya sugarakat hasznilnak.

A xenon és a higanygdz kisiilési csOben elektromos drammal gerjeszthetd,
majd a folosleges energiat UV hullamhosszu foton formdjaban emittalja. A lampa
bevonatdnak véltoztatasdval a kilépo sugarzas energidja modosithatd, igy akér lathato
fénnyé is alakithat6, mint a fénycsovek esetében. Ebbdl a keletkezési mechanizmusbdl
vezethetO le a természetes €s mesterséges UV kozotti egyik jellegzetes kiillonbség. Mig
a Nap feketetest sugdrzdsanak (6000 K) spektruma folytonos, addig a gerjesztett
allapot lecsengésekor lathat6 szinkép vonalas.

Relative spectral emission
Relative spectral emission

n

00 250 300 350 a i
L ; )
Wavelength (nm) 200 250 300 350 400
Wavelength (nm)

Figyre_ 1
Emlss_xo_n spectrum produced by a low-pressure
(germicidal) mercury lamp

Figure 2
Emission spectrum produced by a medium-pressure
mercury lamp

7. abra. Fényforrdsok emisszios spektruma E(1).

VEDEKEZESI LEHETOSEGEK

Az UV fény karos hatdsainak kivédésére tobb szinten is kindlkozik
beavatkozdsi lehet0ség. Azonban szinte valamennyi elképzelés gyakorlati
megvalositdsahoz elengedhetetlen az egyének aktiv részvétele. Tudatositani kell a
lakossagban, hogy mindenki sokat tehet a sajat és utddai egészségéért. Kiilondsen a
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gyermekek védelme fontos, akik nem tudnak magukra vigydzni, és akiknél a sorozatos
leégés a késObbiekben hozzdjarul a borrakok megjelenéséhez.

Az UV sugarzas jovobeli alakuldsa nemcsak tudomdnyos, hanem politikai
kérdés is. Az 1987-es Montréali Egyezmény irdnyelveinek betartdsa esetén az
6zonkdrosité anyagok szintjének emelkedése megéllithat6 lenne. Hosszu féléletidejiik
miatt azonban legaldbb fél évszazadra lesz sziikség hatasuk lecsengéséhez (8. dbra).

Ozonréteg 45 E-on Erythemailis UV dézis 45 E-on
360 o : : o 10 — T 1 "
| === A1; tervezett hatérérték
i *+++ A2: visszafogott kibocsatas| ]
385+ wl | ™ = A3: maximalis termelés
g‘ 350 §
® g o y
g 345 £
-] 5]
3 > _‘
340
335+ wmes AY: tervezett hatérérték | E
| rene AD: visszafogott kibocsatas
*= = A3: maximalis termelés
330 ! i S X o
1980 2010 2040 2070 2100 1980 2010 2040 2070 2100
év &y

8. abra. Az ozonréteg és az UV dozis vdrhaté alakuldsa a Montredli
Egyezményben eloirdnyzott kiilonbozo CFC kibocsdtdsi hatdrértékek betartdsa
esetén.
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9. édbra. A Montredli Jegyzokonyv (vidltozatlan emissziok), a Londoni és a
Koppenhdgai Egyezmény betartdsa esetén az UV sugdrzdssal asszocidlt
betegségek alakuldsa.
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Mig korabban a fejlédd orszagok és Kelet-Eurdpa kibocsatdsa adott leginkdbb
okot az aggodalomra, addig a kozelmiltban az Egyesiilt Allamok is bejelentette, hogy
nem hajlandé alkalmazkodni a kordbban alairt nemzetkozi megdallapoddsokhoz. Az
egyes orszdgok vagy példaul az Eurdpai Kozosség sajat torvényeikkel segithetik el a
nemkivdnatos dllapot felszamoldsat (9. dbra).

A hatékony védekezéshez az érintettek tdjékoztatdsa nélkiilozhetetlen.
Magyarorszagon a meteoroldgiai jelentés részét képezd UV elOrejelzés az 6zonszintet,
az 1d@jarast, az évszakot, a felszin visszaverd képességét és a bor érzékenységét veszi
figyelembe. A nemzetkozi rendszer 0-t61 15-ig terjedd skalat haszndl, ahol a 10 feletti
értékek mar nagyon magasnak szamitanak. Az elOrejelzés segitségével bortipustol
fliggden az egyén szdmara elkeriilhetové valik a tulzott expozicio.

Pusztdn magatartési véltoztatdsokkal jelentdsen csokkenthetd a dozisterhelés.
Kertilni kell a legvesz€élyesebb nyéri, déli 6rdkat a szabadtéri rekredcids tevékenységek
¢s munkavégzés szempontjdbol. Elonyds az arnyék-keresd viselkedé€s, bar a szort
sugdrzas igy is eléri testiinket. A melegebb éghajlati orszdgokban nem véletleniil régi
szokds a szieszta. Igaz, hogy a lathaté fénytdl tdvolabb esé UV-tartomédnyok kevésbé
hatolnak 4t a vizen, de a kiilonbség néhdny méteres mélységig nem szamottevd. Uszés
alkalmaval megnd a leégés veszélye, mert a bor figyelmeztetd felheviilését a hiisitd
kozeg megakadalyozza.

A ruhézat tobbnyire anndl jobban elnyeli az UV-t, minél kevésbé atlatszo.
Sokkal fontosabb azonban az anyag szovése, szerkezete. A baseball-jellegli sapkdk
csak az orrnak nydjtanak kielégité védelmet. A teljes fej megdévasdhoz 7,5 cm-nél
szélesebb karimdju kalapokat ajanlanak.

A szem védelme sokkal inkédbb fiigg a napszemiivegek kialakitasatol, mint a
lencse optikai tulajdonsagaitdl. Leghatékonyabbnak az oldalrdl is arnyékolt modellek
bizonyultak. Ugyelni kell r4, hogy a szemiiveg kerete a homlokra felfekiidjon.
Legveszélyesebbek ugyanis az oldalrol érkezd sugarak, amik ellen a szem - példaul a
pupilla szlikitésével - nem tud védekezni.

Veszélyes munkakornyezetben adminisztrativ eszkdzokkel megvaldsithaté a
célszerlien iitemezett miiszakvéltds. Ellendrizni kell az eldirdsok kovetését és az
egészségiigyi hatarértékek tiszteletben tartasat. Miiszaki megolddasokkal az alkalmazott
sugarzds mennyisége csokkenthetd, keriilni kell a tiikr6z0 és szorgalmazni az elnyeld
feliiletek beépitését. A személyi védofelszerelések kozé tartoznak a hegesztd pajzsok,
véddszemiivegek, védokesztylk.

Bar a tapldlkozds jelentdsége bizonytalan az UV sugdrzds okozta
egészségkarosodasok megeldzése szempontjabol, a kiegyensulyozott, véltozatos
étkezés egyéb kedvezd hatdsai miatt is ajanlhaté. Antioxiddns riboflavin/niacin
komplexet, E-vitamint, o-tokoferolt, B-karotint tartalmazé és fényérzékenyitoktol
mentes ételek protektiv hatdsa nem kizart.

Keriiljék a tartésabb napozdst a genetikailag leégésre kiilondsen hajlamos
fehér bortiek, vords hajuak, a terhesek és bizonyos betegségekben, példaul
albinizmusban, xeroderma pigmentosumban, porfirin anyagcsere-zavarokban, az
antioxiddns védelem hibdiban (a glutationt redukél6 gliik6z-6-foszfat-dehidrogenéz,
G6PdH deficiencidja), a lupus erythematosus alfajtdiban, ma4jelégtelenségben és
cukorbetegségben (DM) szenveddk (1. tdblazat). Tovabba, akiknek anamnézisében bor
eredetli daganat szerepel, vagy egyes fényérzékenyitd gyogyszerekkel, bizonyos
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antibiotikumokkal (tetracyclin, szulfonamid, fluoroquinolon), oralis
antidiabetikumokkal (szulfanil-urea), vizhajtékkal (furosemid), kardiotropikumokkal
(amiodaron), vitaminokkal (retinoid), NSAID-ekkel (szalicilat) folytatott kezelésben
részesiilnek. Az UV okozta immunszuppressziét fokozhatja hypovitaminosis,
transzplantéltak szteroid, tumorosok cytostaticum terdpidja, vérképz0 szervi betegség
€s kongenitdlis immunhidny. Psoralén €s furokumarin tartalmi novények a bor
fényérzékenységét fokozhatjak.

Allapotok: Anyagcserebetegségek: Gyogyszeres kezelés:
I-11. bortipus albinizmus tetracyclin
gyermekkor porphyridk szulfonamid
terhesség majelégtelenség, DM fluoroquinolon
transzplantcid immunhidny (fert0z¢€s) szteroid, cytostaticum
hypovitaminosis G6PdH deficiencia szulfanil-urea
borrdk az anamnézisben SLE, dermatomyositis furosemid
Novények: Sejtciklus-szabalyozas hibai: amiodaron
krizantém, Oszirdzsa xeroderma pigmentosum A-vitamin
petrezselyem ataxia teleangiectasia szalicilat
anizs, komény retinoblastoma egyes nyugtatok
paszterndk, citrusfélék Gorlin-szindréma, BCNS katranyszarmazékok

1. tablazat: Fénykereséssel ossze nem egyeztetheto koriilmények.
FENYVEDO KREMEK

Szerves fényvédok (pl.: metoxi-cinnamdt, oktil-szalicilat) esetében az
ultraibolya fotonok abszorpcidja a heterociklusos gytirlik alterndld kettds kotéseinek
gerjesztését eredményezi. A keskeny hullimhossz-tartomanyban hatdsos készitmények
az elnyelt UV energiat artalmatlan lathaté fluoreszcencia fény vagy ho formdjaba
konvertaljdk. Maguk a vegyiiletek fotokémiai reakcidkban vehetnek részt, lipofil
tulajdonsdguknak koszonhetden behatolhatnak a bor mélyebb rétegeibe, igy toxikus,
allergizal6 sot fényérzékenyito hatdst (pl.: Mallorca acne) 1s kifejthetnek.

A fizikai fényvédok, kiilonbozd fém vegyiiletek (pl.: titdn-, cink-oxidok),
elsésorban visszaverik és szorjak az UV fényt. Elnyeldképességiik a részecskeméret
fliggvénye. Mikronizélt keverékekkel széles tartomdnyban hatékony védelem érhetd
el, amellett, hogy a lathatdo fény teljes szorasa a boOrre felvitt film atlatszosagat
eredményezi. Szerves vegyiiletekkel egyiitt alkalmazva fokozzdk azok hatékonysagat
és gatoljak mélyre szivargdsukat. Hatranyuk, hogy borfehéredést, vitiligot okozhatnak.
A részecskéket be kell vonni (pl.: zsirsavakkal), mert felsziniik elektrosztatikus toltése
miatt aggregdciora hajlamosak és igy hatdsukat vesztik.

A legpraktikusabban alkalmazhatonak a kevert olajos-vizes fdzisti hordozdok
bizonyultak. Erzékeny bériicknek tartdsitészer- és illatanyagmentes kozmetikumok
ajanlottak. A sportoloknak szant fényvédok a bor kiszdradasat is megakadalyozzdk.
Uttord probalkozasok irdnyulnak a hatékonyséag tovabbi fokozédséra liposzémakba zart
DNS-t kijavité enzimekkel.
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A fényvédd faktort (SPF) a napvédOszerrel kezelt és kezeletlen atlagos bor
minimdlis erythema dozisanak (MED) hdanyadosaként szamitjak ki. A készitmények
hasonloképpen, kontakt hyperszenzitivitisra szamitott immun- és tumorprotektiv
értéke is tobbnyire kielégitdnek bizonyul. Mindenkinek a sajat bdrtipusanak és a
varhaté expozici6 mértékének megfeleld faktord készitményt kell vélasztania. A
megadott védohatas eléréséhez 2 mg/cm? —es mennyiségre van sziikség.

Az UVB sugérzds mutatja a legerdsebb bOrpirt kivalt6 hatast, ezért magas SPF
faktord szerek vagy szoldrium alkalmazdsa esetén a leégés elmaraddsa a fogyasztot
tilzott mértéki UVA sugdrzds elszenvedésébe hajszolhatja. Az UVA védelem
mérésére a melanin azonnali és tartds pigmentaciot kivalto oxidacigjat valasztottak. A
modern fényvédd krémek tobbnyire UVA-t elnyeld butil-metoxi-dibenzoil-metént is
tartalmaznak. A szoldriumok ennek a tartomanynak a barnité hatdsat hasznaljak ki. A
sejtek igy azonban nem késziilnek fel az UVB elleni védelemre, az UVA pedig a
napsugarzds karcinogén hatasidnak csak 20%-aért felelds.

AZ UV SUGARZAS BIOLOGIAI HATASAI

A NAPFENY SZEREPE

A Nap dltal a Foldre sugarzott energia nélkiill bolygénk képe a
felismerhetetlenségig megvdltozna. Nem csak a napfelkelték és napnyugtdk, de az
északi fény is eltlinne. Az égitest teljes i1d0jardsi rendszerét a napenergia tartja
mozgasban, hidnydban nem lennének felszini hdomérséklet-kiillonbségek, igy
légmozgds sem. Az 6cednok befagyndnak, nem lenne parolgds, sem csapadék, sem
folyok. Az er6zios erOk teljes hidnydban a sotétségbe burkolozo felszint csipkés
lanchegységek és meteoritkraterek uralnék.

Az élet ma ismert formdinak tobbségét is a napfény tartja fenn, de vannak
kivételek. Az ember 1€tezés€hez sziikséges éghajlat kialakitasdn kiviil fontos, hogy a
taplalék fotoszintézis utjan keletkezik (2. tdblazat). A ndvények a klorofill altal elnyelt
energidt tobbek kozott a cukrokban taldlhatd kémiai kotések szintézisére forditjak.
Latasunk a foldfelszint legnagyobb mértékben elérd hullimhosszakra (400-700 nm)
érzékeny csapokra és palcikakra alapul. A 7-dehidrokoleszterin B-gytirije a borben
UV sugdrzas hatasara hasad. A keletkezett kolekalciferolbol két tovabbi hidroxilacids
1épés nyoman keletkezik a kalcium- és foszfor-anyagcserét irdnyité D-vitamin. Az UV
sugarzas féken tartja a borfeliileten €s a kornyezetben €é10skodé mikroorganizmusokat
(nyaron kevesebb az acne). A fény gydgyité hatdsit a dan Finsen felismerése Ota a
fototerdpidban is alkalmazzdk. Az alvds-ébrenlét €s a szteroid hormonok cirkadidn
ritmusa a napszakok vdltakozdsdhoz kotott. A téli depressziokért is részben a napfény
hianyat teszik feleldssé.

AZ OKOSZISZTEMAT ERINTO VALTOZASOK

Az UV sugarzas Janus-arcu jelenség. ElsOsorban a sejtek orokitdanyagat, a
DNS-t kérositja, igy nem csoda, hogy az €let a védelmet jelentd tengerekben fejlodott
ki. A planktonok ma is Ggy védekeznek a tilzott napsugarzds ellen, hogy mélyebbre
meriilnek. A ndvények helyviéltoztatasra képtelenek ezért leveleik anatomidjval és
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mozgatasaval, az UV-t elnyeld flavonoidok és a sugdrzast reflektdld viasz
szintézisével 6vjadk magukat.

Elényos hatasok: Karos hatasok:
megfeleld éghajlat fenntartdsa immunszuppresszio
fény-sotétség ritmus hovaksdg, cataracta
14tas leégés, bororegedés, borrakok
fotoszintézis
D-vitamin szintézis oxidativ stressz
szteroid szintézis fehérje funkcidvesztés
fototerdpia lipid peroxidaci6
csiraszam csokkentés DNS kérosodas
hangulati stabilitds

2. tablazat. A Nap sugdrzdsdnak pozitiv és negativ hatdsai a foldi életre.

Az élelmezési szempontbdl fontos gabona, kukorica, bab terméshozamét az
UVB terhelés csokkenti, jollehet a jelenség csak igen sulyos 6zon fogyasnal vélna
érezhetové. A besugarzds novekedésével a novények beporzasi idOszaka kordbbra
tolodik, az ezt végzd izeltldbuak fejlodési ciklusa azonban csak hosszabb i1dd alatt tud
alkalmazkodni a megvaltozott koriilményekhez. A hazi- és haszondllatokndl azonban
mar most leirtdk a sziirkehdlyog, a chlamidids keratoconjunctivitis és a szdrtelen
testtdjak daganatainak gyakoribb megjelenését, ami gazdasdgi karokat okoz.
Elsésorban egyes fejlodé orszdgokban a tenger az élelem f6 forrdsa. Az ultraibolya
sugarzas megtizedelheti a taplaléklanc alapjat képezo planktonok dllomanyat. Masfeldl
a csekély alkalmazkodd képesség miatt a tengeri dllatok ikrdinak és larvéinak jelentOs
részét is elpusztitja. Igy éppen a legszegényebb teriiletek juthatnak a nyugat CFC-
kibocsatdsa miatt az éhinség szélére. Az 6zon fogyatkozasanak kovetkezményeit tehat
nem elég a human populécié szintjén felgéngydliteni, hiszen a bolygdé valamennyi
¢ld8lénye egymdsra van utalva.

Az ipari méretii égetés nyomdn felszaporodé szén-dioxid feleldés az
tiveghdzhatasért. Az UVB sugérzas emelkedésével az erdOk biomasszdja megcsappan,
igy kevesebb CO.-t tudnak megkdtni. Az 6cednok vizében felhalmoz6d6é humuszsavak
vagy a fdban 1év0 lignin kevéssé vesznek részt a bioldgiai korforgdsban. UV hatdsdra
azonban bomlanak, a termékekbdl pedig a mikroorganizmusok mar fel tudjak
szabaditani a szé€n-dioxidot. A szerves molekula bomldsdval a sugarzas elnyelddése a
vizben csokken, igy egyre mélyebb rétegekig jut le az UV, ezért a CO.-t elimindl6
planktonok mennyisége is csokken. A novekedésiiket limitdld6 nyomelemek
egyensulya a magnézium és a vas UV altal megvaltoztatott oxidacios allapota miatt
felborulhat. Ezek a szervezetek termelik az {iveghdzhatas kivéltasdban fontos kén és
nitrogén tartalmi gdzokat és a metant is.

Ha a felszint ér6 UV dézis megnd, az felborithatja a napfény kedvezd és
kedvezotlen hatdsai kozotti egyensulyt. A megvéltozott koriilmények dj mederbe
terelhetik az evoludcidt is, és elsOsorban felelosek az UV fény negativ hatdsainak
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sz 22

felerdsodéséért, mert nemcsak az UV fény intenzitdsa nd, hanem a spektrumban az
UVB tartomdny ardnya is nd, és a rovidebb hulldmhosszak erdteljesebb bioldgiai
hatéast okoznak.

AZ UV FENY BIOLOGIAI HATASAI AZ EMBERI SZERVEZETBEN

Az immunrendszer UV okozta kdrosoddsa bOrtipustdl fiiggetleniil 1ép fel. Az
addig sajatként felismert sejtfelszini molekuldk besugérzast kovetd megvéltozdsa, a
sejtek fotolizisével felszabaduld, addig elzart antigének (pl.: DNS, hisztonok) és a
membrin bomlédsakor keletkezd arachidonsav metabolit prosztaglandinok gyulladdsos
valaszt (napallergia, fotodermatitis) indukdlnak. A leégést kovetd immunszuppresszio
feladata ennek kivédése lehet. Az egyensily behangolasdnak hibéjaként
megjelenhetnek az inflammatorikus tiinetek polimorf fénykiiitések (PLE) formdjdban.
A korkép fokozatosan emelt UVB besugdrzassal gyogyithatd. Eldforduldsa az év
folyaméan jelentés UV ingadozdst mutaté sarki teriiletek felé emelkedik, ezért
feltételezhetd, hogy a betegség hatterében az adapticiés immunszuppresszid
beszlkiilése all.

Az UV sugirzas elsOdleges célpontja valdszinlileg az epidermisben
elhelyezked0 vagy azon d&tvandorlo antigént prezentalo (APC) Langerhans-sejt.
Feladata a szervezet els0 védelmi vonaldn attort dgensek felkutatisa €s bemutatdsa a
nyirokcsomokban. UV sugdrzds hatdsdra a sejtek eltlinnek a borbdl €s dendritikus
morfologidjuk is megvéltozik. A jellegzetességiiknek szamit6 MHC-II, ICAM és ATP-
az expresszigja csokken, helyiiket mononukledris makrofagok veszik at.

trans-urokaninsav cis-urokaninsav

COOH

immun
. gatlas
DNS sériilés

rak kialakulasa

10. dbra. Az immunvdlasz lehetséges mechanizmusai: az urokaninsav
izomerizdcioja, és a DNS sériilés szerepe.

Az urokaninsav izomerizacidja és a DNS kédrosoddsa folytdn a gyulladdsban
szerepld gének expresszidja megvaltozhat (10. dbra). Megfigyelték a HIV DNS-ének
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karosoddsa nyomdn annak aktivaciéjat is. A kapcsolédé humordlis véltozdsok a
besugarzds hatdsait utdnozni képes TNFa-t is érintik. Hasonlé radiomimetikum a
stratum corneumban a hisztidin deaminécigjaval keletkezett izomerbol UV hatdsara
kialakul6 cisz-urokaninsav, ami TNFa-t szabadit fel. A vegyiilet éppen hatékony
elnyelése miatt kordbban fényvédod készitmények alkotdeleme volt. Felmeriilt a borben
szintetizalodé D-vitamin immunvalaszt gatlé hatdsa is. A keratinocytdkbol és
makrofagokbodl szdrmazo IL-10 gyulladdsgatld hatdsat részben a T-sejtek, részben az
APC-k tartés inhibiciéjaval fejti ki.

Végeredményképpen a drendlé nyirokcsomdékban a T-sejtek aktivdlédasa
zavart szenved, az antigén prezentdcid kisiklik a T-szuppresszorok (Th2) felé és
idegen anyagokkal szemben is tartos tolerancia alakulhat ki. Thl sejtek IL-2 és IFN-y
utjan tobbek kozott az NK-sejteket serkentik. Az IL-4, -5, -6-ot szekretdlé Th2-k B- és
hizosejteken keresztiil az ellenanyag-termelést reguldljak. Mindkét sejttipus a madsik

funkcidjat gatld cytokineket is termel (Th1: IL-12 —Th2! , Th2: IL-10 —Th1]). Ezek
a medidtorok a B-sejtek proliferdci6janak is kedveznek és a malignomdk elleni
védekezOképesség csokkenésével egyiitt a non-Hodgkin lymphomdk megjelenését
segithetik.

uv
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Kontakt hyperszenzitivitais Immunszuppresszio

11. dbra. A T-helper mitkodés modosuldsanak feltételezett mechanizmusa.

A sejtes védekezés gyengiilése tulérzékenységi reakciok csokkenésével és
latens herpes labialis aktivalodasdval jol kovethetd. Finsen (Nobel-dij, 1903) leirta,
hogy a napfény gyogyitolag hat a bor tuberculosisdra, késobb viszont kideriilt, hogy a
pulmonalis TBC-t rontja. A besugarzas csokkentheti az €10, gyengitett korokozdokkal
végzett vakcindlds hatékonysagit, sOt veszélyessé teheti azt (pl.: BCG). Az UV
besugarzas immunszuppressziv hatdsa folytdn fokozza a legtobb fert6z0 betegségre
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(pl.: HHV, HPV, HIV, TBC, candidiasis, listeriosis, borelliosis) val6 fogékonysagot. A
lokalis és generalizalt immunszuppresszié a daganatok kialakuldsdnak is kedvez.

Az autoimmun korképek koziill a humoralis eredetli szisztémas lupus
erythematodes (SLE) UV sugérzds hatdsara fellangol (vespertilio a fénynek kitett
testtdjakon). A sejtes védekezés gatoltsigaval megnyilik az 1t az ellenanyagok
termelodése felé, de feltételezik az UV hatdsara apoptotizdlé keratinocytakbol
felszabaduld, kordbban elzart nukledris antigének elleni antitestek szerepét is. A
celluldaris immunitds hibdjabol kialakul6 sclerosis multiplex (SM) vagy pszoridzis
remisszioba keriil (PUVA kezelés). A neurodegenerativ SM esetében kordbban a
neuro-ektodermalis eredetli melanocytakbol felszabaduld antigéneket tett€k felelOssé
az immunrendszer elol vér-agy gattal elzdart idegi elemek ellen megindul6 antitest-
termelésért, ma viszont a myelin bazikus proteinnel (MBP) keresztreagdld virdlis
fehérjék szerepe korvonalazodik.

A humén epidemioldgiai vizsgalatok az ultraibolya sugdrzas immunoldgiai
hatédsat illetben még gyerekcipoben jarnak. A mechanizmusok feltérképezéséhez az
elemi vélaszjelenségeket tanulmanyoztdk sejttenyészetben és dllat modelleken, az
emberi folyamatok parhuzamos megkozelitéseként. Az ilyen kisérletek azonban nem
veszik figyelembe a kornyezeti Osszefiiggéseket, példaul a jarvanyok terjedését a
populécidn beliil, ezért eredményeik gyakorlati alkalmazhat6sdga kérdéses.

A bor leggyakoribb akut 1ézidja a napégés (eritéma), ami bOrpirtdl
holyagképzodésig fokozodhat. Szovettani képét az epidermisben apoptotikus,
dyskeratotikus keratinocytdk (napégés-sejtek) megjelenése, a Langerhans-sejtek
eltlinése és kereksejtes infiltracid, késébb hyperproliferacié jellemzi. A hamlds a bor
fels0 rétegeinek elhalasa. Legérzékenyebbek az ismételt expozicid utdn is kevéssé
barnulo, vilagos borli (kevés eumelanin), az I-es bOrtipushoz tartozo, tobbnyire
kaukdzusi, gyakran szeplds, voros (sok pheomelanin) vagy szdke haji, kék szemi
egyének. Naluk a legmagasabb a borrakok kockazata is. A masik szélsoséget a VI-os
bortipusu, sotét borh afrikaiak €s afro-amerikaiak képezik.

Az 6zonszint csokkenése azonban nem mindig jar a leégés fokozoddsaval. A
bor ugyanis aprobb 1épésekben az évszakok kozotti, nagysagrendekkel nagyobb UV
valtozasokhoz is képes alkalmazkodni. Rdadasul mivel a téli idoszak kedvez az 6zon
fogydsanak ¢és ezzel az ultraibolya sugarzas Aatjutisanak, ezért az ingadozdsok
amplitdddja varhatéan még csokkenni is fog.

A napfényre valo érzékenységet a testfelillet pigmentdcidja alapvetden
meghatdrozza. Az egyedfejlodés sordn a mélyebb rétegekbe bevandorolt neuro-
ektodermalis eredet(i melanocytdk nem mutatnak jelentds osztddasi aktivitast. Részben
éppen ezért, részben pedig magas anti-apoptotikus bcl-2 tartalmuk miatt az UV éltal
kivéltott sejtelhaldsban sem vesznek részt. Az altaluk termelt pigmenteket a kdrnyezd
keratinocytdknak adjak at. A barna eumelanin fényelnyelése révén védi a bor mélyebb
rétegeit a sugarzastol (12. dbra). Nemcsak a bejuté doézist csokkenti, hanem jellegzetes
abszorpcidjanak koszonhetéen a spektrumot is megvéltoztatja. A narancssarga
pheomelanin viszont UVB hatdsdra oxigén gyokoket hoz 1étre, sot feltételezik
kozremiikodését a melanomak kialakuldsaban is.
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12. abra. A melanin a DNS-re eso UV dozist csokkenti.

Jollehet, az UV fotonok tobbségét normélis koriilmények kozott mar a bor
felsO rétegei - elsOsorban azok kromoforja, a melanin — elnyelik (12. dbra), extrém
napszirds esetén a kozponti idegrendszert a koponydn keresztiil is jelentds ddzis
érheti. A kovetkezményes agyodéma és beékel0dés fejfajason €s hanyingeren kiviil
akdr halalhoz is vezethet.

epidermis
— melanocyta

L— bazalis sejt

| dermis

13. dbra. A kiilonbozo hulldmhosszii fotonok behatoldsa a borbe.

Els6sorban a kronikus UVA sugarzds bororegedéshez vezet. Hatdsait részben
reaktiv oxigén gyokok (ROS) kozvetitik. Az abnormadlis elasztikus és a degeneral6dé
kollagén rostok miatt a bor elveszti rugalmassdgat €s rancosodik. Az esztétikai
elvéltozasok lelki panaszokhoz vezethetnek. A felhasznaldsra keriilo kozmetikumok és
a plasztikai sebészet kapcséan a kérdésnek gazdasagi jelentdsége is van.

Kétségteleniil a legsilyosabb UV sugérzas okozta elvéaltozasok a tumorok. Az
idésebb korosztidlyndl jelentkezd nem-melanomatikus bérrakok (NMSC) a
keratinocytdk burjanzésai. Az ide tartoz6 laphamréak (squamous cell carcinoma, SCC)
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és a Krompecher Odon 4ltal elséként leirt bazdlsejtes carcinoma (BCC, ulcus rodens)
kivaltdsaban a p53 gén UVB okozta gitldsdnak tulajdonitanak szerepet. A
melanocytdk transzforméciéjat a melanoma malignumban (cutaneous malignant
melanoma, CMM) foleg az UV A besugérzashoz kotik.

A borrakok esetében felmeriil az els6dleges mellett mas hullimhosszak és
tobb, egymastdl fiiggetlen mechanizmus szerepe is, ezért a kockdzati tényezdok
felmérése és az eldrejelzések elkészitése komoly nehézségekbe iitkozik. BCC és CMM
esetében megfigyelték, hogy a kordbbi feltételezésekkel ellentétben nem az
elszenvedett 0sszddzis, hanem annak iddébeli striisédései hozhaték kapcsolatba az
atmenetileg expondlt testtajak (pl.: torzs) éErintettségével. A gyermekkori leégések
hajlamositanak a borrdk kialakuldsira, ez elsOsorban a melanémdkra igaz. A 18.
életévet megel6z0 iddszak fontossdgat magyardzza egyrészt, hogy az emberek ekkor
szenvedik el ¢életiikben a legnagyobb dozisterhelést, masrészt pedig a tumor
megjelenése az 1d0 vagy a dozis szerint platét mutat - a tovabbi emelkedés nem jar
jelentds rizikéval. Az impulzusokban érkezd sugarzdshoz - a nem rendszeresen
napoztatott testtdjakon €s a nem jol barnulokndl - a szervezet nem tud hatékonyan
alkalmazkodni, igy ez tovabb fokozza a kockézatot.

A szembe jutd sugarzas nagy részét a cornea (UVB) és a lencse (UVA) nyeli
el, igy foleg ezek kdrosoddsa vérhat6 (14. abra). Az oculonegativ hatdsokhoz a
szervezet nem tud adaptalodni. A fotokeratitis, fotoconjunctivitis és a retinopathia
tiinetei a besugarzds utdni 24 O6rdn beliil jelentkeznek. A vords szem, fijdalom,
konnyezés, fénykeriilés, blepharospazmus jellegzetes tiinetegyiittesét hovaksagként
emlegetik, ami reflektdlé kornyezetben - homokon, vizen vagy havon - folytatott
tevékenység, esetleg napfogyatkozas szemiiveg nélkiili megfigyelése kapcsan 1ép fel.
Katarakta miitétéknél hasznalt mesterséges protézisek esetén €s gyermekeknél a lencse
400 nm alatti fényelnyeld képessége nem tokéletes, ezért naluk a retina kdrosoddsa
gyakoribba valhat.
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14. dbra. A szem egyes rétegeinek fényabszorpcidja.

Kozegészségiigyi és gazdasagi szempontbdl a népesség eloregedésével az UV-
indukalta kortikélis és posterior subcapsularis sziirkehalyog (PSC) jelentosége tovabb
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fog emelkedni, mig a nukledris és kevert tipusu cataracta gyakoribb megjelenése nem
varhat6. A fehérjék oxidéacidja miatt kialakul6 lencsehomdly a vaksig leggyakoribb
oka. Az UV sugarzas az alkoholizmussal és a cukorbetegséggel azonos sullyal latba
esO rizikotényezd! A pinguecula (a cornea transzparencidjit csokkentd burjanzas), a
pterygium (a conjunctivdlis nyélkahdrtya riterjedése a cornedra), a climatic droplet
keratopathia (CDK, a cornea fibrozus rétegének degeneracioja), a laphamrék €s a szem
melanomdja vonatkozdsdban az UV sugarzds szerepe nem egyértelmii, de felmeriil a
fiatalkori expozicié fontossdga. Az okuléris malignomdk tobbsége a corpus ciliarérdl,
az irisrdl és a choroidedrdl indul ki. Az UV sugarzas éltal meginditott cytokin kaszkad
megjelenésiiket elosegitheti.

AZ UV SUGARZAS BIOLOGIAI HATEKONYSAGA

Az, hogy a Fold felszinét ér6 UV sugidrzds novekedése milyen
kovetkezményekkel jéar, az nem csak a dézisemelkedés mértékétdl, hanem a bioldgiai
rendszerek érzékenységétdl is fiigg (15. dbra). Egy-egy bioldgiai kovetkezmény
hatdsspektrumdt (S;) az adott hullamhosszakon érkezd spektrdlis irradiancidval
stilyozva (E;) megkapjuk az egyes hatdsokra valé hatékonysagot (UVeio) Ennek
6zonfliggd valtozdsat is figyelembe veszi a sugdrzds erOsitési faktor (Radiation
Amplification Factor, RAF), azaz 1% O&6zoncsokkenés hanyszoros bioldgiai hatdst
okoz). DNS esetében példdul az 6zonlyuk éppen a legerGsebben abszorbedlt, igy
legkarositobb UVB sugarzdsnak nyit ablakot: a RAF 2-nek adédik. Mivel a leégésre a
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15. dbra. Az UV sugdrzds leggyakoribb akut kovetkezményeinek
hatdsspektruma (S(1).

tovdbb nem emelkedo intenzitasti UVA is hatassal van, itt az érték alacsonyabb lesz. A
lathat6 fény tartomanyédhoz kozeledve alacsony érzékenység esetén is meredeken nd a
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RAF, mert a hullimhossz emelésével megugrik a beesd dézis. Ebben a tartomdnyban
az értékeket ezért extrapoldcioval korrigdlni kell.

Ezeknek a szamoknak a segits€gével az Ozonfogyds kovetkezményei
nagyjidban megbecsiilhetdek. Az O, jelentdsebb csokkenésével a ddzis exponencidlis
emelkedését, a 1égkori véltozdsokat és a komplex bioldgiai rendszerek sajatossdgait
azonban az eredmények nem veszik figyelembe.

UVbio ~ [0;] “RAF

A biologiailag effektiv dozis (BED) méréséhez biologiai doziméterek
haszndlata sziikséges, amelyek a kiilonb6z6 hullamhosszakon abszorbealt energiat
eltéré bioldgiai hatasuk szerint stilyozva integrdljak. A rovidebb hullimhosszi UV-
tartomanyban rdaddsul a ma hasznélt spektroradiométerek mérési hibdja igen jelentos.

Az expoziciés hatdrértékek meghatarozdsiahoz a karosodds mechanizmusinak
ismerete, vagy az €rintett hatasspektrumok felvétele sziikséges. A kiiszobd6zis mérését
a kritériumként felvett paraméterek kovetésének nehézkessége és bizonytalanséga,
valamint a bioldgiai valtozatossdg nem teszik konnyil feladattd. A legelterjedtebb az
amerikai munkaegészségiigyl szakemberek altal kifejlesztett kiiszobgorbe (Exposure
Limit, EL) hasznélata, ami az erythemdt és a fotokeratitist, a leggyakoribb akut
hatdsokat veszi figyelembe (16. dbra). A széls6érték 0,003 Jm2 270 nm-nél, ami méar
beépitett biztonsdgi faktort is tartalmaz. Ehhez igazodva (azaz kisebb dézisokat
megengedve) az akut egészségkarosodas elkeriilhetd. Feltételezik, hogy a kiiszob alatti
kronikus  besugdrzds nem  jarul hozzd  szignifikdnsan a  hosszutavu
egészségkarosodasokhoz. A bor alkalmazkodo6 képességének (barnulds) koszonhetden
ennél nagyobb frakcionalt Osszdozisnak is kitehetd. A szemnek az arc anatomiai
viszonyai és a védekezo reflexek nem nyujtanak ilyen hatékony védelmet. Leginkdbb
elviselhetdek a napfényhez hasonléan feliilrol érkez6 sugarak.

Photokeratitis
hatasspektruma

................. [’j_] erythema
hatasspektruma

.......... Régi erythema
hatasspektruma

s Burkol6 gorbe

Sugarzasi expozicié (J/cm?2)

0.001 T T T T T
200 220 240 260 280 300 320
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16.4bra. Az EL (Exposure Limit) burkolo gorbe szdmitdsa.
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Meghatarozott sugarforrds esetén az effektiv (hatékony) sugirzds a
kovetkezOképpen, a megengedhetd expozicidos 1d0 pedig a szélsoérték és E,,
hanyadosaként szamithato:

Eeff =X Ex Sk Ax, ahol

Eefr : effektiv irradiancia 270 nm-en sugérzo forrdshoz viszonyitva [Wem2];
E. : spektrélis irradiancia [Wcem2nm-!];

Sx : bioldgiai hatdsossag sulyfaktora, a hatdsspektrum

Ay : hulldmhossz tartomény [nm)].

Az UV sugarzds legelrettentobb kovetkezményei, a borrakok (NMSC),
esetében a tobbvdltozds epidemioldgiai elemzés erds Osszefliggést tart fel az
eléfordulés és az UV dozis kozott.

Kockdzat ~ (napsugdrzds évi UV dozisa)f (kor)* és:
I=yAHPFae, ahol:
H’ = H + Ho (a-as)/a

I : kumulativ incidencia ,,a” éves korig [1/100 000 {4];

A : a testfelszin normdlisan sugarzasnak kitetett hanyada (pl.: arc, kezek);
H : a borfeliilet évi karcinogén expozicidja a természetes UV-bdl [MED];
Ho: évi foglalkozasi atlagdézis (ha van) [MED];

a : életkor [éV];

as : az életkor, amikor a foglalkozasi expozicié megkezdddott [év];

v : a populécié genetikai érzékenysége;

B : bioldgiai erdsitési faktor (dltaldban 2);

o : a kumulativ incidencia kortdl val6 fiiggése (altaldban 5).

Nem art azonban megemliteni, hogy az 6zonréteg valtozdsaibol fakado
kockédzatok felméréséhez nem elég csak az ultraibolya sugarzast figyelembe venni.
Sokdig nem ismerték fel a CFC-k karos hatdsait €s igy a jovOben helyettesitésiikre
hasznéland6 hidro-fluoro-karbon vegyiiletek is veszélyt jelenthetnek a kdrnyezetre és
az emberek egészségére. A szervi toxicitason kiviil hosszutavon €s populacids szinten
a karcinogén és teratogén hatdst is figyelembe kell venni.

MOLEKULARIS MECHANIZMUSOK

Az orvosi gyakorlatban el6forduld tiinetek kialakuldsdnak megértéséhez
fontos az UV sugarzas éltal kivaltott elemi jelenségek behatdébb ismerete. Bioldgiai
hatést a fotobiologia I. alaptorvénye értelmében csak az abszorbedlt fotonok okoznak.
A sugérzds elnyelésében fOszerepet jatsz6 molekuldkat kromoforoknak nevezzik.
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Mindegyikiik eltérd hatasfokkal nyeli el a kiilonboz6 fotonokat, ezért abszorpcids

spektrumuk jellemz0 rajuk (17. dbra). A sejt 6sszetevoi a melanin kivételével az UV A-

t kolesonhatds nélkiil atengedik, az 6zon fogyatkozasdval megnovekvo UVB-t viszont
eroteljesen abszorbedljdk.
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17. abra. Az UV sugdrzds elnyelésének f6 kromoforjai az emberi szervezetben.

Ha a gerjesztés energidja fotoproduktumok képzodéséhez vezet, és ha a
fotoproduktumok nem repardlodnak, a DNS-ben keletkezd szerkezeti hiba

funkciondlis vdltozdsokhoz, a gén milkdodésének hibdihoz, azok pedig a sejt
reakcidjahoz és az erre adott szervezeti szinti vdlaszhoz vezetnek (18. dbra).

Kromofor
Fotoproduktum
Biokémiai valtozas

Sejt halala vagy megvaltozasa

A szervezet valasza

18. dbra. Az UV  sugdrzds valdszinii  hatdsmechanizmusa az emberi

szervezetben.

Az emberi boron végzett epidemioldgiai vizsgdlatokkal természetesen csak
korlatozott mennyiségli informécié nyerhetd. Sejttenyészetekben azonban a
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hulldmhossz, a kromoférok, a kdrosodds és annak mechanizmusa Osszefiiggéseikben is
161 kovethetok.

A mérési technikdk és a tudomanyos gondolkodas fejlodése a mult szazad
kozepén vezetett el a fény altal okozott biologiai valtozasok hulldmhosszfiiggésének
kvantitativ elemzéséhez. A legegyértelmlibb bizonyitékot az szolgédltatja, ha egy-egy
biologiai végpontot (pl.: erythema, carcinogenesis, sejthaldl) sikeriil egyetlen
molekularis fotoproduktumra visszavezetni. Ebben az esetben a kovetkezmény
hatdsspektruma €és a keresett, sériild vagy szenzibilizdtor kromofér (pl.: DNS, vagy
szenzibilizdl6 molekula) elnyelési szinképe megegyezik. Hatdsspektrumon az
objektum dltal a vizsgdlt hatds szempontjdbdl egyetlen beesd foton felé mutatott
feliilet (hatdskeresztmetszet), vagy az dtalakult molekuldk és az elnyelt fotonok
ardnydnak (kvantumhatdsfok) a hullamhossz fiiggvényében valé dbrazolasat értjiik.
Lehetové valt a kiilonboz6 hullamhosszakon az azonos bioldgiai hatas kivaltasahoz
sziikséges beesd energiasiiriiség (J/ cm’ ) vagy beesd fotonszdm (foton/ cm’ )
meghatédrozdsa. Az igy kapott érték reciproka az un. hatdskeresztmetszet (cm®/J, cm”/
foton). Egy adott fajta molekula gerjesztése esetén a felvett energia leaddsa tobbféle
modon lehetséges, az egyes folyamatok lejatszodasanak valdszinliségét fejezi ki a
kvantumhatdsfok. Tekintsiink példaul egy folyamatot, amelyben az elnyelé molekuldk
gerjesztése minden tizedik esetben eredményez kémiai dtalakulast. Ennek a fotokémiai
reakcionak a kvantumhatéasfoka 0.1, vagyis az elnyelt kvantumok 1/10 része hasznosul
ezen a modon.

Egymas mellett, egyszerre érintett célstruktirdk esetén a kromofor-specifikus
elemzéshez a parhuzamosan keletkez6 termékek kisziirése jelenthet hatékony eszkozt.
Vannak példaul fototermékek (pl.: ciklobutdn tipusii dimér, CPD), melyek bizonyos
hulldimhosszu tovdbbi kezelés hatdsdra hasadnak, hatrahagyva a vizsgélni kivant,
egyéb tipusu 1ézidkat a sejtben. Tovabbi vizsgélatokra lehet sziikség a fizioldgidshoz
képest megvdéltozott Osszetevok ellen (pl.: (6-4) PD) termeltetett ellenanyagokkal.
Ezek kozvetleniil, vagy mds fajban eldallitott anti-antitest uUtjdn enzimatikusan,
fluoreszcens festékkel vagy radioaktiv izotdppal jelolhetdk. A kimutatds in situ is
torténhet és fél-kvantitativ eredményeket is ad. A DNS idegen strukturéi ellen a sejtek
specifikus endonukleazokkal rendelkeznek. Ezek feladata a sériilt szakaszok (pl.: T4
V. endonukleazndl CPD) kivdgasa, ami a nukleinsav torését is jelentheti. Mind az
immun, mind pedig az enzimatikus mddszer segitségével 1 fotosériilés / 100 bazispar
pontossdg érhetd el. A fragmensek szekvendldsaval tovabbi informécié nyerhetd, de a
(6-4) PD-k és Dewar-izomerek labilitdsa miatt az eljards alkalmazhatésdga korlatozott.
A makromolekuldk (pl.: DNS, fehérje) sériilése kovethetd kdzvetlen funkcidvesztéssel.
A feldarabolodds vagy Osszekapcsolddds nyoman létrejové méret- vagy alaktorzulds
gélelektroforézis alkalmaval a vandorlasi sebesség valtozdsaként detektalhat6.Az
orokitdanyag  kiilonbozo  tipusu  sériiléseinek  parhuzamos, pontos  és
szekvenciaspecifikus meghatdrozasiara a DNS-t exo- és endonukledzokat, valamint
alkalikus foszfatazt tartalmaz6é keverékkel emésztik. A 12 {6 fotodimer az
orokitdanyag fennmaradd részével ellentétben dinukleotidként szabadul fel. Magas
nyomdsu folyadék-kromatografr6l (HPLC) torténd eludcié utin az elemzés
tomegspektrométeren (MS) fejezddik be.
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19. dbra. A DNS-ben UV fény hatdsdra keletkezo fobb fotoproduktumok.

Lipidek. A fehérjék egy része, a zsirszerli anyagok és egyéb sejtalkoték nem
nyelnek el jelentés UV dozist, de karosodasuk reaktiv oxigén gyokok (ROS) utjan
kialakulhat. Kivételt képeznek a bOrben a fényelnyelésre specializdlodott vegyiiletek,
mint az urokanin és elsOsorban a melanin. Az UV sugarzds indukalta membranlipid
peroxidiaci6 €és az ezt kovetd foszfolipaz-hidrolizis arachidonsav (AA)
felszabaduldsdhoz vezet, aminek metabolitjai a gyulladdsos medidtorként ismert
prosztaglandinok. Ez is hozzdjarul a leégés alkalmdval fellépd inflammacio
kialakulasdhoz. A sejtvdaz érintettsége része lehet a karcinogenezisnek, mert a
mikrotubulusok szerepet jatszanak a sejt novekedésében €s osztédasiban.

Fehérjék. A proteinek a sejtek szdrazanyag-tartalmdnak tobb, mint 50%-at
teszik ki. A sejthatdsok spektrumanak a DNS elnyeléséhez viszonyitott
voroseltolodasa a fehérjék szerepére utal. Abszorpcidjuk jelentdsége egyértelmill az
izokromatid torések és a fehérjékhez kapcsolt sejtfunkcidk, mint a ndtrium- és
aminosav-transzport szempontjabol. Megfelel¢ hullimhosszon végzett besugarzas az
enzimaktivitas csOkkenését eredményezi. FO kromoforjaik az aromas aminosavak, a
tirozin €s a triptofan. Elnyelésiik csak 220 nm alatt és 300 nm felett haladja meg a
DNS-ét.

A DNS-fehérje keresztkotések kialakuldsdnak hatdsspektruma a DNS
elnyelését koveti, majd egy madsodik csdcsot mutat 400 nm-nél. Hosszabb
hulldimhosszakon D.O-mentes pufferban és anaerob koriilmények kozott szamuk
megcsappan, ami reaktiv oxigén szerepére utal. A hisztonokkal valo keresztkotés
timin - lizin és uracil/timin - SH-csoport kapcsolatnak tudhaté be. Kialakuldsuk a
besugarzast kovetden is folytatddik, amit a CPD-k kijavitdsara érkezd enzimeknek a
DNS-hez val6 kotddésével magyardznak .

Tamaddaspontot az UV fény szdmadra elsésorban a kromatinban elhelyezkedd
DNS jelent. A gyongyfiizérre hasonlité nukleoszomaélis szerkezetben az orokitbanyag
1,75 fordulattal az oktamer hisztonokra tekeredik, amiket valtoz6é hosszd kapcsold
régiok kotnek ossze. A nukleoszomédban a CPD-k 10 bazisos periodicitast és a hiszton
felszinén ritkabb eléfordulast mutatnak, amiért a DNS gorbiilete felelds. Predilekcios
hely a 3’ pozicid attdl a ponttdl, ahol a gorbiilet a ldnc nagyérka felé néz. Ugyanakkor
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a CPD-k is hatnak a DNS-nek a hisztonon val6 elhelyezkedésére. A (6-4) PD-k a
kapcsol6 régidkban jelennek meg nagyobb mennyiségben a nukleoszoma magjdhoz
képest.

A promoter szekvencidkhoz kapcsolddo transzkripcids aktivétor €s represszor
fehérjék védhetik és érzékenyithetik is a DNS-t. Valoszinlileg a fehérjék jelenléte a B-
DNS geometridjanak torzitasdval megkonnyiti a szomszédos bazisok kettds kotéseinek
fedésbe keriilését. A lanc gorbitése szamos atirdsi faktor funkcigjahoz elengedhetetlen,
ugyanakkor a legnagyobb sériilésstirliséget éppen ezeken a szakaszokon mérték. A
kialakulé konformacié jellege szabja meg, hogy melyik 1ézi6 milyen gyakorisdggal
keletkezik. A kot0do fehérje a hibdk kijavitdsat is gatolhatja, igy fokozva a mutagén
hatést. Masfeldl a fotoproduktumok erdsen akadalyozhatjak a DNS-regulétor proteinek
kotodését. A sejtciklus szabdlyozdsdnak befolydsoldsdval ennek a tumorok
kialakuldsdban is szerepe lehet.

DEZOXIRIBONUKLEINSAYV (DNS)

Az emberi szervezetben az UV fény legfontosabb tdamaddspontja a DNS
molekula. A DNS kettos spirdlban egymadssal szemben komplementer bazisok
helyezkednek el. A kitekert szerkezet 1étrdhoz hasonlé képet mutat (20. dbra). A sejt
orokitdanyaga szerencsétlen véletlenképpen az UV sugarzas f0 kromoforja is.
Elnyelési spektruma a sejthaldl, a kromoszoma aberrdciok €s a transzformdcid
kivalthatosdgdval mutat egyezést, vagyis ezen folyamatok meginditéja. A DNS a
legnagyobb energidji UVC fotonokra a legérzékenyebb, igy a molekuldris hatdsok
vizsgélatdhoz ez a tartomdny jol haszndlhaté modell. Biologiai szempontbol a Fold
felszinén csak a szintén hatdsosan abszorbedlt UVB-vel kell szdmolni. A 220-300 nm-
es savban valamennyi bdzis elnyel, ellentétben a nukleinsav cukor és foszfit
komponenseivel. UVA esetén endogén fényérzékenyitd anyagok kozvetitésével a DNS
fotooxidacidja keriil el6térbe.

20. dbra. A DNS molekula térszerkezete (a leggyakoribb, ,,B” konformdcio).
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A sugdrzds hatdsdra keletkezd fotoproduktumok egymadshoz viszonyitott
ardnya a sugdarzas szinképétol, a sejttipustol €s a koriilményektdl fiigg. UVC, UVB
hatdsdra tilnyomo tobbségben dimér fotoproduktumok alakulnak ki két szomszédos
pirimidin bazisbol. Mutagenitdsuk sejttenyészeteken, borrdkok és szintetikus
oligonukleotidok esetében jol kovethetd. A DNS 0roklodd kérosoddsai tobbnyire
tranziciok (G<—A,C-T), transzverziok (G/A«<C/T), tandem muticiok (két bazist
érint) és frame shiftek (3-mal nem oszthat6 szamu bézis inzercidja vagy delécidja).

Hipokromicitds alatt azt a jelenséget értjiik, hogy mig a norméal DNS-ben, 3,4
A bazistavolsag mellett a lanc elnyelési spektrumdnak minOsége az azt felépitd
mononukleotidokéhoz képest nem tér el (a Amax azonos), addig az abszorpcié mértéke
40%-o0s csokkenést mutat. A helikdlis konfigurdcidban 1étrejové kolcsonhatdsok nem
szolgéltatnak kielégitd magyarazattal, hiszen a jelenség akkor is fellép, ha nincs
geometriai rendezettség. A nukleozidok elnyelése a hidroféb erOknek kdszonhetben
apoldros oldészerekben is csokken. S6t, RNS, egyszdld DNS és szintetikus polimerek
esetében kimutattdk, hogy nem is a hidrogén-kotésektdl fiigg. A hipokromicités
mértéke a lanc hosszaval hozzavetOleg a 10. tagig novekszik. Magyarizattal az
egymas kozelében 1évd bazisok elektrosztatikus kolcsonhatdsa és az ezt eldsegitd -
polaros kozegben fellépd - hidroféb erdk szolgédlnak. Az alap és a gerjesztett allapot
kozotti elektronatmeneteket jellemzO vektorok a fentieknek koszonhetfen az egyes
bazisok esetében részleges fedésbe keriilnek.

A kornyezet szintén nagymértékben befolydsolja a DNS elnyelését, ezért erre
is tekintettel kell lenniink, ha a sejten beliili folyamatokat kivanjuk vizsgdlni. Nem
csak a nukleinsav denaturaciojat okozo homérséklet-, viztartalom-, ioner0sség- vagy
pH-valtozasok fontosak. A fizioldgids értékek koriili széles tartomdnyban (pH 5 - 9,
ionerdsség 103 - 1, 0°C - a DNS olvaddsa) a DNS-t jellemzd paraméterek nem
mutatnak jelentOs valtozast. Az életnek pontosan egy ilyen, sz€lsOségek kozott is stabil
informdcidhordozora van sziiksége. A molekula a Nat és a H+ koncentracigjanak
valtozdsara a legérzékenyebb. A konformdcié-valtozds, protondlddds és toltés-
atrendezddés talajain meginduld denaturdciét minden esetben hyperkrom effektus jelzi.

A gerjesztés sordan az elnyelt foton a bazis kettds kotéseinek egyik w
elektronjat egy addig iires m* antik6t0 palyara juttatja, igy keletkezik a 260 nm-es
abszorpciGs cstics. Atrendezédések, kiilonboz6 gerjesztett 4llapotok érintettsége,
kovalens kotések szakadasa €s létrejotte, valamint a molekula mds részeinek vald
energiadtadds segitségével a végdllapot harom uton érhetd el. Az alapéllapotba az
energidnak foton (fluoreszcencia, 1<10? sec) vagy hdé (sugdrzdsmentes atmenet)
formdjdban val6 leaddsaval lehet visszatérni, de 1étrejohet fotokémiai reakcid is. Mds
gerjesztett allapotok alakulhatnak ki sugdrzas nélkiil, intersystem crossing (ISC) révén.

Szerves molekuldk kiilsd elektronpdlydjan tobbnyire két elektron helyezkedik
el, ellentett spinnel, igy az eredd spinkvantumszdam 0. Magasabb nivéra valé dtmenet
akkor lehetséges, ha a spinkvantumszam nem valtozik, marad O - ez a szingulett
gerjesztés. A kornyezettel vald kolcsonhatdsra az elektron spinje megfordulhat, az
eredd 1 lesz, a nive energiaszintje pedig lecsokken (21. dbra). Mivel a
visszaalakuldshoz udjabb kolcsonhatds sziikséges, a metastabilis nivo élettartama
viszonylag hosszu.
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21. dbra. A fényelnyelés sordn felvett energia leaddsdnak lehetséges modjai .

Az alapdllapotbdl nincs kozvetlen dtmenet a triplett dllapotba (a kivalasztési
szabalyok tiltjak). Az elektron gerjesztett szingulett dllapotanak legalacsonyabb
vibracids szintjérdl viszont mar nagyobb valdszintiséggel valosul meg spin-tiltott ISC
a triplett allapotba. Az atmenet a forditott irdnyban is hasonloképpen nehézkes. A
triplett allapot lecsengése ezért lassabb, igy foszforeszcencidra (t>10-3 sec) képes €s a
gerjesztés hosszabb élettartama miatt kémiai reakcidra is joval hajlamosabb. Egyes
fényérzékenyitd molekuldk (pl.: pszoralén a PUVA-ban) képesek a sajat maguk altal
elnyelt energiat az alacsonyabban fekvo triplett dllapotba pumpdlni (22. dbra). A DNS
elnyelési tartomédnydn kiviil tortént besugarzassal igy a bazisok kdrosoddsa nélkiil, a
triplett dllapot szintje szerint azok kozott kiilonbség tehetd. Az egyes fotoproduktumok
érzékenyitok segitségével egymastdl fiiggetleniil 1s vizsgalhatoak.
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22. dbra. A DNS UV abszorpcidja utdn az energiadllapotok kozotti lehetséges
dtmenetek: fluoreszcencia, foszforeszcencia, termikus energia vagy fotokémiai

reakcio.
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A kettds hélix szerkezet megvaltoztatja a bdazisok gerjesztett allapotdnak
lecsengését és azok ilyen koriilmények kozott egymadsra is erdsebben hatnak. Mar
dinukleotidokban is kialakulhatnak excimer allapotok, amiket egy szingulett
gerjesztett és egy szomszédos, alapéllapotu bazis hoz létre. A koztiik 1évo tavolsag az
energiaminimumra val6 torekvés és a megvaltozott koriilmények miatt csokken, a
gerjesztés kovetkezményein immdér osztozik a két molekula. A kialakuld kozos
energiaszintek alacsonyabbak és valamivel hosszabb élettartamuiak lesznek a szingulett
allapotéindl. Igy az excimerek a fotokémiai reakcidk és a triplett 4llapotok eléfutdraiva
valhatnak.
Bar a helikdlis stabilitas 10 tag f6lott nem novekszik tovabb, a lanc hosszaval 4j
lehetdségek nyilnak a tobblet energiatdl vald biztonsdgos megszabadulasra, igy az
abszorpci6 is véltozhat. A foton elnyelése és a gerjesztett dllapot kialakuldsa kozotti
1ddben az energia egy része a kozeli, szomszédos kromofor alacsonyabb
energiaszintjeire transzferalhat6. A jelenség szétterjedésének a lanc teljes hossza felett
még alacsony hdmérsékleten is gatat szab, hogy G-C bazisparokbdl kialakul6
excimerek alacsony energiaszintjiik miatt csapdaként miikkodnek. Az A-T parok
excimereibdl triplett allapotu T johet 1étre. A szingulett energidval szemben ez bar

lassabban, de akdr 5 bdazis tdvolsdgra is elvandorolhat, éppen a nagyobb
megoszlas miatt viszont kevesebb hatdssal van a DNS tulajdonsédgaira.

Ciklobutan tipusi pirimidin dimérek (CPD) a DNS-ben -el6forduld
leggyakoribb fotoproduktumok, izolalt pirimidinek oldatdban triplett &llapoton
keresztiil trans izomerként keletkeznek. A cis véltozat el6futdra a szingulett gerjesztés.
Természetes DNS-ben a négy lehetséges diasztereomer koziil csak a cis-syn varidns
fordul eld, ami az UVB sugarzas f0 fotoproduktuma (23. dbra) 1 1€zi6/107bp/Jm2
nagysagrendben keletkezik. Kialakuldsdnak leginkdbb a TT és a CT szekvencia
kedvez, ahol a szomszédos bazisok C5-C6-os kettos kotései kozott a cikloaddicid
nagyobb valdszinliséggel torténik meg.

OIS SR VIS DR R
#ol-AE | 5

trans-anti trans-syn

23. abra. A ciklobutdn tipusu pirimidin dimérek (CPD) szerkezete.

UVC-vel végzett besugdrzas hatdsara a sejtekben a magas molekulasialyu DNS
szintézisének csokkenését mérték, vagyis a CPD-k a szintézist felfiiggesztik, mig a
dimereket hasitd fotoreaktivalé kezelés (UVC) hatdsara a rovid lanci DNS
mennyisége csappant meg az inicidcid gitlasa miatt. Besugirzds nyomédn a sejtek
mitotikus indexe atmenetileg csokkent az S-fazis elhuzdddsanak koszonhetfen. A
jelenséget fotoreaktivalo fénnyel végzett besugéarzassal - a hosszabb hullimhosszakkal
ellentétben, ahol mas fotoproduktumok dominélnak - meg lehetett sziintetni.

110



Reverzios besugarzds sordn az eredeti citozin visszaalakuldsa mellett a C4-es
amino-csoport hidrolitikus OH szubsztiticigjaval is szdmolni kell. Az wuracil
megjelenése tranzicid, pirimidin bdzist egy masik pirimidin helyettesit. A jelenség a
megvaltozott parosodds miatt mutagenezisre vezethet, mert guanin helyett adenin fog
beépiilni a komplementer lancba, majd az djabb replikdcié alkalmédval az A T-el
kapcsolodik és megtorténik a C lecserélése, ami az UVB-re jellemzd elvéltozas (24.
abra).

Pirimidin-(6-4)-pirimidon fotoproduktumok (6-4)PD hatasspektruma a CPD-
kéhez hasonlit. Keletkezésiik az elnyelés voroseltolédasat okozza, ugyanis az UVC-
hez képest abszorpcios maximumuk (310 nm) a hosszabb hullamhosszak felé esik.
Fotolysisiiket ugyanez a tartomédny okozza. A parhuzamos keletkezés €és bomlds
terméke lehet a Dewar valencia-izomer (10%), mely a CC szekvencidkat preferdlja.
Kialakul6 érzékeny pontok ligos kozegben egyszalu torésként manifesztalodhatnak.
Els6sorban a CC és TC szekvencidkat kedvelik. Szingulett gerjesztés nyoman az 5’
pirimidin C5-C6-o0s kettds kotése és a 3’ bazis C4 karbonil(T)- vagy imino(C)-
csoportja kozott instabil oxetdn vagy azetidin intermedier érintésével cikloaddicié jon
1étre (25. abra).

Cellularis DNS >OC ' " >O<

/ UV-A
Excizids

hibajavitas A hibajavitas
elégtelensége

%

-

Replikicio

i
PyC
o e
~
PYC
A

hibija
e PYC —— — T —
- - - - c -
l Replikacios vagy l
excizios hibajavitas
awi § wee wem § ===

¢ —»T Muticid T—» G Muticié

24. dbra. A bdziscsere valoszinii folyamata a DNS UVB és UVA sériilése
sordn.

A bioldgiai hatasokért elsdsorban a szubsztitudlt pirimidon-gytrt felelos. Az
5’ citozin itt is uracilld deamindlédhat, de a 3’ C érintett funkcids csoportja a kotés
kialakitasdban vesz részt.
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25. ébra. A (6-4) fotoproduktum és Dewar izomer kialakuldsa a DNS-ben.

HPLC/MS segitségével allapitottdk meg, hogy az 5°T-t tartalmazé
dipirimidinek 10-szer fotoreaktivabbak az 5°C-okndl, és hogy a 3°C a (6-4) PD-knek
kedvez. Kialakuldasukhoz a CPD-kel (7°) ellentétben a bazisok jelentOs kitekeredése
(44°) sziikséges, ami ritkdbban valésul meg. Bar mennyiségiik a CPD-kének csak 10-
50%-a, a sejthaldl, a testvérkromatid cserék, a mutagenezis €s a nukleinsav szintézis
gatlasa elsOsorban a (6-4) PD-kre vezethet6 vissza.

A citozin sériiléseihez tartoz6 CC—TT tranzicié annak ellenére az UVB
mutagenezis fOszerepldje, hogy a kérdéses szekvencia igen alacsony fotoreaktivitdst
mutat, tehat a DNS 6rokl6dé megvaltozasat kivaltd hatdsa - részben a lehetséges
deaminacionak koOszonhetden - igen jelent0s. A génexpresszio szabdlyozdsaban
résztvevO S-metil-citozin sériilléseinek protoonkogének aktivéacidjdban lehet szerepe.
Szingulett gerjesztett citozinokon viz molekula nukleofil addicidjara keriilhet sor,
aminek eredményeként citozin-fotohidrat keletkezik. Deaminacidval ez a termék
uracil-fotohidratta is atalakulhat (26. abra).
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26. abra. A fotohidratdcio valoszinii mechanizmusa a DNS-ben.

Oxidativ sériilések és DNS-fehérje keresztkotések jutnak fOszerephez az
orokitdanyag karositdsidban az UVA tartomanyban, ahol a DNS molekula elnyelése
mar kevésbé jelentds. A purin bazisok sériilései foleg ezen az tuton keletkeznek, de a
teljes DNS UVB okozta kdrosoddsdhoz csak mintegy 1%-ban jarulnak hozza. Kivételt
képez az adeninnek szomszédos adeninnel vagy timinnel kialakitott dimere, amely
bizonyitottan mutagén.

Az 1. mechanizmusu reakcidk egyelektronos oxiddciét vagy H-elvondst
jelentenek. A guanin-kationok képzddése az alacsony ionizacios potencial €s a mdshol
kialakult vandorl6 elektronhidny befogdsdra valo képesség miatt is elsodleges. A
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hidratdcidval vagy deprotondcidval keletkezd koztitermék oxazolont és imidazolont
érintd redukdlé és kompetitiv oxiddlé folyamatok szubsztratja lehet. A kialakul6
produktum elsOsorban 8-o0xo-7,8-dihidro-2’-deoxiguanozin (8-oxodGua), (27. abra),
amely prolin vagy lizin peptidkdtésben részt nem vevd szabad hidroxil- vagy amino-
csoportjaval 1épve kolcsonhatdsba a DNS-protein keresztkotések 1étrejottében jatszik
kulcsszerepet, de adeninnel is parosodhat (G—T transzverzio, UVA jellegzetesség).

H
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8-0x0dGua

27. abra. Az oxiddcio végterméke, a 8-oxodGua fotoproduktum a DNS-ben.

Triplett  gerjesztett fotoszenzibilizdtorok elektron-transzferrel adenin
oxidaciojara képesek. A kation deprotondcidja elsObbséget €lvez a hidraticidval
szemben. LevegOztetett vizes oldatban igy elsOsorban 2’-deoxi-inozin és kisebb
részben 4,6-diamino-5-formamidopirimidin (FapyAde) keletkezik.

A purin bazisok C6-os hidrataciojit, deprotondcigjat, oxidacigjat é€s
redukcidjiat kovetden hidroperoxidok alakulnak ki. Intramolekuldris édtrendezOdést
kovetden glikolok, formamidok és hydantoinok a végtermékek. A képet a timinek
uracilld torténd demetildcidja szinesiti. A cukor komponens laktonnd alakulésa, és N1
deprotondlas sordn felszabaduld citozin €s timin a hasonld bézisokkal biadduktokat
képezhet, de guaninnal két bazist érintd tandem sériilés is kialakulhat.

A 1II. tipusi, domindlé oxid4dcidé sordn a sejt gerjesztett allapotd
fotoszenzibilizdtorai (riboflavin, porfirin, szteroid, benzofenon €és kinonok) energia
atadasdval szingulett édllapotu oxigént hoznak létre, de erre az eredményre vezet
szamos kémiai reakcio is. Oz, OH" és H20: keletkezik a NADPH-, a xantin- €s a
flavin-oxidaz, a légzési lanc citokromjai €s nukleotid-Fez* komplexek milkddése
nyoman is.

A DNS-ben az egyetlen tdmadaspont az elektron-gazdag guanin. A KkettOs
lancban instabil endoperoxidokon keresztiil fOleg 8-oxodGua keletkezik. Ez a
molekula tehat barmiféle oxidativ stressz érzékeny jelzOje. Alacsony ionizacids
potencidljdnak koszonhetden masodlagosan is képes I-es és Il-es tipusu reakcidkban
részt venni, amik tobbnyire oxalurdtsavba torkollanak. A béaziskarosoddsok tobbsége
nem csak a DNS-ben, hanem a sejt nukleozid készletében is kialakulhat. Ilyenkor a
hatds a téves parosodds révén csak uj szdlak szintézisekor jelentkezik.

A ldnctorések egyetlen szdlra is lokalizdl6dhatnak (ssb), lehetnek kettds szalu
lanctorések (dsb) és lugra labilis kotések 1s. Mig az UVC és UVB régidkban a torések
mennyisége elhanyagolhatd, addig az UVA és VIS tartomdnyban tobb keletkezik
beldliikk, mint CPD-kbdl. Itt ugyanis mar nem a DNS az egyetlen kromofér, hanem a
riboflavinok, porfirinek, nikotinsavamidok és a bilirubin is elnyelést mutat. [gy a DNS
torések hatasspektruma két csuccsal rendelkezik. D.O elGsegiti a lanctorések
kialakuldsét (keriilésével a tumorok megjelenése esetleg késleltethetd lehet). Biologiai
jelentéségiik nem szignifikdns a gyors és teljes kijavitdsnak koszonhetéen, de
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lanctorésekkel magyardzhaté a pontmuticiok alapjan varhaté mértéket meghaladd
inaktivacié UV A esetében. A kettdsszdlu torések szerepe tisztazdsra var. Egyéb, az 5,6
dihidroxi-dihidro-timin csoportba tartozd sériilések csak hosszabb hulldimhosszakon
fordulnak elo.

VEDEKEZESI MECHANIZMUSOK (REPARACIO)

Szoveti szinten a bOr megvastagodasa, a melanin felszaporoddsa, a barnulds és
kordbban nem expresszalédd, védd fehérjék megjelenése jelenti az adapticiot a
megnovekedett besugarzashoz. Az oxigén gyokoket a szuperoxid-diszmutdz, a katalaz
¢s a glutation-peroxiddz semlegesiti. A redukalt glutation-szint emelkedése segit
féken tartani az oxidativ folyamatokat. Nem enzimatikus uton szdmoljdk fel a
gyokoket az antioxidansok, mint a C-, A- és E-vitamin, az ubiquinon, a porfirinek €s a
higysav. Oxidativ stressz (UVA) hatdsiara a hem bomldsdval nem csak gyokfogd
biliverdin és bilirubin keletkezik, de a fotoszenzibilizal6 porfirinek szintje is csokken.

Mig a sériilt fehérjék, mRNS-ek és lipidek a korforgasnak kdszonhetden idérol
1dore megujulnak, addig erre a DNS esetében nincs lehetdség. A génexpresszio €s a
metildciés mintdzat 4tmeneti epigenetikus kdrosoddsa - a promoterek és anti-
karcinogének hatdsa - csak mellékszdla a tumorok keletkezésének. A bioldgiai
informdcié nagy hiséggel kell 6roklddjon generaciordl generaciora. A mutaciok
gyakorisagat 1/10° bazisparra teszik. A keletkezd sériilések felszamolasa a hibajavitd
enzimek feladata. Ezek elégtelensége és a kialakul6 mutitor fenotipus szadmos
oroklédé malignomdval hozhaté kapcsolatba: xeroderma pigmentosummal, Fanconi-
anaemidval, Bloom-szindromaval, retinoblastomédval és ataxia teleangiectasiaval.

Kimetszéses hibajavitdsra (excizios repair) féleg dimérek esetében kertil sor,
mértéke a nemtervezett DNS-szintézissel kovethetd. A mds fotoproduktumok utjan
hat6 UVA sugarzds kovetkezményeit ezért a résztvevd enzimek hidnya nem is
befolyasolja  jelentosebben. A  keletkez0 CPD-k nem egyenértékiiek, a
transzkripciondlisan aktiv génszegmentumok datirandé szdldnak és a nukledris
matrixnak a sériilései sokkal hamarabb kijavitdsra keriilnek, ezt tiikrozi az RNS-
szintézis korai meginduldsa is a besugarzast kovetden. A bazis excizios repair egyetlen
hibét korrigél, mig a nukleotid excizids repair a szomszédos szakaszokat is eltavolitja.
A mismatch repair a DNS-polimerdz tévedésit hozza helyre. Mindhdrom mechanizmus
a komplementer szl alapjan dolgozik.

A CPD-k felszamolasaban ezen feliil fotoreaktivdlé enzimek (PRE) is részt
vesznek, amiket novényekben fotolidzoknak hivnak. Mivel a napfényben a VIS és az
UV egyszerre éri a szervezetet, ezért nem meglepd, hogy a lathat6 tartomany aktivalja
az UV okozta sériiléseket felszamolni hivatott enzimeket. Igy érthetévé vilik, hogy a
sz€lesebb energia tartomanyt feloleld sugarzas rakkeltd hatdsa miért alacsonyabb. Bar
a (6-4) PD-k kijavitdsdra ez a rendszer nem alkalmas, eltdvolitdsukat a fény mégis
segiti. A magyardazat a CPD-kkel a kimetszéses javitast végz0 enzimekért valo
versengésben rejlik, amit az elobbiek visszaszoruldsaval a (6-4) PD-k nyernek meg. A
dipirimidinek koziil a T-T kapcsolatok esetében a mutagenitdst csokkenti az A-
szabdly. A kiilonleges - és ezért ellendrzé exonukledz kontrollja alatt miikodo - DNS-
polimeraz-n nem akad el a sériiléseknél, hanem automatikusan - €s ebben az esetben
helyesen - adenint épit be a komplementer szalba.
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Fontos szerepet jatszik a rekombindciés hibajavitds is. A replikacié utdn a
sériilt szakaszokat azok homol6gjainak egy-egy szdldval cserélik ki az enzimek, majd
a hibdkat a sértetlen templat felhasznaldsdval befoltozzdk, ez a mechanizmus azonban
nem megbizhatd. Az egyszeres szdltorések €s DNS-protein keresztkotések
felszamoldsdra a sejtek hasonl6an hatékony mechanizmusokkal rendelkeznek.

UV KARCINOGENEZIS, BORRAKOK

Tobbsejtli szervezetekben a szovetek egymds mellett €élésének biztositasdhoz
fiziol6gids egyensulyra, homeosztazisra van sziikség. A sejtek ezért a kornyezetiik
figyelembevételével alakitjdk mukodésiiket. Tumorok kialakuldsakor ez a kontroll
elvész, a folyamatokat iranyitd sejten beliili €s sejtek kozotti szigndl transzdukcids
utvonalak karosodnak. A proliferdcio €s differenciacid regulacidja felborul. A sejtek
biztositjdk maguknak a novekedési szignalt (proliferdcid), ezeket gatlé faktorokat
figyelmen kiviil hagynak (dedifferencidcid), kikeriilik a programozott sejthalélt (az
apoptosist), korlatlan osztddasi képességre tesznek szert (immortalizacid), fenntartjak
az angiogenezist €s szoveti invazidra (metasztatizdlds) valnak hajlamossa.

A jelatviteli utak maradando kdrosoddsa a fehérjéket kodolo gének
sériilésére vezethetd vissza. Az inicidtor altal kivéltott mutdciét a lednysejtek is
oroklik, a defektus igy propagdldédik. Tumorok kialakuldsdhoz elengedhetetlen
legaldbb egy protoonkogén (pl.: novekedési faktor vagy annak receptora) aktivdcioja
(gain of function). A tobbnyire domindnsan ©6rokl6dé hiba pontmutéicid, inzercio,
transzlokaci6 és amplifikdcio utjan is 1étrejohet. Ez az allapot jellemzd a malignomat
megeldz6, mar osztddasi elonnyel rendelkezd sejteket tartalmazd prekancerdzisokra
(pl.: keratinocyta burjdnzds papillomdban SCC-nél). A rék kialakuldsanak ezen
sebesség-meghatarozd 1épését a differenciacios szignadlokra érzéketlen sejtek
folyamatos szelekcidja uralja. A gyorsult osztdédas kapcsan felszaporodé mutdciok
hordoz6i koziil azok maradnak életben, amelyeknek Onfenntarté funkciéi nem
szenvednek kdrosoddst. A keratinocytdk transzforméacidja a TGF-a tilexpresszidjat
(novekedés), integrinek megjelenését (terjed€s), aberrdns keratin szintézisét
(dedifferrenciicid) és a konnexinek eltlinését (apoptotikus Ca-szigndl kikeriilése) is
érinti.

A malignus transzforméciohoz atlagosan tovabbi 3-4 fumorszuppresszor gén
(pl.: pS3, Rb) inaktivdcidja is sziikséges (26. abra). Ennek mechanizmusa tobbnyire
recessziv delécid, aminek fenotipusos megjelenését az ép allél elvesztése (loss of
heterozygosity, LOH) eldsegiti. Genetikus prediszpozicié esetén mdar az Ossejtek
hordoznak egy mutéiciét, ami mellett egyetlen tovabbi sériilés is elégséges lehet a
transzformacidhoz. Virusok sajat onkogénjeik vagy tumorszuppresszor proteineket
deaktivalo fehérjéik révén az osztédo sejtekkel egyiitt felszaporodva evolicids eldonyt
élveznek.

A rékok kialakuldsdban a mutaciok mellett legaldbb ilyen fontos szerep jut a
kijavitds elmaraddsdnak is. Egészséges sejtekben az S-fazis addig nem indul meg,
amig a DNS hibdi fenndllnak. Xeroderma pigmentosum A-G varidnsaiban a CPD-k és
(6-4) PD-k kijavitasdnak autoszomalis recessziv elégtelensége vezet a borrdkok 1000-
szeres incidencidjdhoz. Cockayne-szindromdban csak az aktiv gének CPD-repairje
hibds és kisebb az immunszuppresszié is. Fényérzékenység, alacsony termet,
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retinakdrosodds, siiketség és idegrendszeri elvaltozdsok mellett ezért a tumorok
fokozott el6forduldsa nem jellemzi. Hasonldképpen irhat6é le a Trychothiodystrophia
is.

BCC-n atesett betegek és pozitiv familidris anamnézis esetén a biopszids
mintdkban emelkedett CPD-szintet mértek. CPD-ket kijavit6 endonukledzokkal az
SCC kialakuldsa in vitro visszaszorithatd volt. A reparacié alacsony hatdsfoka UV
tulexpozicioval tarsulva 10-szeres kockdzatot jelent a bdrrdkok szempontjabol.
Mindezek alapjan a hibajavitd6 enzimek a fényvédd készitmények fontos
alkotéelemeivé valhatnak. A DNS maradand6 megvaltozdsa nem magyardzza a
mutaciok €és a transzformdacié gyakorisaga kozotti inkongruencidt. Az epigenetikus
sériilések a génexpresszid megvaltozdsat eredményezik, és igy jelentdsen modositjak a
sejt milkodését. A fotolézidk - féleg a dimerek - direkt gitolhatjdk az RNS-polimerdz
miikodését. Akadalyozhatjak a transzkripcids faktorok bekotddését a DNS-hez. Uj
kotohelyek kialakulasa lefoglalhatja a véges szamu génexpressziot regulalo proteint.

Az orokitdanyag konformdacidjdnak megvaltozasa gatolhatja az 4tirast elnyomo
nukleoszomadlis szerkezet kialakulasit. Megvaltozhat az expressziot szabdlyozd
metildciés mintazat.

A BORRAKOK EPIDEMIOLOGIAJA

A fehér kaukdzusi embercsoport daganatos megbetegedései kozott a BCC
(basalioma), SCC (laphdmrdk) és a CMM (melanoma) igen gyakori, az Egyesiilt
Allamokban példaul az elsé helyen allnak, el6forduldsuk 1930 és 1990 kozott évi 5%-
kal emelkedett. Ez csak részben koszonhetd a megvaltozott napozasi szokasoknak.
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28. ébra. A borrdkok ( malignomdk) kialakuldsa és progresszidja.
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El6fordulasuk az Egyenlitotdl valo tdvolsdg novekedésével - az UVB terhelés
visszaesésével - csokken (29. dbra). Mivel a napsugdrzds a legelterjedtebb kornyezeti
rakkelto dgens, a bértumorok a leggyakoribb megelézheté daganatos betegségeknek
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29. dbra. A borrdkos megbetegedések alakuldsa a szélességi fok
fiiggvényében.
szamitanak. Leginkdbb a napfénynek Kkitett feliileteken, arcon, nyakon, kézhaton
jelentkeznek, és foleg az I-1I-es bdrtipusdakat sudjtjak. Mortalitdsuk viszonylag
alacsony, koszonhetdéen annak, hogy jol észrevehetd helyen alakulnak ki és ha maés
nem, legalabb a kozmetikai probléma orvoshoz viszi a beteget. A kordn kezdett

kezelés jo hatasfoku lehet (3. tablazat).
Jellemz6 BCC (NMSO) SCC (NMSCO) CMM
Relativ el6fordulés gyakori (80%) kozepes (15%) ritka (2%)
Incidencia kapcsolata a kozepes erds gyenge
foldrajzi szélességgel €s a
testtajjal
Kivalt6 tartomany UVB UVB UVA

Kockazatot jelent6 UV
terhelés

gyermekkori leégés

kumulativ dozis

gyermekkori leégés

Prekancerd6zis lehet nem ismert actinicus keratosis, | dysplasids naevus
papilloma
Elsdsorban karosodik PTCH, p53 ras, pS3 ras, INK4a
Attétképz6 hajlam szinte nincs eléfordul igen agressziv
Progndzis J0 kozepes rossz

3. tablazat. Az egyes borrdkok fontosabb tulajdonsdgai.
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KARCINOGENEZIS

A RAS protooncogének kis G-proteineket kddolnak, amik a novekedési
faktorok receptorai altal meginditott tirozin-kindz (TRK) kaszkad kozvetitd elemei. A
p21ms emellett mas jelatvivo utakat is bekapcsol (cross-talk), igy példaul a protein-
kindz C-t 1s aktivdlja. Hatasdnak madsik végpontjat a mitozist aktivalo proteinek
kindzainak (MAP-K) ldncolatdn keresztiil a nukledris transzkripcids faktorok, mint a
fos képezik.

A ras a membran belso oldalahoz asszocialtan GTP-t kotve aktivalodik, ennek
hidrolysisével ki is kapcsol. GTP-4z aktivitasukat vesztett mutdnsok tumor inicidldsat
eredményezhetik, mert a sejtet folyamatos osztdddsra ingerlik. Hasonl6 hatdsuak
lehetnek a fos muticiéi is. A kdrosodds kordan, mdir egyes borrakmegel6z0
allapotokban 1is kialakul. Ilyen esetek tobbségében UVB sugarzdsra specifikus
CC—TT tranziciokat sikeriil kimutatni a ras génben. Bar az UVA alapvetden maés
mechanizmussal kdrositja a sejtet, az eltérd hulldimhosszak hatdsai 6sszeadédnak és
egyiittesen vesznek részt a transzformacidban.

A PTCH gén (9922) 4ltal koédolt fehérje hibdjat mutattdk ki BCC sporadikus
eseteiben, de familidris Gorlin- és Bazdlsejtes naevus-szindromédban (BCNS) is. A
muticiok nagy része UVB-specifikus C—T, CC—TT csere. A protein az
egyedfejlodésben fontos Hedgehog jelatviteli ut membrdnon atkigy6zo receptora.
Aktivédlodva felszabaditja a gatlds alél az Smo-t, végiil pedig Zn-ujj szerkezetli
transzkripcids faktorok aktivdlédnak. A felszaporod6 bcl-2 az apoptosis hatdsos
inhibitora. Az expresszié megvaltozdsa a p21CIPUVWAFI medidlta novekedési gat attorését
eredményezi. Ilyen koriilmények kozott a BCC a szokdsostol eltéréen a bor
fliggelékeibdl is kiindulhat (trychoblastoma, cylindroma).

AZ INK4a (9p21) muticiéjait CMM-val hozzdk kapcsolatba. Terméke, a pl16
(CDKN2), a CDK4 és a CDK6 gatlgja, igy akaddlyozza a pRb tumorszuppresszor
foszforilacigjat és ezen keresztiil az E2F-1 aktivaciojat. Az E2F-1 az osztodas mellett
eldsegiti egy alternativ olvasOkeret alkalmazdsat is. A termék ilyenkor a pl4, ami a
pS53-at stabilizdlja, igy ellensilyozva az Rb ut aktivaciéjat. Az INK4a gén sériilése igy
egyszerre lit ki két sejtciklust kontrollalé mechanizmust: az Rb-t €s a p53-at. A hatast a
szomszédos INK4b parhuzamos 1€zidja tovabb fokozhatja. A mutéci6 tobbnyire LOH
vagy a promoter hypermetildcidja, de az UV sugdrzds szerepe még nem tisztazott. N-
ras aktivacioja nyomdan az életképes sejtek megrekedhetnek a Gi-fazisban, ha pl4
kiesik a sejtosztodds szabdlyozdsanak folyamatabol. A sejtciklusra hat6 jelatviteli utak
gyakorlatilag barmely tovdbbi elemének muticiéja hozzdjarulhat a korlatlan
szaporodas kialakuldsdhoz.

A p53 tumorszupresszor fehérje kontrolldlja a sejtciklust, apoptozist,
differenciaciét és a DNS repairt is. Mutdcidja a humén tumorok felében kimutathato.
A sejtmag sériilése esetén Gi-fazisban tartja a sejtet, amig a DNS-t az enzimek teljesen
ki nem javitjdk, vagy - tulzott mértéki karosodds esetén - sor nem Kkeriil a
programozott sejthaldlra (29. dbra). Ennek megfeleléen besugdrzas utdn magasabb a
p53 koncentracidja. A gén mukodésének koszonhetd a daganatok egy részének
elkeriilése €s a le€égést kdvetden az apoptotikus napégés-sejtek kialakuldsa.
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A p53 muticiéi SCC-ben és BCC-ben az UVB sugérzésra jellemzd jegyeket
mutatjak, kisebb csoportokba tomoriilnek a gén mentén, ami a pirimidin dimerek
kijavitdsanak helyi nehezitettségét tiikrozheti. Egy-egy tumorban valamennyi sejt
azonos tipusi mutdciét hordoz, bizonyitva, hogy egyetlen sejt klondlis expanzodja
alakitja ki a daganatot. Egészséges €s korai rdkmegeldzd allapotokban a mutdcidk
valtozatosabbak, ami szelekcids folyamatok szerepére utal.

A p53 funkcidjanak elégtelensége ujabb mutaciok kialakuldsanak és a
folyamat agresszivabbd véldsianak kedvez. A napfény ugyanis tovdbb pusztitja az
érzékeny, osztddd szoveti elemeket, €s ezzel éppen azokat - a kontrolltdl leginkdbb
elszakado - sejteket juttatja elonyhoz, amik a legmalignusabbak. Ezzel magyarazhato,
hogy az UV fény a tumoroknak nem csak inicidtora, hanem progresszidjukban is
kulcstényezd, azaz teljes karcinogén. A vad tipusu allél adenovirus vektorral a beteg
sejtbe juttathatd, igy lehet0ség nyilik génterapia kifejlesztésére.

Az immunszuppresszio karcinogenezisben betoltott szerepére utal, hogy
egerek kozott 4tiiltetett bortumorok kilokddtek, ha csak a recipiens nem kapott
megelozoleg UV besugarzast. Borrakos betegeknél - a tumor méretével aranyosan - a
kontakt €s a késOi tipusu hyperszenzitivitds elmaraddsa, ennek tartama és a
szuppresszor T-sejtek szdma is szignifikdnsan nagyobb a kontroll populdciéhoz képest.
Elsésorban bizonyos sejthez kotott immunfunkcidk gatlédnak és hosszu tavd antigén-
specifikus tolerancia alakul ki. Az ultraibolya tartomany ezért a karcinogenezis
szempontjabol kétéll kard, nem csak hozzdjarul a transzformacidhoz, de a burjanzé
sejtek elleni védelmet is gyengiti.

1
inaktiv |

Nukleusz L AT R Citoplazma

30. dbra. A sejtciklus szabdlyozdsa, a p53 valoszinii hatdsai.

A FENY TERAPIAS ALKALMAZASA - FOTOTERAPIA,
FOTOKEMOTERAPIA

A természetes napsugdrzast, mint terdpids eszkozt az emberiség évezredek ota
hasznélja kiilonboz6é betegségek gydgyitdsaban. A tudomdny 20. szdzadi fejlodése
lehetdvé tette a korabban alkalmazott eljardsok alapvetd mechanizmusanak
megértését, majd ezen ismeretek birtokdban azok tokéletesitését és Uj terdpids
eljarasok tervezését. A fényt kétféle modon, az emberi szervezetben jelenlévo endogén
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kromoférokat megcélozva (fototerdpia), vagy fotoaktiv szenzibilizdtorokkal
kombindlva (fotokemoterdpia) kezdték hasznélni.

PUVA (pszoralén + UVA) terdpia

Az Atharva-Veda, az indiaiak i.e. 1400 — 2000 koriil keletkezett szent konyve
részletesen leir egy orvosi eljardst, amely alkalmas a vitiligo (pigmenthidnyos
borbetegség) gyogyitdsara. Eszerint a Psoralea coryfolia nevli novény nedvével kezelt
borfeliilet napozds utdn az egészséges borhoz hasonléan pigmentdlédik. A Psoralea
coryfoliar6l ma mar tudjuk, hogy nagy mennyiségben tartalmaz pszoraléneket. H.
Kuske (1938) német kutaté volt az elsd, aki kapcsolatot keresett a novényi nedvek
fotoszenzibilizdl6 hatdsa és pszoralén tartalma kozott. Izoldlta, és mint fotoaktiv
molekulat azonositotta a bergaptént, vagyis az 5-metoxipszoralént (5-MOP), majd a 8-
metoxipszoralént (§-MOP).

8-metoxipszoralén S-metoxipszoralén
Metoxalen
8-MOP 5-MOP
(I)CH3
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31. dbra. A PUVA terdpidban haszndlt pszoralének szerkezeti képlete.

Egy fotoszenzibilizator (fotofarmakon) alapvetd fotofizikai jellemzdje az abszorpcids
spektruma. A pszoralének széles abszorpcids sdvja jellegzetes maximummal
rendelkezik 300 nm koriil (32. abra) , és egy elhuzodo vallal az UVA

M
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32. dbra. A pszoralének tipikus abszorpcios spektruma. A nyilak az elnyelési
maximumot, illetve a besugdrzdshoz haszndlt hulldmhossztartomdnyt jelzik.
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tartomdnyban. A gerjesztd fény hullamhosszdnak megvdélasztdsakor az in vivo
alkalmazdskor a molekula abszorpcidés tulajdonsdgai mellett annak bdrbeni
lokalizacidjat és a kiillonboz0 hullamhossztartomdnyok behatolasi mélységét 1is
figyelembe kell venni. Mindezek alapjan a pszoralénok fotoaktivdlasdban az UVA
tartomany bizonyult a leghatékonyabbnak. Az elsé kozlemény amely a pszoralénok
fotokemoterapids alkalmazdsardl szdmol be, 1974-ben jelent meg, €s a 8-MOP és az
UVA fény egyiittes felhaszndldsdnak részletes leirdsat tartalmazta a pikkelysomor
(pszoridzis) kezelésében. Az eljairds PUVA terdpia (Pszoralén + UVA) néven vélt
ismertté és terjedt el a klinikai gyakorlatban. A legvaldsziniibb hatdsmechanizmust a
33. abra szemlélteti.
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33. dbra. A PUVA fotokémiai reakciéo mechanizmusa DNS-ben.

pszoralén angelicin

34. dbra. A pszoralén fotoadduktumok térbeli elhelyezkedése a DNS-ben,
pszoralén (diadduktum), angelicin (monoadduktum).
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A PUVA celluldris hatdsai:
gatolja a nukleinsavak, fehérjék szintézisét, sejtosztodast
mutaciot, kromoszomatorést, sejtpusztuldst okoz
gatolja a riboszémék miikodését
noveli a membran dteresztOképességét, roncsolja a membranban levd
receptorokat
e csokkenti az oxidativ foszforildciét a mitokondriumokban
Terdpids hatds:.
e fokozott sejtosztddas gatldsa
e vitiligo, pszoridzis, mycosid fungosis, ekcéma, AIDS

FOTODINAMIKUS TERAPIA (PDT)

A fotodinamikus terdpia daganatok destrukcidjat célzé fotokemoterapids eljaras.
Alapjat az a felismerés jelentette, hogy bizonyos festékekkel (pl. metilénkék, akridin,
stb.) jelzett sejtek lathatd fény hatdsara dezintegrdlddnak, ennek hatterében a
festékmolekuldk 4ltal kivaltott indirekt fotokémiai reakcidk dllnak. A gerjesztett
fotoszenzibilizator kozvetitésével keletkezd reaktiv gyokok (ROS) a makromolekuldk
és foszfolipidek oxidativ sériiléseit okozhatjak, ami aztdn nekrotikus sejtpusztulashoz
vezet. A PDT (fotodinamikus terdpia) fény és fényérzékenyité anyag kombindlt
haszndlata oxigéndiis kornyezetben. A fotodinamikus reakcid: fotoszenzibilizalt
biologiai rendszerekben, lathatd fény hatasdra, molekuldris oxigén részvételével
lezajl6 folyamatot jelent. A PDT-ben haszndlt festékek elsdsorban porfirin
szarmazékok (35. dbra). A daganatterdpia szempontjabol eldnyos tulajdonsdguk, hogy
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Photofrin®.

34. dbra. A fényérzékenyitoként alkalmazott Photofrin (porfirinek elegye).
a daganatos sejtekben szelektiven felhalmozédnak, illetve lassabban iiriilnek ki. Igy

a festék és a besugarzas lokalizdcidjdval a sejtek szelektiv nekrézisa érheto el. A
fotodinamikus kezelés fobb 1épéseit a 35. dbra foglalja dssze.
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Fényérzékenyitd A fényérzékenyitd
alkalmazdsa felhalmozddasa
a daganatban
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35. dbra. A fotodinamikus terdpia fo lépései

A porfirinek tipikus abszorpcids spektruma a 36. abran lathat6. A legnagyobb
extinkcids dllandoval a 400 nm koriili sdvban rendelkeznek, de tobb sdvbdl allo
osszetett spektrumuk a fény teljes lathat6 tartomdnyat lefedi. Annak ellenéra, hogy
elnyelésiik a vords tartomédnyban a legkisebb, a ferdpids gyakorlatban voros fényt
haszndlunk a porfirinek gerjesztésére, aminek oka ez esetben a lehetd legnagyobb
behatoldsi mélység elérése. A monokromatikus fény alkalmazdsit indokolja
tovabb4, hogy igy a szdloptikdval val6 tovabbitds kisebb intenzitdsveszteséggel
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36. dbra. A porfirinvdz szerkezete és a porfirinek tipikus abszorpcios spektruma. A
nyilak az elnyelési maximumot, illetve a besugdrzdshoz haszndlt
hulldmhossztartomdnyt jelzik.
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megoldhatd, és a sziikkséges besugdrzasi doézis pontosabban becsiilhetd. A
monokromatikus és megfeleld intenzitdsu fény lézer fényforrdssal biztosithatd,
leggyakrabban argon vagy Nd-YAG Iézert haszndlnak.
A 37. abra a porfirinek feltételezett hatdismechanizmusat tiinteti fel vazlatosan.
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37. dbra. A porfirinek hatdsmechanizmusdnak vdzlata.

Indirekt fotokémiai reakcio

Elektronatadas

Energiaitadas
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Terméke : reaktiv szabadgyok
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Terméke : reaktiv oxigén
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