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Onkologia

BEKOSZONTO

Besznyak Istvan

az MTA rendes tagja

A Magyar Tudomany hasabjain az elmult
két évtizedben rendszeresen olvashattunk a
daganatkutatas és -gyogyitas kiulonbozo
kérdéseir6l. Ennek idGszertségét mindig az
indokolta, hogy a rikprobléma bonyolultsa-
ga talcan kinalta az Gj felfedezéseket, illetve a
megoldashoz vezets Gjabb utakat.

Most sem lehet ez miasképp. Az emberi
genom 2001-ben kozzétett ismertetése ro-
hamléptekkel vitt kozelebb ahhoz, hogy
megértsiik a daganatok keletkezését, és
megkiséreljik ezen az alapon azok gyogyi-
tasat is. Ugyanakkor a daganatgyogyitas
hagyomanyos dgazatai (sebészet, sugarkeze-
lés, gyogyszeres kezelés) szintén Gjabb
modszerekkel béviiltek. E két korilmény
tehat sziikségessé tette, hogy Gjbdl attekint-
stik a jelenlegi helyzet legfontosabb kutatasi
iranyait és azokat a nehézségeket, amelyek
a sikerek Gjaban allnak.

E megfontolasbol kovetkezGen a Magyar
Tudomdny e szamaban a daganatkutatas és
a daganatgyogyitas legljabb eredményeit
olvashatjuk elismert szakemberek tollabol.

A daganatkutatas tertiletérdl a bevezetG-
ben Jozan Péter értékes gondolatait ismer-
hetjik meg a hazai daganatepidemiologia

Eckhardt Sandor

az MTA rendes tagja

helyzetérdl. Kopper 14szI16, az onkogeno-
mika nemzetkozileg is elismert kutatdja
szamol be e gyorsan fejl6ds tudomanyag leg-
Gjabb eredményeirdl. Timar Jozsef, a hazai
daganatkutatas egyik jelentGs vezéralakja a
daganatos progresszio teriiletérdl tajékoz-
tatja az olvasot. Tompa Anna a kormyezeti
daganatkeltSk egyre szovevényesebb adatait
rendszerezi nagy hozzaértéssel, Adiny Roza
pedig a biomarkerek egyre inkdbb novekvs
jelentGségét bizonyitja kiemelkeds alapos-
saggal. A kozlemények sorat Olah Edit zarja,
aki az eml6rakban fontos BRCA , gének
kutatasanak kimagaslo szakértGje.

A daganatgyogyitas tertletérdl a kozel-
jovében e folyoirat hasabjain tovabbi fontos
szemelvények latnak majd napvilagot. A fo-
ly6irat megszabott terjedelme azonban nem
engedheti meg, hogy minden kutatasi terti-
letrél beszamolhassunk, ezért e sorozatban
csak kiragadott, de meghatarozo fontossaga
szemelvények tantskodnak a sikerekrdl. A
vendégszerkesztSk ezért mindazok hallga-
tolagos elnézését kérik, akik a felsorolt témak
megtargyaldsabol most kimaradtak. Egytttal
bizton remélik, hogy a nem tal tavoli jovében
ezt potolni lehet.
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RAKEPIDEMIOLOGIAI VISZONYOK MAG-
YARORSZAGON

Jozan Péter
az MTA doktora, f6tanacsado Kozponti Statisztikai Hivatal
peter.jozan@office.ksh.hu

Bevezeteés

A n6i eml6 rosszindulatd daganata termeé-
szetes korlefolyas esetén, elGrehaladott alla-
potban lathat6, kemény tapintatd gobként
jelenik meg, amelybdl hasonloképpen
kemény tapintatd, megvastagodott, a béron
attingG nyirokerek indulnak ki. A képlet
egy bizonyos rakra (Cancer pagurus)
emlékeztet, innen a malignus tumor neve:
karcindma; a név gorog eredetd, és arra utal,
hogy a betegséget mar az antikvitds idején
ismerték. A rak sok betegség gyiijtoneve, és
ezeknek egy kozos jellemzajiik van: olyan
sejtek okozzak, amelyek ,nem tudjak”, mikor
kell abbahagyni az osztodast.! Tudominyos
kritériumok szerint raknak a hamszovetbdl ki-
indul6 rosszindulatt daganatokat nevezziik,
a kotdszovetbdl kiinduloknak szarkoma a
neve. A kdznyelvben azonban a rak a rossz-
indulatt daganat szinonimaja, és a dolgo-
zatban is esetenként ezzel a szohasznalattal
élink. Az epidemiologiai fejlédés jelenlegi
idGszakaban olyan helyzet alakult ki, amely-
ben a sziiletéskor varhat6 élettartam meg-
hosszabbodasaval parhuzamosan n6 a rak
okozta halalozasok részardnya. Ez részben
azért van igy, mert a tobbi, nagy betegség-
csoportbdl szarmazo6 halilozasok viszonyla-
gos stlya csokken. Ezek kozott elss helyen
a kardiovaszkularis eredetd haldlozasokat
kell megemliteni. A rosszindulatt daganatok
okozta haldlozasok proporcidja azonban

1 Ez természetesen leegyszerusitett meghatarozas.

azért is nG, mert szamos tényezd, példaul
a népesség Oregedése miatt emelkedik a
rakhaldlozdsok gyakorisdga;? legalabbis
egyeldre ilyenek a tapasztalatok.

Az Egészségligyi Vilagszervezet (EVSZ)
2003. évi jelentése szerint a viligon 2002-ben
7,1 millio volt a diagnosztizalt rosszindulata
daganatos betegségek halilos dldozatainak
szama, ez az Osszhalalozas 12,5 szazaléka.?
A fejlett egészségi kultrdju orszigokban®
az Osszhalalozas 21 szazaléka,® az EurOpai
UniGban® 28 szazaléka? rosszindulatG da-
ganat kovetkezménye. Figyelembe véve,
hogy az Egyesiilt Allamokban a keringési
rendszer betegségeibdl szarmaz6 halaloza-
sok gyakorisaga azutdbbi harom évtizedben
tobb mint 6tven szazalékkal csokkent, miga
raké—nem szamitva a tid6rak-halandosagot
— mindossze 10-15 szazalékkal, tiz-tizenot
éven beliil a tumormortalitis magasabb le-
het a kardialis haland6sagnal (Schottenfeld
—Fraumeni, 1996, 1521.).

A 21. szazad kezdetén, évente hozzave-
tSleg 10 milli embernél diagnosztizaltak va-
lamilyen malignus tumort, €s mintegy 31-32
2 A 100 ezer lakosra jut6 rakhaldlozasok szama.

3 The World Health Report 2003, WHO 2003.

* Az EVSZ Eur6pai Régiojanak orszagai, az Egyesiilt
Allamok, Kanada, Kuba, Ausztrilia, Brunei, Japan, Szin-
gapur, Uj-Zéland.

> Az EU-15-0k orszagai: Ausztria, Belgium, Dania, Finn-
orszag, Franciaorszig, Gorogorszag, Hollandia, rorszig,
Luxemburg, Nagy-Britannia, Németorszig, Olaszorszag,
Portugdlia, Spanyolorszig, Svédorszag.

¢ Az incidenciara, illetve prevalencidra vonatkozo6 adatok
WHO-kiadvanyokbol késziilt becslések.
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milli6 lehet a rikbetegségben szenveddk sza-
ma.’ A népesség dregedése, az egészségtelen
taplalkozas’ és a dohanyzas terjedése, a
kormyezeti artalmak fokozodo hatisa, illetve
a korai felismerést lehetévé teve, hatékony
diagnosztikai eszkozok és modszerek miatt
arra lehet szamitani, hogy a daganatos beteg-
ségek szama a jovoben novekedni fog. Egy,
az Egyesiilt Allamok népességére vonatkozo
projekcio szerint az ezredforduld kortli
években a rak kialakuldsanak valoszintsége
az egész €letatra vetitve a férfi népességben
425, a nGi népességben 39,2 szazalék. J6
okkal feltételezhets, hogy ez az igen magas
valoszintiség a jovében még emelkedni
fog. Magyarorszagon 2003-ban az Gjonnan
diagnosztizalt, nyilvantartasba vett daganatos
betegségek szima meghaladta a 83 ezret.??
Ebbdl tizezer a bér rosszindulata daganata
—a melanomat kivéve —, amely szovettanilag
karcinéma, de biologiai természetét tekintve
nem malignus elvaltozas. Kozel haromezer
pedig joindulata daganat, illetve olyan rak,
amely nem tort 4t a kornyezetbe: in situ
carcinoma. Az dsszes daganatos betegség-
ben szenveddk szama 300-320 ezer kozott
lehet.” A malignus tumorok 2003-ban 34
ezer ember halalat okoztik, ez az dsszhala-
lozés 25 %-a." A daganatos mortalitas kozel
50 %-kal magasabb a bdvités el6tti Eurdpai
Uni6 (az EU-15-0k) atlaginal, és valdjaban
a legmagasabb érték az egész viligon. A
sziv- és érrendszeri betegségekbdl szarmazo

7 A taplalkozasi szokasok atalakuloban vannak: bizo-
nyos valtozasok novelik példaul a vastagbélrik gya-
korisagat, masok hozzijarulnak a gyomorrak-incidencia
csokkenéséhez.

8 A Nemzeti Rékregiszteradata.

¢ Incidencia: valamely betegség azon ¢ij eseteinek
szdma, amelyek a népességben egy adott idészakban,
altalaban egy naptiri évben kovetkeznek be.

10 Prevalencia: valamely betegség dsszes eseteinek
szdama egy adott idépontban vagy idészakban, naptari
évben.

' Ha erre kiilon hivatkozas nem torténik, a Magyaror-
szagra vonatkozo adatok a Kozponti Statisztikai Hiva-
talbol (KSH) szarmaznak.

halalozasok utin, daganatos betegségben
hal meg a legtobb ember. Megjegyzendd
azonban: 70 év alatt mar valamelyest tobb
a rik, mint a kardiovaszkularis betegségek
haldlos aldozatainak szima.

A 21. szazad kezdetén Magyarorszigon
is Gj epidemiologiai viszonyok alakultak ki.
A fert6z6 betegségek okozta halandosagnak
nincs tObbé kozegészségtligyi jelentdsége, €s
atorés kovetkezett be a sziv- és émrendszeri
betegségek megelGzésében és kezelésében.
Mindezek eredményeként (is) megndtt a
rakmortalitas viszonylagos jelentGsége, és
nagy valoszintlséggel prognosztizalhato,
hogy haziankban a 21. szizad egyik legna-
gyobb epidemiologiai kihivasa a daganatos
haland6sag lesz. Az emberi génallomany
feltérképezésének és a molekularis biologiai
kutatasok eredményeinek az orvosi gyakor-
latban torténd felhasznilasa kovetkeztében
azonban nemcsak a rak megel6zésében, de
kezelésében is sikerre szamithatunk. A rak,
amely egyidGs az emberi civilizicioval, és
az utdébbi évtizedekben a legrettegettebb
népbetegséggé valt a fejlett egészségi kul-
taraja orszagokban, olyan klinikai allapotta
alakul at, amellyel — csaktgy, mint példaul
a diabétesszel — egylitt lehet élni, ha nem is
lehet azt meggyogyitani.

A rakhalandosag szekularis trendje

A daganatos haland6sigra vonatkoz6 infor-
miciok, ha hézagosak és inkonzisztensek
is, nagy id6tavlatban a halilozasi gyakorisag
emelkedésére utalnak. Nyolc évtized alatt a
rakhalalozasok szama tobb mint a hatszo-
rosara, gyakorisaguk kozel az otszordsére,
viszonylagos stlyuk az ¢sszhalilozisban
csaknem a nyolcszorosara nétt. A malignus
tumorok okozta mortalitds fokozodo jelentS-
ségét mutatja be az 1920 és 2003 kozotti
idGszakban az 1. tablazat.

Az 1920 és 2003 kozotti nyolcvanhiarom
év harom idGszakra oszthatd a haldlozasi
gyakorisag évi atlagos novekedése szerint. Az
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Ev Haldlozasok 100 000 lakosra A haldlozisi gyakorisig A haldlozasok
szama jutd halalozas évi atlagos viltozdsa  %-os ardnya az
%-ban osszhalalozasban

1920 5398° 68° 1920-41: 2,0 3,1
1941¢ 10270 110¢ 1941-47 nem értékelhets 8,3
1947¢ 11187 150¢ 1947-93: 2.8 9,5
1993 32383 278¢ 1993-2003: -1,5 21,6
2003 33280 2634f 24,7

1. tablazat » A rosszindulati daganatos halalozasok szima, gyakorisdga és részaranya
az Osszhalalozasban az 1920-2003 kozotti idGszak idGszakhatart jelold éveiben®,
illetve a gyakorisag évi dtlagos valtozdsa a rakhalanddsag alapiranyzatinak hiarom
periddusiban

a.) A naptari évek kivalasztasanak rendezé elve a kovetkez6 volt: 1920: Magyarorszag jelenlegi tertiletére vonatkozo

adatok id6sora ezzel az évvel kezdédik; 1941: ennek az évnek az adatait még nem befolyasoltak a II. vilighabora
eseményei; 1947: a II. vilighabora utani korszak els6 olyan éve, amelynek az adatai elégségesen megbizhatok;

1993: a daganatos halandosiag emelkedésének utolso éve.
b.) A joindulata és ismeretlen természetd daganatokkal egyiitt.

c.) Nyers haldlozasi arany.

d.) Az Egészségligyi Vilagszervezet ,eurdpai népességének” kormegoszlasara standardizalt halalozasi arany.
e.) Az 1941-47 kozotti idészakban a haldlozasi gyakorisag évi dtlagos valtozasa a haboras események miatt nem

értékelhetd.

elsd idGszak a két vilaghabort kozotti évekre

esik. 1920 és 1941 kozotta nyers (a korstruktara
valtozasaval nem korrigalt) rakhalalozasi arany
évi atlagban 2,0 szazezrelékkel nétt. Valoja-
ban a novekedés ennél sokkal szerényebb

volt. A 2,0 szazezrelékes évi novekedési

rata abbdl adodik, hogy 1920-ban a rossz-
indulatd daganatok okozta halilozasok-
nak egy jelentSs részét minden bizonnyal

nem regisztraltak, és ily moédon az 1920.
évi mortalitds a valosigosnal 1ényegesen

alacsonyabbnak van feltiintetve. Ennek ko-
vetkeztében 1920 és 1930 kozott a tumoros

halalozasi gyakorisig évente atlagosan 3,5

szazezrelékkel nétt; ez a magyarazata annak,
hogy a két vilaghdabora kozotti idészak évi

novekedési ratdja 2,0 szazezrelék. Valdjaban

az 1930 és 1941 kdzott szamitott 0,6 szazezre-
lékes évi novekedésiarany megbizhatébban

fejezi ki a rakhalalozasi viszonyok tényleges

rosszabbodasat, mint a 2,0 szazezrelékes.
Masképpen fogalmazva ez azt jelenti, hogy
1941-ig a rakhalandosag emelkedése jelen-
téktelen volt.

1947161 a rosszindulatd daganatok okozta
haland6sag alapirinyzatinak elemzéséhez
rendelkezéstinkre allnak a korstruktira
valtozasaval korrigalt: standardizalt morta-
litasi adatok; ezek a szekularis trendet Ggy
fejezik ki, hogy abban nem érvényestl a
népesség Oregedésének hatdsa. Kozel fél
évszazadon at, 1993-ig a rakhalandosag
évenként 2,8 szazezrelékkel nétt, 150-r61
278 szazezrelékre emelkedett. Az Egészség-
ugyi Vilagszervezet adatai szerint nincs még
egy orszag, ahol a tumormortalitds tartdsan
ilyen nagy mértékben rosszabbodott volna.
A kedvezétlen iranyzat kovetkezménye,
hogy 1993-ban Magyarorszag népességé-
nek rakhaland6saga volt a legmagasabb az
egész viligon (és az utdbbi tiz év kedvezs
valtozasa ellenére 2003-ban is hazankban
a leggyakoribb a malignus tumorok okozta
halalozas).

A malignus tumorok okozta mortalitis
emelkedése kozel fél évszazad alatt nagyobb
mértékben csokkentette a sziiletéskor var-
hat6 élettartamot, mint a sziv- és érrendszeri
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betegségekbdl vagy a majbetegségekbdl
szarmazo, illetve az erGszakos eredet halan-
dosag. Ez aztjelenti, hogy az epidemiologiai
viszonyok kritikus valtozdsaban a daga-
natos mortalitds rosszabboddsanak volt a
legnagyobb jelentdosége.

1993 és 2003 kozott a radkhalandosag 15
szazezrelékkel, éviatlaghan 1,5 szizezrelékkel
csokkent. Ennek az egyébként nem jelentds
csokkenésnek a tényét nem lehet talbecsilni.
Ez a rdkhaldlozasi viszonyoknak csaknem
az egész 20. szazad folyaman érvényesuls
rosszabbodisaval szemben azok meggy 626
javulasat jelenti. A javulo alapiranyzat drre-
verzibilis, fenntarthato és egyenlotlen epi-
demiologiai fejlodést fejez ki. Az irreverzibilis
ésfenntarthato kedvezs szekularis trend azért
lehetséges, mert ehhez hazankban is adottak
a megel6z€s €s a kezelés korszerd eszkozei
és modszerei. Az egyenlStlen fejlédés a
halalozasi gyakorisag évi ingadozasat jeloli:
lesznek olyan évek, amelyekben a rikhalan-
dosig emelkedik az el6z6 év(elkohez képest,
de ez a csokkend alapiranyzatot nem fogja
befolyasolni.

AT vilighabora utani fél évszazad rakha-
landosaganak szekuliris trendje a kiillonbdzé
rosszindulat daganatos mortalitisok alap-
iranyzataibol adodik ssze. 1947 és 1993 ko-
z0Ott a halalozasi gyakorisag emelkedésének
négyotodét mindodssze négy malignus tumor
okozta, bar a daganatos betegségek szama
ennek tObbszordse. A halandosig emelke-
dése 43 szazalékban a ttidérak, 19 szazalék-
ban a kolorektalis rak, 11 szazalékban az
emlérik és 7 szazalékban a szajuregrak ha-
lalozasi ardnyanak novekedésébdl szirmazik.
Mik6zben ezeknek a daganatos betegségek-
nek az epidemiologiai jelentGsége megndtt, a
gyomorraké és a méhnyakriké csokkent.

1993 és 2003 kozott a rakhalandosag alig
Otszazalékos javulasa a gyomor-, a nyirok- és
vérképzszervek, maj-, prosztata-, emls-, a
méhnyak- és a higyholyagrak mortalitas
csokkenésének eredménye. A gyomor- és

méhnyak rosszindulati daganatinak hala-
lozasi gyakorisiga esetében az évtizedek
ota megfigyelhetd kedvezd alapirinyzat
érvényestilt, a misik 6t malignus tumornal a
jelenségjelzésertékd: a daganatos halalozasi
viszonyok kritikus korszakdnak végét és a
rakmortalitas fokozatos csokkenésének kez-
detét jeloli.

A rakhalandosag nemi kiilonbségei

Az 1950-es évek végéig minden évben tobb
nd halt meg rosszindulatt daganatos beteg-
ségben, mint férfi. Ennek az a magyarazata,
hogy a regisztraltrakos halilozasok legalabb
15 szazalékat a nGi emld, illetve a néi nemi
szervek daganatos betegsége okozta.

Igaz, hogy a legtobb halilos dldozatot a
gyomorrdk kovetelte, amelyben mindig férfi
haldlozasi tobblet volt, csakigy, mint az
emésztdrendszer felsé harmadiban el6for-
dul6 daganatok és a 1égzGszervi daganatok
esetében, de ezeknek a lokalizacioknak a
magasabb férfi halalozasi gyakorisiga nem
tudta kiegyenliteni a nGi emlS és a nGi nemi
szervek tumoros mortalitisabol szirmazo
magasabb ndi haldlozisi ardnyt. A magasabb
n6i haldlozasi ardnyhoz az is hozzajarult,
hogy a néi népesség idGsebb volt a férfi-
nél, és a daganatos halilozisok nagyobb
része Oregkorban fordul el6. Azonos kor-
megoszlast feltételezve a férfiak halalozasi
gyakorisiga 1947-ben mar valamelyest meg-
haladta a nSkét. A 20. szazad elsé felében
a rakepidemiol6giai viszonyokat nemcsak
a magasabb néi halandosag, de alacsony
incidencia és prevalencia is jellemezte,
f6leg azért, mert az emberek nagyobb része
meghalt, miel6tt elérte volna a daganatos
betegségek szempontjabdl kritikus 65 évet,
ésa riakkelt6 kockazati tényezok gyakorisiga
alacsony volt.

A rakepidemiologiai viszonyok vialtozisa
tikeozodik a férfi és noi haldlozdsi ardryok
hawnyadosanak (maszkulinitasi hanyados)a
viselkedésében is. Az utobbi fél évszazadban
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mir csak az epehdlyagrak esetében volt ma-
gasabb a nSk halandosiga. Ennél fontosabb
jelenség, hogy az 1990-es évtized kezdetéiga
legtobb lokalizacioban nétt a maszkulinitasi
arany, az utobbi évtizedben pedig csokkent
vagy nem valtozott. A jelenség lényegében
Ggy interpretilhato, hogy hozzivetSleg az
1970-es évtized végéig jobban nétt a rakkeltd
kockazati tényezSk gyakorisaga a férfi, mint
a ndi népességben, az utdbbi évtizedekben
azonban ez az alapirinyzat megvaltozott. A
szajlireg-, a nyelGesd- és a tiiddrak esetében
bizonyitott a dohdnyzas és/vagy az alkoho-
lizmus rakkeltd hatdsa. Ezekben a lokaliza-
ciokban rendkiviil magas a maszkulinitasi
arany, de az elsé két raknil az 1990-es évek
kozepe Ota, mig a harmadiknal mar sokkal
korabban csokkenni kezdett a mutato érté-
ke. A népesség korében végzett felvételek
megerdsitik a haldlozasi adatok valtozasaval
bizonyitott megallapitast, miszerint az utdbbi
évtizedekben t6bb né dohanyzik, mint ko-
rabban, mikdézben a dohanyzo6 férfiak szama
mir valamelyest csOkken. Tobbé-kevéshé
hasonlo6 jelenség tapasztalhaté a mérték-
vesztett alkoholfogyasztast illetGen is. Kivalt-

A rosszindulata daganat lokalizicidja

Osszesen

ajak, szdjlireg és garat
nyelGesé

gyomor

vastagbél, végbél és dnusz
mdj, és majon belili epeutak
epeholyag és epeutak
hasnydlmirigy

légcsd, horgs és tiuds
nyirok- és vérképzd szervek
hitgyholyag

képpen a fiatal n6k korében szembetling

néhany karcinogén rizikofaktor térhoditasa.
Tovabbra is igaz azonban, hogy a férfiak ma-
lignus tumorok okozta mortalitisa csaknem

kétszerese a nSkének (2. tablazat).

A rakhalandosag életkor szerint

A rikhalalozasok gyakorisiga és az életkor
kozotti kapesolatot illetGen két megallapitas-
nak van relevancidja: az egyik a rak termé-
szetével, a masik a jelentGségével kapcso-
latos. A rak természetrajzahoz tartozik, hogy
minden életkorban el6fordul, de harmincot
év alatt rendkiviil ritka, és—mint 4ltalaban az
idilt nemfert6z6 betegségek — dregkorban
okozza alegtobb halalozast. Ez valoszindleg
azért van igy, mert a rakkelto tényezoknek
— kevés kivételtdl eltekintve, ilyen példaul a
stlyos sugarfertGzés —hossza idGre van sziik-
ségiik ahhoz, hogy hatasukra rik alakuljon
ki. Legalabb ennyire fontos az a koriilmény
is, hogy a szervezet immunrendszere egy
bizonyos életkortol gyengil. Az életat kor
szerinti szakaszolasa lényegében dnkényes,
de kdzmegegyezéssel a 65 éves és idGsebb
korban bekovetkezett halalozasokat tekintik

maszkulinitasi hanyados

1947 1966 1993 2003
1,1 1,5 1,9 1,9
5,4 5,5 7,1 6,2
b 6,6 11,0 7,0
1,3 1,9 2,2 2,2

b 1,2 1,6 2,0
b b 2,1 2,8
b b 0,6 0,7
- .. 1,7 1,5
3.4 5,0 4,7 3,5
b 1,6 1,5 1,5

b P 5,0 5,0

2. tabldzat » A maszkulinitasi hdnyados® a legmagasabb halalozasi gyakorisigt rosszin-
dulatt daganatokban 1947-ben, 1966-ban, 1993-ban és 2003-ban

a.) Az Egészségligyi Vilagszervezet ,eurdpai népességének” kormegoszlasira standardizalt halalozasi

aranyok hanyadosa
b.) Az adat nem ismeretes.

935



Magyar Tudomany « 2005/8

oregkori haldlozasoknak. 2003-ban a rosszin-
dulat daganatos betegségben meghaltak 61
szazaléka volt hatvanot éves és idGsebb. A tu-
moros mortalitis az életkorral parhuzamosan,
és lényegében exponencidlisan né.

A rakjelentGségét—tobbek kozott—azadia,
hogy 60 év alatt minden &téves osztalykozd
korcsoportban ennek a betegségcsoportnak
a legmagasabb a haldlozidsi gyakorisiga,
hatvan év felett pedig a kardiovaszkularis
mortalitds utdn a masodik helyen all.

A rikhalilozasok életkor szerinti meg-
0sz14sabol néhdny esetben bizonyos mérté-

odsszes rosszindulati daganat

1,2
18,5 SEaans
37,9
424 4
prosztatarak
00 106

4

S

37,2

\

S
N
N\ E

52,2

kig kovetkeztetni lehet a rosszindulata
daganat kialakulasat meghatiroz6 kocka-
zati tényezdkre, illetve arra, hogy az életat
melyik szakaszdban érvényestlt rakkelts
hatasuk. A megoszlas jellegzetes. Vannak
malignus tumorok, amelyek kormegoszlasa
ezt a jellegzetes struktrat koveti, € megint
masok, amelyek ett6l markdnsan eltérnek.
Az itt kovetkezS négy kordiagramon az
dsszes daganatos haldlozas, a ndoi emidrdik,
a prosztatarak és a férfi népességben a
szdjtiregrak haldlozasok életkor szerinti

ndi emldrak

0,6
20,6 sz

40,2

L
38,6 >

ajak- szdjiireg- és garatrakok

2,7 03

20,0

korcsoportok osztalykéz-hatarai években

|:| 0-34
% 65-79

ﬁ 35-64
N

1. abra » Rosszindulata daganatok okozta halalozasok szazalékos megoszlasa, 2003
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megoszlasa lathato.

Emlitettiik, hogy a daganatos betegségek,
illetve halalozasok gyermekkorban ritkin
fordulnak el6. Ezt a struktarat meggyGzGen
mutatja az Osszes rakhaldlozis kormeg-
oszlasat abrazolo els6 kordiagram. A néi
eml6rik haldlozisok kormegoszlasa ettdl
alig tér el.

A prosztatarik haldlozasinak csaknem
kilenc tizede hatvandt éves és idGsebb korban
kovetkezik be, ez arra utal, hogy az dre-
gedéssel egytitt jard endogén, valoszintleg
neurohormondlis viltozdsoknak van meg-
hataroz6 szerepiik a daganat kialakuldsaban.
Ezzel a kormegoszlassal éppen ellentétes a
férfiak szajiregrak haldlozasanak korstrukta-
raja, amennyiben az 6sszes halalozas 77,3
szdzaléka hatvanot év alatt, a kdzépkord,
illetve a fiatal népességben figyelhetd meg.
A kozépkora népességben bekovetkezs
halilozasok szokatlanul nagy viszonylagos
stlya azt valoszinGsiti, hogy a karcinogén
faktor(ok) jelentGs részben mar fiatal korban
@is) jelen van(nak). Es valoban azoknak a
férfiaknak a nagy része, akik negyven-otven
éves korukban halnak meg szijiireg- illetve
garatrakban, altalaban tizen-huszonévesen
szoknak rd a dohanyzisra, illetve az abuziv
alkoholfogyasztasra.

A malignus tumor movialitds okstrukttirdja’
és az okspecifikus rakhalandosag™

A tidorak okozza a daganatos halalozasok 25
szazalékat, ezutan sorrendben a vastagbél és
végbél rosszindulat daganata, az emididk,
a szdjrireg- és garatrdak és a gyomorrak
kovetkeznek. 2003-ban az 6t tumoros beteg-
ség haldlozasaibol szirmazott az Osszes
rakhaldlozas 58 szazaléka. Valojaban ezek
a rosszindulati daganatok hatarozzak meg
a halalozasi struktrat. Részletesebben a fen-

12 A kiilonbozd rakbetegségek okozta haldlozasok
részaranyaiaz Osszes rakhaldlozasban.
13 A kilonbozd rakbetegségek okozta haldlozasok
100 ezer lakosra szamitott gyakorisdga.

tebb emlitett, 6t malignus tumor halalozasi
viszonyait targyaljuk. A 2003. évi halaloki
struktira az utoébbi két-harom évtizedben
alakult ki. Korabban a gyomorrik énmaga-
ban t6bb halalos aldozatot kovetelt, mint az
Osszes tobbi tumoros halalozas egytitt, és
tid6rakbol a rakhaldlozasok alig hét %-a
szarmazott. A kétleggyakoribb rosszindulata
daganat viszonylagos stlya fokozatosan
valtozott meg, és 1976-ban kovetkezett be
el6szor, hogy a tidérik-halandosiag maga-
sabb volt a gyomorrakénal. A 3. tdbldzat a
legtobb halalozast okozo malignus tumorok
néhany fontos epidemiologiai paraméterét
tartalmazza a 2003. évre vonatkozolag.

A daganatos haldlozisok részarinyai a
halalokok wviszonylagos salyat fejezik ki, a
rakbetegségek okozta halilozasok gyakorisa-
gaibol viszont jobban lehet kovetkeztetni a
szOban forgd betegség epidemiologiai jelen-
tGségére, illetve arra, hogyan valtozott — tob-
bek kozott —az incidencia és az azt meghata-
roz6 kockazati tényezdk elterjedtsége.

Jo fél évszazaddal ezelditt a férfiak gyo-
morrak-halandésaga 103 szazezrelék volt.* A
daganatban meghalt férfiak kétharmadanak
ez volt a diagnozisa. Az utdbbi fél évsza-
zadban a halalozasi gyakorisig mindvégig
csokkent, és 2003-ban 100 ezer férfira mar
csak 23 halilozas jutott. A n6k gyomorrak
halandosaga 1947-ben 79 szazezrelék volt,
de 2003-ban minddssze 10 szazezrelék. Az
okspecifikus mortalitds ilyen nagy mértékd
javulasira csak a tiidégyulladas, illetve a gui-
mdkor esetében van példa. A pneumonia és
a tuberkuldzis halandosag csokkenésében
minden bizonnyal szerepiik volt az életkod-
rilmények, féleg a tiplialkozis kedvezs
valtozasanak is, az alacsonyabb letalitas'
azonban a gyogyszeres kezelés eredmé-

" Ha erre kiilon utalas nem torténik, a halandosag az
EVSz ,eurdpai népességének” kormegoszlasira stan-
dardizalt halalozasi arany.

5 A halallal végz6ds diagnosztizalt esetek szazalékban
kifejezett részaranya.

937



Magyar Tudomany « 2005/8

nye; az attorés azért kovetkezett be, mert
megjelentek a hatékony antibiotikumok,
kemoterapeutikumok és antituberkulotiku-
mok. A gyomorrak-mortalitds javulasinak
mas magyarizata van. Nincs olyan gyogy-
szer, amely a betegség letalitasat csokken-
tené, és a sebészi beavatkozis is gyakran
megkésve érkezik. A betegségnek nem a
letalitasa, az el6fordulasa csokkent. Ez annal
inkabb elgondolkodtatd, mert a gyomor
rosszindulatt daganatainak hozzavet6leg 20
szazalékaban az alkoholizmusnak rakkelté
szerepet tulajdonitanak; ennek a kockazati
tényezOnek a gyakorisiga viszont a meg-

daganat lokaliz4cidja

szama
férfi nGi  Ossz.

C00-C14 ajak,

széajureg és garat® 1456 304 1760
C15 nyel6csd 588 117 705
C16 gyomor 1182 853 2035
C18-C21 vastagbél

és végbel 2784 2311 5095
C22 mij 626 361 987
C25 hasnyalmirigy 784 874 1658
C33-C34 légcso,

horgdk és tids 5849 2352 8201
C50 emlS ¢ 2309 2309
C53 méhnyak -4 465 465
C56 petefészek -4 679 679
C61 prosztata 1308 -4 1308
C67 holyag 638 210 848
C81-C96 nyirok- és

vérképzs szervek 908 939 1847
Egyéb 2704 2929 5633
Osszesen 18827 14703 33530

figyelési idGszakban jelentGsen nétt. Az a
leginkabb val6szind, hogy egyéb kocka-
zati tényezOk gyakorisdga csokkent, illetve
hogy a Helicobacter pylori és a gyomorrak
kozotti kapesolat felfedezését kovetGen a
korokozo hatékony, gyogyszeres terapiaja
jatszott szerepet az incidencia és kovetke-
zésképp a mortalitds javulasiban. A betegség
azonban mindenekeldtt azért valt sokkal
ritkdbba, mert megvaltozott fleg a hasok
és halak tartositasa: a rakkelts vegytileteket
is tartalmazo fustolés és pacolas hattérbe
szorult a (mély) htitéssel szemben; e mellett
egyre tobb baromfihast, friss zoldséget és

A rosszindulatt haldlozasok
100 000 lakosra jutd 100 000 lakosra jutdé 100 000 lakosra jutd

gyakorisaga® szazalékos aranya
férfi  néi  Ossz. féerfi n&i  Ossz.
28,86 4,64 15,52 7,7 21 52
11,70 1,67 6,06 31 08 21
2323 10,36 15,34 6,3 58 6,1
54,52 27,88 38,20 14,8 157 152
1234 4,41 7,69 33 25 29
15,38 10,59 12,69 42 59 49
114,58 32,59 66,49 31,1 16,0 24,5
< 3122 18,27 < 157 09
—d 7,16 3,95 -4 32 14
_d 9,10 5,33 _d 476 2’0
2583 -4 9,06 69 39
1255 249 627 34 14 25
17,80 12,07 1427 48 64 55
53,97 38,62 4520 144 199 16,8
370,77 191,38 263,81 100,0 100,0 100,0

3. tabldzat » A legtobb haldlozast okozo rosszindulatt daganatok
néhany epidemiologiai paramétere 2003-ban
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gyumolesot fogyasztunk, és ezek altaldban
védik a szervezetet a rikkal szemben, a gyo-
morrdk esetében pedig kivaltképp protektiv
hatastak.

2003-ban az Gjonnan diagnosztizilt esetek
szama 2500 kortl volt; a betegség nem jo
prognoézist: a diagndzis idSpontjatol sza-
mitott Stéves tilélési ariny legfeljebb hisz
szazalék. A gyomorrik azok kdzé a rosszin-
dulata daganatok kozé tartozik, amelyek
sokkal gyakoribbak a rosszabb életkorilmé-
nyek kozott €16k korében; azt is szoktak
mondani, hogy a gyomorrik a szegények
betegsége. Magyarorszagon, 1999-ben a 0-7
osztalyt végzettek sokasagiban a halandosag
a 15 és tobb osztilyt végzettekének 315
szazaléka volt a férfi és 286 szizaléka a néi
népességben (Klinger , 2001, 227-258.).

Fél évszazaddal ezelGita gyomorrik okozta
a legtobb daganatos haldlozast, jelenleg a
tidordk a vezetd tumoros halalok. 1947 és
1993 kozott a férfiak tiidérak-mortalitisa 17
szazezrelékrOl 120 szazezrelékre, a néké 5
szazezrelékrdl 26 szazezrelékre emelkedett.
Az utébbi évtizedben a férfi népesség tiddrak-
mortalitisa 6 szazezrelékkel csokkent, a
noké 7 szazezrelékkel nétt. A 21. szizad
elsG éveiben a férfinépességben a daganatos
haldlozasok csaknem egyharmada, a néi
népességben 16 szizaléka tiid6rak-haldlozis
volt. A nemzetkdzi statisztikai adatok szerint
a daganat gyakorisiga Magyarorszigon 73
szazalékkal nagyobb a bévités el6tti EurOpai
Uni6 (az EU-15-0k) atlaganal, és a legma-
gasabb az egész vilagon.

Fdlegklinikai megfigyelésekrdl maraz 1920-
as, 1930-as években arra lehetett kovetkeztetni,
hogy Osszefliggés van a dohanyzis és a
tidérak kozott. Az Osszefliggés igazolasara
az els6 nagy epidemiologiai vizsgalatokat
az 1950-es évek elején végezték Nagy-Bri-
tannidban és az Egyesiilt Allamokban. A
vizsgilatok kvantitativen igazoltak a feltéte-
lezést, miszerint a dohanyzas tidérakot okoz.
1964-ben jelent meg az Egyesiilt Allamok

tisztifGorvosanak elsG jelentése a dohanyzas
és a tiddrak kozotti kauzalis kapesolatrol.
Az azdta eltelt negyven évben a kauzilis
kapcsolat legkiilonfélébb vonatkozasait
tartik fel. Megillapitottak, hogy Osszefiiggés
van a tlidordak-incidencia és a dohdanyzds
kezdete, idotartama, intenzitdsa és egyéb
jellemz6i kozott. A nemdohanyzokhoz
képest a dohanyzok tidérak haldlozasi
kockazata a naponta elszivott cigaretta men-
nyiségével parhuzamosan né. Két amerikai
vizsgalat szerint napi negyven vagy ennél
tobb cigaretta elszivasa esetén a tiidérak
halalozasi kockazat a nemdohanyzokénak
a 18,8-22 9-szerese. A leginkabb ismert vizs-
galatot Richard Doll é&s munkatirsai végezték
Nagy-Britannidban; 6k orvosok korében ta-
nulmanyoztak a dohdnyzas rakkelt hatasat.
Négy évtizeden keresztiil kovették 34 ezer
brit orvos életkilatasait annak figyelembe véte-
lével, hogy absztinensvolt-e vagy dohanyzott. Az
1994-bennyilvinossigra hozott adatok szerint
napi 20-39 cigaretta elszivasa a tiidGrak-ha-
lalozas kockazatiat a nemdohianyzokéhoz
képest a 25 4-szeresére emeli. Ha né a do-
hanyzis idStartama, nG a tidérak kockazata.
Azonos szami napi cigaretta elszivasakor a
legalabb negyven éve dohdnyzok korében
a tudérak kockazata 3,4-5,1-szerese azoké-
nak, akik 1-29 éve dohanyoznak. A tiidérak
kockazata figg a cigaretta katrany- és niko-
tintartalmatol, illetve attol, hogy az filteres-e.
A pipazas és a szivarozas kevésbe rakkeltd,
mint a cigarettazas. Ezt azzal magyarazzak,
hogy a pipa- és szivarfiistot nem szivjak le
annyira a tid6be, mint a cigarettafiistot. A
dohanyzis elhagyisa lényegesen csokkenti
a tidérak kockazatat, a csokkenés mértéke
parhuzamos az absztinencidban megélt
évekkel, de anndl, aki valaha dohanyzott
mindig nagyobb lesz a tiid6rak kockazata,
mint aki sohasem hodolt ennek a karos
szenvedélynek.

Nemcsak az aktiv, de a passziv dohdny-
20k is veszélyeztetettek. UtObbiak annyi flistot
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lélegeznek be, mintha legalabb fél, esetleg
egy cigarettat szivnanak naponta. A karci-
nogén hatas a passziv dohianyzok esetében
is kimutathato. Jelenlegi ismereteink szerint
a dohanyz0 férjek nemdohianyz6 feleségei-
nek tidorak-kockazata kb. 30 szazalékkal
magasabb az olyan absztinensekénél, akik-
nek kormyezetében nem dohdnyoznak. A
legfontosabb megfigyelés valoszinileg az,
hogy a dohdnyzo terhes nék magzatai valo-
Jjaban passziv dohdnyzok.

Az epidemiologiai vizsgalatok eredmé-
nyeit dsszegezve az Egyesiilt Allamok tiszti-
fGorvosanak 1989. évi jelentése megallapi-
totta, hogy a tiidordkot SO-90 szdzalékban
a dohanyzds okozza. Az 6sszes tobbi
kockazati tényezG jelentGsége ehhez képest
elhanyagolhat6. Magyarorszagon évente
hozzavetSleg 5300 férfi és 1300 nd tid6rak-
halalozasa tulajdonithatd a dohanyzasnak; ez
a tiddrak-haldlozas 80,5 szazaléka. '

2003-ban az Gjonnan diagnosztizalt esetek
szama meghaladta a 11 200-at; a betegség
rossz prognozist: az Otéves talélés valo-
szinGsége alig 10-15 szazalék. A férfiak
rosszindulata tidédaganatanak halalozasi
gyakorisiga szabalyos gradiens szerint nG,
ahogy az elvégzett osztalyok szama csokken;
ennek kovetkezményeként a legalacso-
nyabb iskolai végzettségli népességcsoport
haland6saga 1999-ben két és félszerese volt
a legmagasabb iskolai végzettségl sokasa-
génak. A n6k tidérak-mortalitdsa esetében
ilyen gradiens nem allapithatd meg. Eppen
ellenkezdleg, a 0-7 osztalyt végzettek ha-
lalozési gyakorisaga 1999-ben a fele volt a
felsGfoku iskolai végzettségliekének. Ezek
az adatok kozvetve a dohianyzds rikkeltd

hatisanak meggy6zG6 bizonyitékai. A férfi-

16 A Kézponti Statisztikai Hivatalban 2002-ben befejezett
vizsgalat szerint mintegy 8200 férfi és 1800 né daganatos
haldlozisa tulajdonithatd a dohanyzisnak; ez az Gsszes
daganatos halalozis kozel 30 szazaléka.

A dohanyzas kb. 22 ezer férfi és kozel 7000 nG halalozasat
okozza. Ez az dsszhalalozas egyotode.

népességben minél alacsonyabb az iskolai
végzettség, annil gyakoribb a dohdnyzas, a
ndi népességben azonban a legalacsonyabb
iskolai végzettség egyben a hagyomanyos
ndGi tarsadalmi szerepet is jelenti, és ehhez
altalaban absztinencia tarsul.

A vastagbélben és a végbélben kialakuld
rakot dltalaban egyttt targyaljak. A kolorek-
ldlis rdk a férfinépességben a tid6rak utin
a masodik, a n6i népességben a tids- és
eml6rak utdn a harmadik leggyakoribb
rosszindulati daganat, az 6ssznépességben
a tidérak utin kovetkezik. Hasonloképpen
ezamasodik leggyakoribb rikbetegség nem-
csak Magyarorszagon, de az egész vilagon
is. Hazankban évente kozel 5000 férfinél
és 4500 nénél diagnosztizaljak a betegséget.
Egy, az Egyesiilt Allamokban végzett vizsgalat
szerint a férfi népességben a kolorektilis
rak diagnozisanak val6szindsége, az egész
életttra kivetitve, hozzavetSleg 6,2 szazalék,
a nGi népességben kb. 6,0 szazalék. Mivel
Magyarorszagon lényegesen magasabb a
kolorektalis rak tényleges gyakorisiga, mint
az Egyesiilt Allamokban, feltételezhetd, hogy
a probabilitisok is magasabbak. A férfiak
halalozasi gyakorisdga 1966 és 2003 kozott
24 szazezrelékrdl 55 szazezrelékre nditt, és a
nodvekedés a kozel négy évtized alatt toretlen
volt. A n6k halandosaga 1993-ig emelkedett,
azutan ha kismértékben is, de csokkent; 1966-
ban 100 ezer nére 21 haldlozis jutott, 2003
ban 28. Az Gssznépességben a kolorektalis rik
mortalitisa az 1966-2003 kozotti idGszakban
22 szazezrelekrdl 38 szazezrelékre nétt.

A kockdzati tényezokkozott elsG helyen
a polipokat szoktiak emliteni, féleg azokat,
amelyekben a sejtfejlédés rendellenességei
figyelhetSk meg. IdGsebb életkorban a rend-
szeres vastagbélszirés, illetve a polipeltivo-
litas mintegy 90 szdzalékkal csokkenti a
daganat gyakorisagat. Leirtak csaladi és
orokletes tényezdk rikkelts szerepét is;
ha a kozeli rokonoknal diagnosztizaljak a
vastaghélrikot vagy polipozist, a kolorek-
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talis karcinbma viszonylagos kockazata kb.
két-hdromszorosa a ,normal” populacidban
el6fordulo értéknek. A jelenleg ismert 6rok-
lott allapotok okozzik a kolorektilis rakok
mintegy 10-15 szazalékat. A gyulladdsos
bélbetegségek koziil a colitis ulcerosa és
Crohn-betegség noveli a vastagbélrak kiala-
kulasanak kockazatat.

Az étrend elGsegitheti vagy gatolhatja a
kolorektalis karcinoma kifejlédését. A taplal-
kozasban jelen 1év6 riziko, illetve protektiv
faktorokat illetGen sok egymasnak ellent-
mond6 megfigyelés ismeretes. Kozmeg-
egyez€s van azonban abban, hogy a tal
nagy kaloriabevitel, az allati zsirban és féleg
t6kehisban gazdag, novényi rostokban,
gyumolesben, zoldségben szegény étrend
esetében nd a kolorektalis rak kockazata. Bar
a legtobb epidemioldgiai vizsgalatban az ét-
rendben talalhato szufficitek, illetve deficitek
karcinogén hatasat vizsgaltdk, néhany kutato
azt probalta kideriteni, vajon az ételek elké-
szitésében, példaul a stitésben-f6zésben nin-
csenek-e olyan eljarasok, amelyek rakkelté
hatastak. A stlt és panirozott marha-, sertés-
és csirkehtsban, illetve halban, ha azokat
tObbszor felhasznalt zsiradékban készitették,
sikertilt olyan vegytileteket kimutatni, ame-
lyek mutagén hatasuak.

Végiil meg kell emliteni az alkohol és a
dohdnyzds szerepét a kolorektilis karcino-
mak egy részének patogenezisében. Az
adatok nem konzisztensek, de néhiany meg-
figyelés szerint az alkoholos italok, féleg a
sor hozzajarulhat a végbélrak kialakulasahoz.
Lehetséges, hogy a rektum karcindmak egy
negyede a mértékvesztett alkoholizalasnak,
kivaltképp a rendkiviil nagy sorfogyasztas-
nak tulajdonithaté. A dohanyzasrdl, legin-
kabb a pipazasrol vélekednek tgy, hogy
elindithatnak olyan folyamatokat, amelyek
rakmegel6z6 allapotokhoz vezetnek; ezek-
bl késobb rak fejlédhet ki.

A betegség Otéves talélési valoszintisége
az utobbi évtizedekben jelentGsen megndit;

az Egyesiilt Allamokban 50-60 szizalék ko-
zott van, hazankban ennél feltételezhetGen
alacsonyabb. A betegség, illetve az altala
okozott haldlozas sokkal gyakoribb a
legalacsonyabb, mint a legmagasabb iskolai
végzettséglek korében. Magyarorszagon,
1999-ben azoknak a férfiaknak a vastagbél-
rak-halanddsiaga, akik 0-7 osztalyt végeztek,
40 szazalékkal haladta meg az egyetemi-
fGiskolai végzettségliekét; a végbélrak-mor-
talitas esetében az el6bbi sokasig halalozasi
ardnya 90 szazalékkal volt magasabb az
utobbi sokasdgénal. A néi népességben a
kiilonbségek sokkal kisebbek. 7

Az emlidrdk a leggyakrabban diagnosz-
tizalt rosszindulata daganat a n6k korében,
Magyarorszagon csakigy, mintaz egész vila-
gon. Hazankban, 2003-ban kb. 8500 4j esetet
diagnosztizltak;? a nGi népességben minden
otodik, az dssznépességben minden tizedik
Gjonnan diagnosztizalt malignus tumor ndi
eml6rak. Az évenként Gjonnan diagnosztizalt
esetek szama alapjan a nGi emlSrak-incidencia
ardnya egyike lehet a legmagasabbaknak, ha
nem a legmagasabb az egész viligon, illet-
ve azoknak az orszigoknak a csalidjaban,
amelyekben tobbek kozott mammografids
sziréssel fedezik fel az Gj eseteket, és ezekrdl
megbizhato nyilvantartast vezetnek.>° A vila-
gon a 21. szazad elején egymillio folott lehet
az évente szamba vett nGi emlSkarcinbmak
szama (Miller — Bulbrook, 1986, 173-177.).
Az eml6rik-incidencia aranyat csak a leg-
utobbi évekre vonatkozolag ismerjik. A
mortalitas fél évszazados idGsora azonban
lehet6vé teszi a szekularis trend leirasat. A
betegség halalozasi gyakorisiga 1947-ben
tizenkét szazezrelék' volt, ez 1993-ra 35
szazezrelékre emelkedett, majd 2003-ra
31 szazezrelékre csokkent. A halandosig
latszolag jelentéktelen csokkenése az utob-
bi tiz évben évi datlagdt tekintve alig marad
el a kozel fél évszazad alatt bekovetkezett
17 Noi népességre szamitott, standardizalt halalozasi
arany.
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novekedés évi atlaga mogott. Masképpen
fogalmazva: nemcsak a csokkenés tényét,
de annak mértékét tekintve is valdjaban
jelentGs fejleményrdl van sz6. A mortalitas
javulasa részben a szlirések szamanak és
idében torténd elvégzésének, részben a
betegség hatékony kezelésének eredménye.
FeltételezhetS, hogy az téves talélési arany
nagymértékben emelkedett. Az Egyestilt Alla-
mokban az 1980-as évek masodik felében
hozzavetSleg 80 szizalék volt; lehetséges,
hogy a 21. szizad els6 éveiben hazinkban
is e kortil van. Az utobbi években megfigyel-
het6 kedvezs valtozasok ellenére hazank
népességének emlGrik-halanddsaga mint-
egy 20 szazalékkal magasabb a bdvités
el6tti Europai Uni6 (az EU-15-0k) haldlozasi
aranyanal, és egyike a legmagasabbaknak az
egész vilagon.

Kisérletes, klinikai és epidemiol6giai
bizonyitékok szerint a hormonok meghata-
rozo szerepet jatszanak az eml6rak” pato-
genezisében. Az Osztrogén és/vagy a
progeszteron, a fogamzasgatlisban és a
hormonpétlasban hasznalt vegyliletek az
eml6 hamsejtieinek osztddasat befolyasoljak,
és a molekularis genetika legjabb eredmé-
nyei szerint ez nélkiilozhetetlen feltétele az
onkogének aktivalodasinak. Az onkogé-
nek® aktivacioja és a tumor-szuppresszor
gének?! genetikai hibdk miatt bekovetkezett
inaktivacidja a genetikai valtozasok olyan
folyamatat inditja el, amely végiil a malignus
tumor kialakulasahoz vezet.

A legfontosabb demogrifiai kockazati
tényezG az emelkedd életkor: az elsG esetek
diagnosztizalasa tizenéves korban torténik,
és a korspecifikus incidencia-arinyok mere-
deken emelkednek 6tvenéves korig, ezutin
¥ Azeml6rak esetiinkben mindig a 7267 emlérakot jelenti;
a férfi eml6rakok szama elhanyagolhatoan kevés.

# A daganatsejtek kromoszomdiban talalhat6 gén,
amelynek az aktivaciéja hozzajarul a normélis sejtek
raksejtekke torténd atalakulisahoz.

# Az a gén, amelynek aktivicidja megakadalyozza a
normdlis sejtek raksejtekkeé torténd atalakulasat.

a novekedési rita Malcolm Pike szerint
dramaian csdkken (Pike, 1987, 595-095). A
magyarorszagiadatok eltérnek Pike adataitol,
amennyiben hazankban a legtobb néi eml6-
rakota 60-64 éves korcsoportban fedezik fel,
és csak ezutan kovetkezik be az incidencia
jelentGs csokkenése.’?

Minél fiatalabb életkorban kezd6dik az
elsé havi vérzés, és minél korabban alakul ki a
szabalyos ovulacios ciklus, annal nagyobb az
emldrak kockazata. FeltételezhetS, hogy ennek
hatterében a kumuldalt ovuldcios ciklusok ma-
gasabb bsztrogén- (és progeszteron-)szintjea
rizikofaktor, szemben azanovulacios ciklusok
alacsonyabb hormonszintjével. A nagy igény-
bevétellel jar6 fizikai aktivitis kamaszkorban
késleltetheti a menarchet, és ily moédon az
emlérak kockazatat, de a rendszeres testedzés
felnétt korban is rizikbesokkents tényezd.
A menopauza bekovetkezésének életkora
nagymértékben befolydsolja az emlérak
kockazatat. Azoknak a néSknek az esetében,
akiknél a havi vérzés megsziinése negyvenot
évesnél fiatalabb életkorban kovetkezik be,
az emlérak kockazata minddssze fele annak,
mint azoknal a n6knél, akiknél a menopauza
otvenot év felett jelentkezik (Trichopoulos et
al.,, 1972, 606.). A terhesség protektiv hatisa,
a védGhatas azonban f6leg az els6 kihordott
terhességgel, illetve a sziilés idGpontjaval
kapcsolatos, amennyiben minél fiatalabb a
nG az elsé gyermek megsziilésekor, annal
nagyobb a védéhatis (Yuan et al., 1988,
1949-1953). Ha azonban eml6rakban szen-
veds betegnél kovetkezik be terhesség, az
rontja az életkilatdsokat (Guinee et al., 1994,
1587-1589.). A szoptatas csokkenti az emlG-
rak rizikojat. Ennek az a magyarazata, hogy
a szoptatas késlelteti az ovulaciot sziilés utan.
Valoszindleg az elsG terhesség idGzitésével és
esetleg a szoptatas idGtartamaval fligg Ossze,
hogy a legmagasabb iskolai végzettségi
nék emlérak-halanddsaga 2,6-szorosa volt
a legalacsonyabb iskolai végzettségtiekének
1999-ben."” Kiemelked6 kozegészségligyi
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jelentGsége van annak, hogy 6tven év felett a
talstly noveli az eml6rak kockazatat; hatvan-
éves és idGsebb korban 10 kilogram talsaly
hozzavetSleg 80 szazalékkal nagyobb rizikot
jelent, mint a normal testsily (De Waard et al,
1977, 1269.). A porzitiv csaladi korelGzmény
fokozza az eml6rak kockazatat; kivaltképpen
akkor, ha olyan nék vannak a csalddban,
akiknek az emlSkarcindmajat fiatal korban
diagnosztiziltak, vagy a betegségiik a valtozas
kora el6tt mindkét emlGjiikben jelentkezett.
A szajiireg- és garatrdk® 2003-ban
regisztralt eseteinek szima kozel 3000
volt. A tiidé-, a kolorektilis, az emls- és
a prosztatarak utan ez az otodik leggya-
koribb rosszindulata daganat. A 100 ezer
lakosra juto incidencia az ismert adatok
szerint Magyarorszagon a legmagasabb
az egész vilagon. A haldlozasi ardny 1947
és 1966 kozott valamelyest csokkent, majd
az 1966. évi 3,2 szazezrelékrdl 2003-ra 15,5
szazezrelékre emelkedett; masképpen
fogalmazva kozel négy évtized alatt csak-
nem az Otszordsére noétt. A 21. szazad elsé
éveiben 100 ezer férfira 28,9, 100 ezer nére
4,6 halalozas jutott; az elébbi a hiarom és
félszerese, az utdbbi kozel haromszorosa az
EU-15-0k atlagdnak. Nincs még egy orszag
a megbizhato statisztikai adatokat kozreado,
fejlett egészségi kultriju orszagok csalad-
jaban, amelynek akar csak megkozelitSleg
is olyan kedvezdtlenek lennének az orilis
karcindmira vonatkozo epidemiologiai
mutatoi, mint hazinknak. Franciaorszighan
volt évtizedeken kereszttil a legmagasabb a
mortalitds; jelenleg a franciaorszagi férfiak
szajureg- garatrak-halandosaga a fele, a n6ké
39 szdzaléka a magyarorszagi értéknek.”
Nemzetkozi dsszehasonlitdsban a szajireg-
és garatrak elGfordulisi gyakorisiga, illetve
halalozasi arinya rosz-szabb epidemiologiai

2 A szovegben el6forduld szajiiregrak, vagy oralis
karcinbma a tovabbiakban mindig a szijiireg- és ga-
ratrakot jelenti.

3 Eurostat, New Cronos database (Demography).

viszonyokat jelez, mint birmely mas rosszin-
dulata daganaté.

A korspecifikus halandosdg hatvanéves
korig kozel linedrisan emelkedik, azutan je-
lentGsen csokken. Az dtéves tiilélési ardany
olyan szajlregrik esetében, amely attort a
kornyezetbe, meglehetGsen rossz. Magyar
adatok nem dllnak rendelkezésre, és még
becstilni sem lehet az életkilatasokat. Ameri-
kai adatok szerint a lokalizaciotol fliggGen
a talélési arany fehér férfiaknal 30-52, fehér
ndknél 36-62 szazalék kozott voltaz 1980-as
években, a fekete népességben az értékek
alacsonyabbak. A betegség prognozisa
feltételezhetGen az utdbbi években sem ja-
vult (Blot — McLaughlin, 1997, 1521).

Legfontosabb kockizati tényezs a do-
hanyzas. A dohanyzok relativ kockazata
az epidemiologiai vizsgalatok szerint 2,9 és
13,0 kozott van.® Ha nG a cigarettafogyasztas,
nG az oralis karcindbma kockazata. A filteres,
ill. alacsonyabb katrinytartalma cigaretta
csokkenti a szajuregrak rizikojat. Gyorsan és
jelentGsen csokken az ordlis karcinbma koc-
kazata a dohanyzas abbahagyasa utin.

A misik kockdzati tényezb a mértékvesz-
tett alkoholfogyasztias. Minden alkoholos
ital lehet rizikofaktor, de a tapasztalatok
szerint 2 magas alkoholtartalmt réviditalok
és a sor fogyasztasakor sokkal nagyobb
a kockazat, mint a borivasnal. A dohany-
zas és a mértéktelen alkoholizalas egytitt
rendkiviili mértékben megnoveli az oralis
karcindma rizikojat. Sz€lsGséges esetben az
erGs dohdnyos, alkoholista férfi relativ kocka-
zata kozel negyvenszerese a nemdohanyzo,
mértékletesen alkoholt fogyaszto férfiakénak.
Noveli az ordlis karcindma kialakulasanak
valoszintségét a szajapolas elhanyagolasa,
a szajuregi vizsgalatokkal diagnosztizalhato

rakmegel6z6 allapotok kezelésének elmu-

% A kockazati tényezonek kitett népességben a betegség
vagy a haldlozis kockazata a kockazati tényezének nem
kitett népességéhez viszonyitva.

5 Az amerikai tisztifGorvos 1982. évi jelentésébdl.
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lasztasa. A vitaminokban szegény, kevés

friss zoldséget és gytimolesot tartalmazo

étrendnek esetleg szerepe lehet szajliregrak
patogenezisében, mig a vitamingazdag friss

zoldségek és gyimolesok rendszeres fo-
gyasztasa bizonyitottan protektiv hatasa.

Magyarorszagon 1999-ben a dohanyzas
és az alkohol, illetve a két kockazati tényezs
egyltt a férfiak szajiregrak-haldlozasainak
legalabb 90 szazalékdban meghatirozo kor-
oki tényez6 volt. A n6i népesség oralis karci-
néma-mortalitisiban a két rizikofaktor pato-
gén funkcidja kb. 85 szazalékban bizonyit-
hat6. A betegség szocidlis profilja a férfi
populacio esetében hasonl6 a tidérakéhoz.
Azalacsony iskolai végzettség férfiak haldlo-
zasi gyakorisiga mintegy négyszerese a
legmagasabb iskolai végzettségliekének. Az
erGs dohanyos, alkoholista férfi tipikusan
legfeljebb az dltalanos iskolat végezte el, vagy
mégazt sem, €s nem torédik az egészségével.
A néi népességnél a kis esetszam miatt nem
lehetett a mortalitas tarsadalmi kiilbnbségét
vizsgalni.

Aligha van még egy olyan rosszindu-
latd daganat, amelynek az incidencidjat és
halanddsdgat annyira egyszerd lenne
csokkenteni, minta szajliregrakét. A szijlireg
rutinszerd atnézésével sok esetben idejében
felfedezhetSk lennének a rikmegel&zG alla-
potok, illetve a kezdeti stadiumban 1évé, a
komyezetet még nem infiltralé rosszindulata

daganatok. Mir a csaladorvosi vizsgilat ré-
szeként elvégzett sziirések is sok emberéletet
menthetnének meg, nem is besz€lve a meg-
hirdetett, kampanyszerd sziirGprogramokrol.
A dohanyzis és az alkoholizmus visszaszo-
ritasa pedig az idiilt nemfertGzG betegségek
megelGzésének egyébként is a legfontosabb

feladatai kozé tartozik.

Epilogus

Az utobbi évtizedben elkezdddott a halando-
sag csokkenése, de a folyamat kezdetén tar-
tunk, ésa 21. szizad elsé éveiben nemzetkozi

osszehasonlitisban a legrosszabb a mortali-
tasunk. Mikozben a halalozasi viszonyok

szerény mértékben javulnak, az Gjonnan felfe-
dezett daganatos betegségek szima novek-
szik. Ez nemcsak a népesség Oregedésének
kovetkezménye, illetve az eredményesebb

diagnosztikai eszk6z0k alkalmazisanak ered-
ménye. Magyarorszagon a tarsadalmi és fizikai

kormyezetben minden bizonnyal nagyobb

a rakkeltd kockazati tényezk gyakorisaga,
mint mas orszagokban. Nincs sz0 arrdl, hogy
az orszag népessége a rikra fogékonyabb”
lenne, pusztan veszélyeztetettebb, mint mas

orszagok populacidja. Mindezideig az epide-
miolbgia nagy adossiaga, hogy ezt a nagyobb

veszélyeztetettséget nem tirta fel.

Kulcsszavak: rakmortalitds, kockdzati te-
nyezok, karcinogének
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Az onkogenomika a daganatokkal kapcso-
latos 6sszes molekularis kérdést magaban
foglalja. Természetesen ezt a hatalmas és
rohamosan novekvé terlletet egy ilyen
rovid attekintés csak kiragadott példikon
keresztil tudja bemutatni. A fejl6édés dinami-
kdjara utal, hogy lassan 6nilldan jelenik
meg a genommal kapcsolatos problema-
tika (genom/genomika), a génatirodas és
a fehérjék szabdlyozdsa (transzkriptom/
transzkriptomika, proteom/proteomika),
de mar helyet kovetelnek maguknak a
sejtalkatrészek lebontasanak eseményei is
(degradom/degradomika).

Altalanos megjegyzések

Bar az alapvetd sejtmikodések molekularis
szintd szabdlyozasat csak most kezdjiik meg-
ismerni, azt elfogadhatjuk, hogy a daganatok
keletkezésének és novekedésének okait
els6sorban a genetikai dllomdny szerkezete-
ben és'vagy funkciojaban bekdvetkezo val-
tozdsokban kell keresntink. (Kopper, 2004)
e folyoiratban kiilon lesz sz0.) A szetkezetben
bekovetkezé valtozasok alatt azt értem, ami-
kor a DNS-t felépits elemek ,kdrosodnak”
(muticio —ennek kiilonbozé formai: példaul
pont, misszenz, nonszenz, illetve amplifika-
ci6, delécio, transzlokacié miatt), kovetkez-
ményesen karosodik természetesen a funk-
cio is (eltekintve példaul olyan kivételektdl,
mint amikor a pontmutacié nem vezet
aminosaveseréhez). A génfunkciot emelletta

génekrdl torténd atirddas szabalyozasanak
zavarai is befolyasolhatjak, mint példaul a
promoter régié metilaltsaginak, a hisztonok
acetilaltsaganak vagy a DNS hosszanak val-
tozasa (példaul a telomerizok aktivitisinak
eredményeként).

A génhibik lehetnek velesziiletettek vagy
szerzettek. Utdbbiak kozott fizikai, kémiai és
biologiai tényezdk 4ltal okozottakat egyara-
nt taldlhatunk, amelyek kozosek abban,
hogy kozvetve vagy kozvetlentl a DNS-t
karositjak.

A daganatok keletkezése és novekedése
soran elsGsorban azok a szabilyozasi ele-
mek (gének és géntermékek, azaz fehérjék)
ezen beliil szaporoddasat, valamint a sejtek
haldalat (a ,,programozottat”, az apoptozist)
befolyasoljak. Fl6bbi timogatisa és utobbi
gatldsa egytittesen a sejtek felhalmozodasa-
hoz vezet. Ez 6Gnmagaban nem daganatra
specifikus jelenség, hiszen az antigénre
reagdlva az antitesteket termelG B-sejtek is
felhalmozodnak, vagy a regeneracional is
fokozott a sejtek keletkezése, azonban ezek
igen szabalyozottan torténnek. (Ha nem,
akkor kiillonboz6 betegségekkel, példaul
autoimmun korképekkel talalkozunk, nem
beszélve a daganatokrol.)

Daganatok esetében a sejtek felhalmo-
zodasanak hatterében — a novekedéssel
parhuzamosan egyre fokozottabban —olyan
szabalyozasi zavarokat talalunk, amelyek a
daganatsejteket egyre inkabb fliggetlenitik a
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kornyezettiktdl (a daganatok autonommd
valnak). Ennek hitterében az all, hogy a kez-
deti kritikus génhibak Gjabbak keletkezését
segitik elS, az Gjabb és Gjabb lednysejtek
génhibaikat, és ennek eredményeként bio-
logiai viselkedéstiket tekintve is eltérthetnek
egymastol. Az igy kialakul6 heterogenitdsaz.
alapja annak, hogy a daganatsejtek kozott
majdnem mindig taldlhatok olyanok, ame-
lyek adott komyezetben (beleértve azidegen
helyen t6rténd attétképzést vagy a teripia
karositd hatasait is) a leginkabb életképesek.
Ez a szelekcios képesség a daganatokkal
szembeni kiizdelem egyik legfontosabb
gatlo tényezdje.

Jol ismert, hogy ugyanolyan karositasra
a kilonbozs sejtek és szovetek eltérden
reagilnak. Igy példaul az ionizil6 sugarzis
foként, de nem kizarolagosan, leukémia kiala-
kulasdhoz vezet. De eltérések tapasztalhatok
kiilonbodzs egyének kozott is, hiszen példaul
adohinyosoknak kb. 10-15 %-dban alakul ki
tidorak (a tidrakosok zome viszont doha-
nyos). Fel kell tételezntink, hogy a génhibak
kialakuldsat szamos, genetikai szinten is
hajlamosit6 tényezd befolyasolja. Ezek kozé
tartoznak példaul az an. mudtidrog-reziszten-
cia_fehérjek (ABC transzporterek), amelyek
képesek arra, hogy a sejtbe keriil6 endogén
vagy exogén karositd anyagot megkossek, és
a sejtbdl eltavolitsak. Kilonbodzs sejtekben
vagy egyénekben ez az aktivitas igen eltéré
lehet, aminek az az eredménye, hogy a kar-
cinogének vagy gyogyszerek sejten belili
koncentracioja, kovetkezésképpen karositd
vagy ,gyogyitd” hatdsuk (az idézGjel oka: a
kemoterapids szerek elsGsorban sejtpusz-
tuldst probalnak el6idézni) is eltérs. Azt is
tudjuk, hogy a szervezetbe, majd a sejtekbe
kertil6 anyagoknak igen sok esetben at kell
alakulniuk, metabolizdalodniuk kell ahhoz,
hogy biologiai hatasukat kifejtsék. Ilyen bi-
ologiai hatds példaul a dohanyfiistben levs
karcinogének tobbségénél a DNS-hez valo
kotddés (addukt képzédés). Ha ezt csak

atalakitas utan tudjak megtenni, azaz az igazi
kérositd anyag az anyagcseretermék, akkor
az ennek képzddéséért felelGs enzimrend-
szer aktivitisa meghataroz6 tényezs lehet.
Mind a multidrog-rezisztenciaért, mind a
metabolizal6 enzimeket kodoloé génekben
egyénenkénti eltéréseket, polimorfizmust
talaltak.

A génhibik kialakuldsat alapvetGen befo-
lyasolja a DNS-hibat kijavitd (DNS-repair)
rendszer hatékonysiga. Génhibak észlelé-
sekor olyan szabalyozis lép életbe (példaul
a p53 hatasdra), amely a proliferaciora
elkotelezett sejtet megallitia a sejtciklusban,
azért, hogy a javitd enzimek a hibat el
tudjak tavolitani. Ha ez nem sikertl, akkor
aktivalodik az apoptdzis program, hiszen azt
mindenképpen meg kell akadalyozni, hogy
a génhiba 4tkeriljon a leanysejtekbe. (Ez
egyben példa arra is, hogy a sejtosztddas és a
sejthaldl szabdlyozasa szorosan Osszetiigg.) A
daganatok kialakuldsa szempontjabol érthetd,
hogy a javitdrendszer velesziiletett vagy szer-
zett zavara, mikodésének elégtelensége
igen megkonnyiti a génhibak tartdssa valasat,
felhalmozodasat, amelyek a normdlis szaba-
lyozas dsszeomlasahoz vezethetnek. A javito-
rendszer elégtelensége instabilla teszi a geno-
mot (genetikai instabilitds), amely azt jelent,
hogy Gjabb génhibdk konnyebben jonnek
létre, illetve Grzi meg ket a sejt. A muticiokkal
szembeni fokozott érzékenységet technikailag
az ismétlodé szekvencidkban (szatellitikban)
lehet tetten émi (mikroszatellita instabilitas).
Ezeket a genom épségéért felelGs géneket
szoktik gondoskodo6 (care-taker) géneknek
is nevezni.

Ha elfogadjuk azt, hogy a daganatokata
sejt talélését, osztodasat és haldlat meghata-
roz6 szabalyozas zavara okozza, és hogy
ez a zavar génhibak felhalmoz6disianak
kovetkezménye, akkor felvetGdik a kérdés,
hogy egy daganattipust mindig ugyanazok
a génhibdk jellemeznek-e, és kialakulasuk
sorrendje megegyezik-e. Eltekintve attol,
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hogy még szovettanilag azonosnak itélhets
daganatok biologiai viselkedése is jelentGsen
eltérs lehet (gondoljunk példaul a tidé
adenokarcinomainak attétképzé képes-
ségére), az a tapasztalat, hogy bar vannak
olyan génhibik, amelyek adott daganattipust
jellemeznek, a kialakuldsuk menetrendje
— bar bizonyos szabalyszertséget fel lehet
fedezni — elég nagy eltéréseket mutat. Ezek
a nagy gyakorisiaggal elGfordulod génhibak
mind a diagnosztika, mind a teripia szimara
molekuldris célpontot jelentenek. (A mole-
kularis teripiaval kapcsolatos kérdéseket e
szam masik cikke targyalja.)

A fenti kérdésekhez tartozik az is, hogy
egy génhiba vezethet-e daganat kialakula-
sihoz, novekedéséhez. Fontos leszogez-
niink, hogy ismereteink szerint nem, ezért
az orokolt génhibdk, amelyek bizonyos
daganattipusok esetében azonosithatok (a gé-
nek sokszor neviiket is Ggy szerezték, hogy
daganatokban mutattdk ki el6szor, példaul
a retinoblasztoma gént), az 6rokolt génhiba

,csak” a daganatkialakulas esélyét (rizikoja)
fokozza. A szabalyozas kudarcihoz tovabbi
génhibaknak kell rogziilnitik, akar a terhes-
ség soran is vagy kozvetlentil a szlletés utan.
Lényegében ilyen mechanizmussal jonnek
létre a velesziiletett vagy gyermekkori daga-
natok. Genetikai szempontbdl azt mondhat-
juk, hogy az 6rokolt génhibak tdlnyomd
része a szuppresszor gének hibdja, ezek
pedig recessziven jelennek meg a fenotipus-
ban, azaz mindkét allélnak karosodnia kell
a daganatkialakulas sordn. Az emlitett példa
aztis jelenti, hogy retinoblasztoma kialakula-
sihoz ennek a génnek (a funkciovesztéshez
mindkét allélnak) karosodnia kell.

Az is felvet6dik, hogy a génhibik felhal-
mozodasakor minden génhiba azonos
jelentGségti-e a kovetkezmények szempontja-
bol. Valoban, feltételezziik, hogy szamos
sejt- vagy szovettipus esetén vannak olyan
gének, amelyek ,6rzik” a rendszert, amelyek-
nek a daganatkialakulds sordn els6ként

vagy az els6k kozott kell kirosodniuk. Tlyen
Lkapubrzd” (gate-keeper) gén pl. az APC
(adenomatosus polyposis coli) a vastaghél
esetében. (A vastagbéldaganatok 85 %-dban
kimutathaté az APC hibdja, a tobbi esetben
az APC-Ut tovabbi tagjanak, a b-kateninnek
azavaraval taldlkozhatunk.) Indirekt médon
azok a terdpias sikerek, amelyeket egy-egy
génhiba ellen kialakitott gyogyszerekkel
értink el (példaul Glivec a CML vagy a GIST
esetében), arra utalnak, hogy lehetnek olyan
génhibik, amelyek kulcsfontossagtiak adott
daganat novekedése szempontjabol. (A
daganatok kialakuldsira vonatkozoan csak
eredményes molekularis prevencio vezethet
ilyen kovetkeztetésre.) Sajnos a tobbszoros
génhibik, s6t ugyanazon génben bekdvet-
kez& Gjabb mutaciok a kezdeti terdpias hatas
csokkenéséhez, rezisztenciahoz vezethet-
nek. Ismételve a fentieket: a rezisztenciat az
okozza, hogy kiszelektalodik egy populacio,
amely mar nem hordozza a célpontot.

Nem konnyt feladat annak megvalaszo-
lasa, hogy adott daganat esetében hiny
és milyen sejtbdl indul ki a daganat. Altald-
nossagban azt szoktak mondani, hogy a
daganat egy sejtbdl indul ki (monoklonalis
az eredet), igaz, hogy ez bekovetkezhet
egyszerre tObb, egymastol tavol levs helyen
is. Azaz a daganatok lehetnek tobbgociiak,
és megjelenhetnek egy idoben (szinkron) is.
Ha kizartuk, hogy ugyanannak a daganatnak
a tovatetjedésérdl van sz6 (azaz mindegyik
onallo klont jelent), akkor valdszint a kiilon
eredet. Erre az is magyarazatot szolgaltat,
hogy példaul a tidS laphamrikja esetében
a horgk morfologiailag épnek latszo ham-
sejtjeiben is megtalalhatok a daganatban
kimutatott génhibdk (ha nem is az Osszes).
Az ok az egész bronchiilis felszint mint
mez6t éré karositas (mezo-karcinogenezis),
leggyakrabban dohanyzas miatt.

Fogasabb kérdés a kiindulo sejt azonosi-
tasa. Napjainkban talalkozunk olyan nézettel,
amely azt feltételezi, hogy a daganatok ere-
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dete az adott szovetet fenntartd Gssejtekben
keresendd. Ezek a sejtek ugyanis mar ren-
delkeznek a talélés, sét a ,halhatatlansag”
(immortalizacio) genetikai hatterével (pél-
daul telomeraz aktivitassal), és igy a szaba-
lyozas teljes zavarahoz kevesebb génhiba
is elegendd. Az Gssejtekbdl folyamatosan
differencialodo sejteknek (progenitor sejtek,
teljesen kidifferencialt sejtek) viszont elGszor
,vissza kell differencialodniuk”, azaz szert kell
tennitik a halhatatlansag programjara. Utobbi
nézetnek is vannak hivei, a kérdés dontésre
var. Nem lenne meglepd, ha mindkettGre
talalnank elfogadhato példat. Ennek a don-
tésnek azért van jelentGsége, mert ha a daga-
nat Gssejtekbdl indul ki, és ennek leszarma-
zottai tartjak fenn a daganat novekedését,
akkor elképzelhet, hogy adott daganatban
csak a sejtek toredéke rendelkezik a rend-
szert fenntartd” képességgel, mig a tobbiek
csak korlatozott szimu oszlasra képesek.
Nyilvinvalo, hogy ez esetben az Gssejtek
elpusztitasa jelentheti a teljes gyogyulast.

A génmiikodeés hibai

A sejtek talélésének/szaporodasanak és
tervezett haldldnak szabdlyozasiban mole-
kulak szazai vesznek részt. (A differencialt
sejtmikodésnek vagy a sejt dregedésének
programjardl itt nem szolunk.) A szabalyozas
egy program végrehajtasat jelenti, amelynek
ajeltdl a dontéshozatalig, illetve innen a végre-
hajtasig terjedé szakaszat kiilonithetjik el. A
jelek keletkezhetnek a sejtben (autokrin),
szarmazhatnak a szomszédos sejtekbdl (pa-
rakrin) vagy tavolabbrol (endokrin); lehetnek
molekuldk (példiul novekedési faktorok,
citokinek), vagy a sejt karositasa soran
felszabadulo termékek (példaul reaktiv oxi-
géngyokok, kalciumion). A jelek a megfelels
receptorokhoz (sejtfelszini, citoplazmatikus,
sejtmagi) kapcsolodnak, ezeket aktivaljak”,
és innen jelatado molekuldkon keresztiil jut-
hat el az informaci6 a genetikai allomanyig.
Ajelatvitelben tobbnyire foszforilalodo fehér-

jék vesznek részt, a génekhez pedig a transz-
kripcios faktorok kapcesolodnak (a géneket
aktivalva vagy gatolva). Az emlitett fehérjék
zommel komplexeket képeznek, melyek
térbeli szerkezete befolyasolja mikodéstiket.
A jelre adott dontés attol fiigg, milyen gének
kapcsolnak be, milyen mRNS irodik at, mi-
lyen és mennyi fehérje keletkezik. Fl6fordul,
hogy a sejt valasza nem fligg a génaktivitastol,
mert a sejtben rendelkezésre allnak a prog-
ram lebonyolitdsihoz sziikséges elemek. Ez
lehet a helyzet példaul apopt6zis esetén. Ez
nem jelenti azt, hogy az apopt6zis létrejottét
nem befolyasoljak az Gjonnan keletkezett
pro-vagy antiapoptotikus fehérjék. Ugyanigy
a szabalyozas fontos eleme a sejten beltili
fehérjék bontasiaban kulcsszerepet jatszo
proteaszoma-rendszer, mely az ubikvitinalt
fehérjéket emészti el.

Fentieketazért részleteztem, mertazemlitett
eseménysor minden szintjén megjelenhetnek
génhibak. Aztisfontos tudnunk (barennek rész-
leteit csak most kezdjiik megismemi), hogy a jel-
atviteliutak egymassal dsz-szefligghetnek, a jel
az egyikr6l a masikra dtkapcsolodhat. Daga-
natok esetében a sejtfelhalmozoddashoz elen-
gedhetetlen, hogy a talélési jelek erGsebbek
legyenek, mint az apoptdzis jelei, és ha ez
igy van, akkor lehetséges a sejtosztodas
kivitelezése. De ennek a szabalyozasaban is
hibdkra van sziikség ahhoz, hogy dllandan
Uj daganatsejtek keletkezzenek. A tovabbi-
akban néhany kiragadott példin mutatom
be, milyen valtozasokat eredményezhetnek
a génhibak. Azok a génhibidk, amelyek

Jfokozoit funkcioval jamak, altaliban a pro-
toonkogének hibis formai (orkogének), mig
azok, amelyeknél a hiba miatt a_finkcio ki-
esik dltalaban a szuppresszor géneket érintik
(tumor szuppresszor gének).

Geénhiba miatt megualtozik a géntermék

A receptor a ligand kétodése nélkiil is képes
aktivalodni. Az 1980-as években egyre tobb
kozlemény szamolt be arrdl, hogy az EGFR
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kiilonboz6 himeredetd daganatokban tal-
termelGdik. Késébb kideritették, hogy az

EGFR stimulaci6janak leggyakoribb oka a

receptor autokrin aktivalasa (a sejt erre a célra

példaul TGFo-ttermelhet). Az egyre kiterjed-
tebb vizsgilatok az EGFR-receptor szZimos

delécidjat és pontmuticiojat talaltak, melyek
eredménye a receptor fokozott katalitikus

tirozin-kindz aktivitdsa. Az egyik gyakori

valtozat az EGFRVIIL, amelyben valoszintleg

génitrendezGdés vagy alternativ RNS-hasitas

miatt a 2-7 exonok hidnyoznak. Ujabban

a receptor csOkkent lebontasat igazoltik a

megndvekedett funkcid magyarizatira. Igen

sok humin daganatban tehat az EGFR akkor
is mikodik, ha a természetes ligandjai nem

allnak rendelkezésre.

1985-ben lényegében kutatisi mellékter-
mékként a human EGFR-rel igen homolog
molekulat talaltak, ez a human EGFR-related
2 (HER2). (Azonos a kromoszomalis lokaliza-
ciGja, minta patkany neu génjéé.) Bira HER-2
specifikus ligandjat nem sikerGlt azonositani,
kidertilt, hogy a HER-2 az EGFR-receptorcsa-
lad t6bbi tagjanak (EGFR, HER-3, HER-4)
heterodimerizacios partnere, igy a jelutak elin-
dit6ja lehet. ElGszor invaziv emlérakban mu-
tattak ki (a daganatok kb. 30 %-aban) a HER-2
taltermelést, és azt, hogy a tiltermelés emld-
és petefészekrakokban rossz prognosztikai
tényezG. E megfigyelések teremtettek alapot
a génterdpia elsé kindzellenes gyogyszerének
kifejlesztéséhez (humanizalt monoklonalis
antitest, trastuzumab, Herceptin).

Az EGFR-16] a jel a sejten beliil kiilonbozé
utakon tovabbitodik: RAS-RAF-MEK-ERK,
PI3K-AKT, PLCy, STAT. Mivel az EGFR eze-
ken keresztill elGsegiti a sejtek talélését,
osztodasat, motilitdsat (normalis sejteknél
a differenciaciot is), érthets, hogy az egyik
legnépszertibb molekularis célpontt valt. A
Herceptin mellett engedélyezték a gefitinib
(Iressa), a Cetuximab (Erbitux) és a Tarceva
alkalmazast, és tobb hasonlo vegytilet klini-
kai kiprobalas alatt 4ll.

A gentermék nem inaktivalodik. A leg-
kilonbozébb novekedési faktorok, kilon-
b6z receptorokon keresztiil (példaul EGFR,
VEGEFR, FGFR, PDGFR, integrinek) talan a
legismertebb kis G fehérjére, a RAS-ra hatva
fejtik ki hatasukat. A jelat tobb iranyba foly-
tatodhat, elsGsorban a RAF-csalad vagy a
PI3K felé —e kétjelat kozott szamos kapcesolat
talalhato. El6bbi folytatisa a MAPK, a MEK,
majd ERK, és ennek célpontjaként killonbo-
76 transzkripcios faktorok (FOS, JUN, MYCO).
Ez az Gt igen sok human daganatban folya-
matosan aktiv, elsGsorban a RAS és a RAF
muticidja miatt (példiul K-RAS muticio:
vastagbélrik 45 %, pancreasrak 90 %, NSCLC
35 %; B-RAF mutacio: petefészekrak 30 %,
papillaris pajzsmirigyrak 35-70 %, melanoma
669%). (Sebolt-Leopold —Herrera, 2004) A RAS-
csalad (K-, H- NRAS) mutacidjanak lényege
egy aminosavesere (leggyakrabban a 12., 13.
és 61. kodonban), ennek kovetkeztében a fe-
hérje GTPaz aktivitdsa csokken, a GTP-t meg
tudja ugyan kotni, de nem tudja inaktivalni
(GDP-vé). A jelut aktivitisdnak allandosuldsa
tobbek kozott a talélési kiiszob jelentSs emel-
kedéséhez, az apoptdzis kivalthatosiganak
csokkenéséhez vezet. Erthetd, hogy e jeltt
gatlasa a daganatellenes terdpias stratégiak
fontos eleme (fameziltranszferiz gatlok, RAF
gatlok, MEK gatlok).

A génhiba miatt a program specificitdsa
megualtozik. A kromoszomahibak kozé tar-
toznak a transzlokaciok, melyeket feltehetGen
nem a genetikai instabilitas, hanem a RAG fe-
hérjék altal kozvetitett normélis rekombinacios
folyamat zavarai okoznak. A torések rendsze-
rint a DNS-nek ugyanabban a régidjaban,
azaz nem véletlenszerden torténnek, ezért
az ilyen transzlokaciot fel lehet hasznalni a
daganatok azonositasiban. A transzlokaciok
esetében két gén ,darabjai” kertilnek egymas
mellé (ha reciprok transzlokaciorol van sz0),
ami vezethet egy Gj (fuzios) gén és fehérje
kialakuldsahoz (ilyen nyilvinvaléan csak a
daganatsejtekben fordul el6), de lehet az is,
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hogy azegyik gén atirddo része egy misik gén

promotere mellé kertil, kdvetkezményesenaz

atirodas (azaz a fehérje termelése) fokozotta

valhat. Mindkét esetben a sejtmtikodés sza-
balyozisanak zavarardl van szO, mert 10ssz

idében, rossz helyen, a szabalyozastol fiigget-
lentil folyik a fehérjék termelése. A specificitas

valtozasa azt jelenti, hogy az egyik gén olyan

hatasokra is aktivalodik, amely normalisan

csak a partnergént kapcsolna be. Daganatok
esetében a minGségileg vagy mennyiségileg

megvaltozott fehérjék a sejt talélését vagy
osztodasat serkentik.

A nem f0zi0s transzlokaciok dontd tobb-
ségében az egyik partner vagy az immunglo-
bulin gén (konnyd- vagy nehézlancgének),
vagy az egyik T-sejt-receptor gén. Erthetd,
hogy ilyen transzlokaciok zommel hemo-
poetikus daganatokban fordulnak els. Ezek-
nek a génhibaknak az azonositisa példaul
leukémidk és limfomak esetében ma mar
elengedhetetlen, tobbek kozott azért, mert
a kromoszomaeltérések és a prognozis ko-
70t Osszefliggés lehet. Az ismertebbek kozé
tartozik a Burkitt-limfomara jellemzd 1(8;14)
(q24;932), amely a CMYC fokozott termelé-
sével jar, vagy a follikularis limfoma esetében
a t(14;18)(q32;q21), amikor az antiapoptoti-
kus BCL2 mennyisége né meg.

A fazios transzlokaciok egyik legismer-
tebb példija az ABL és a BCR gének fuzidja
— 1(9;22)(q34;q11) (igy keletkezik a Phila-
delphia-kromoszéma), — amely elsGsorban
CML-ben (~90 %), az ALL-ek egy részében
(gyermek: ~2-10%, felnétt: ~25 %), és ritkan
AML-ben (<2%) fordul elS. A kdvetkezmény
az ABL tirozin-kindz aktivitisanak fokozo-
dasa, amely a RASHelutak fokozott mikodé-
séhez vezet. A fazios terméket napjainkban
elsGsorban Glivec-kel probaljak gatolni. A
fentihez hasonlo fazios transzlokaciot szolid
daganatok esetében is egyre gyakrabban
mutatnak ki. A lagyrészdaganatok genetikai
osztalyozasa kozismertté valt, ebben ,vezet-
nek” az EWS gén transzlokacioi. Rhabdo-

myoszarkdmaban a PAX3/FKHR f0zi0 rossz
prognozissal jar, mig a PAX7/FKHR faziot
hordoz6 tumor legtobbszor lokalizaltan jele-
nik meg fiatal felnéttek végtagjain, hosszabb,
betegségmentes taléléssel.

Az utdbbi id6ben dertilt fény arra, hogy a
MALTHimfémahoz (mucosa associated lympho-
idtissue) tobbtranszlokacio istirsulhat.(Isaacson

—Du, 2009 A(11;18Xq21;q21) az AP2és MALT1
fuziojat jelenti, ez végiil az NF-kB+t aktivlja. (Az
NF-kB az egyik leghatékonyabb talélési
faktor.) A toréspontok kildénbozs helye-
ken fordulhatnak el6. Féleg elGrehaladott
esetekben lehet kimutatni, transzformalt
limfébmaban ritkan. A transzlokacio azt is je-
lenti, hogy a Helicobacter pylori eradikacioja
nem befolyasolja a daganat novekedését. A
t(1;14(p22;q32) esetén a BCL10 génje az
immunglobulin gén hatdsira fokozottan
termeli a BCL10-et, és ez ugyancsak a
proliferaciot serkenti. A MALT-limfomak 5
%-aban fordul el6, tipusosan az elGrehaladott
stadiumban. A t(14;18)(g32;q21) a MALT1
génathelyez6dését jelenti az immunglobulin
génhez. BCL10jelenlétébena MALT1 aktival-
ja az NF-«xB-t. Leggyakrabban nem gasztro-
intesztinalis MALT-limfémakban fordul el6.
Erthetd, ha ezek a transzlokaciok MALT-lim-
fomaban nemcsak diagndzist segits, hanem
terapids célpontokka is valhatnak.

Funkciokiesés génhiba miatt. A génakti-
vitas hianya értelemszertien a szuppresszor
géneket érinti. Ezek koziil csak néhanyat
emlitek, pedig a hibas gének sora igen hosz-
sz, és szinte naponta novekszik. (Leginkabb
a heterozigozitis elvesztése — LOH [loss
of heterozygozity] — utal szuppresszor gén
jelenlétére, ilyet pedig majdnem minden
tumorban kimutattak, csak nem mindig is-
merjik az érintett gént vagy géneket.)

A humin daganatok felében a p53 nem
mukodik. Ennek oka lehet delécio vagy
mutdciod (tobb ezer muticiot irtak le a p53
génben), deazis, haazMDM2—amelya p53
lebontasaért felels — fokozottan termelGdik.
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Szuppresszor gén létére a p53 hiba domi-
nansan jelentkezik, mert a koros géntermék
képes inaktivalni a normalis allél termékét.
A p53 kiesése vagy azt jelenti, hogy a sejt
nem all meg a sejtciklusban, és hibajavitas
nélkil kettézi meg a DNS-t, €s juttatja azt at
a lednysejtekbe, vagy nem képes elinditani
az apoptozis programyjat.

Szintén elsdsorban a sejtciklus gatasanak
hidnyat, a G1-fazis ellenSrzGpontjanak csédjét
eredményezi a retinoblasztoma gén miko-
désének kiesése (nagyobb delécio, kisebb
muticio vagy delécio, pontmuticié miatt). Ez
is a daganatokban el6fordul6 leggyakoribb,
ritkdn 6rokl6dS génhibak kozé tartozik.

A BRCAI-nek fontos szerepe van a genom
stabilitdsdnak védelmében, a génkarosodisra
adott vdlaszban. A BRCA1 funkci6janak
kiesése érzékenyiti a sejteket olyan DNS-ka-
rositokkal szemben, mint az ionizald vagy az
UV sugarzis. Karosodik az Sfizis és a G2-M
tazis ellendrzGpontja is. A karosodast felismerd
ATM (ataxia teleangiectasia mutated) vagy az
ATR (ataxia teleangiectasia és RAD3 related)
foszforilalja a BRCAl-et, amely sok fehérjével
léphet kapcsolatba, befolyasolva a DNS-fel-
tgyelet mellett szimos alapvetd sejtfunkciot.
Kétségtelen, hogy a BRCA1 ésa BRCA2 muta-
cidja rizikotényez6 az emlérak és néhany mas
daganat kialakulasaban, de ezt a rizikét sok
minden befolyasolja (allélek heterogenitisa,
modositd gének, kormyezeti és hormondlis
tényezok), erre a genetikai tandcsaddsnak
figyelemmel kell lenni. (A BRCA1-6l lasd e
folyoiratszam mas kdzleményét.) Az 6roklds
eml6rak elGforduldsat egyébként mas, ugyan-
csak a genom integritasaért és a DNS-helyre-
allitasért felelGs gén is elGsegiti (példaul TPS3,
ATM, CHK2) (Narod — Foulkes, 2004).

A daganatsejteknek taléléstikhoz le kell
gy6znilik a kornyezet karosito hatasait (pél-
daul hipoxiat), aminek egyik modja szolid
tumorok esetében az angiogenezis elindita-
sa, tAimogatisa, azaz a daganat vérellatasa-
nak, ezen keresztil a tdpanyagellatisanak

biztositisa. Normdlis oxigéntenzié mellett
a HIFla-at (hipoxiaindukal6 faktor) olyan
komplex ubikvitindlja a proteaszomak sza-
mara, amelynek tagjaa VHL(von Hippel-Lin-
dau-fehérje). A VHL gén hibaja vagy hipoxia
esetén aktivalodik a HIFa, és ez tobbek
kozott a VEGF (vascular endothelial growth
factor) fokozott expresszidjahoz vezet, ami
az angiogenezis egyik leghatékonyabb
serkentGje. Adodik a javaslat: vagy a VHL
potlasaval, vagy a VEGF gatlasaval kellene
csokkenteni az érproliferaciot.

A fehérjeszintezis és -bontds zavara. Az el-
FAE—mRNS cap-binding protein —termelése
szamos human tumorban fokozodott. Ez
za a prolifericiot, transzformaciot indukal,
elGsegiti a tumorok progressziojat. Gatlasa a
fentieket csokkenti. Az eIFAE szerepe azlehet,
hogy olyan fehérjék atirodasat (transzlaciojat
a mRNS8D segiti els, amelyek kulcsszere-
pet jatszanak példaul a sejtndvekedésben,
angiogenezisben, tlélésben, malignitisban
stb. Az eIF4E-t a PI3K/AKT és RAS/ERK it
aktivdlja Ggy, hogy levalasztja rola a gatld
fehérjét (4EBP). Az eddigi megfigyelések
alapjan emlérakban (3-30x), fej-nyak tumo-
rokban (5% pozitiv sejt a sebészi szélben mar
recidivat jelez), vastagbélrakban (ciklin D1
fokozott expresszioval), hugyholyagrakban
(fokozott VEGF termeléssel), prosztatarak-
ban (rossz prognosztikai jel, de nem fiigg
ossze feltétlentil fokozott proliferdcioval),
tiid6rakban (adenocc-ban, laphamrikban
nem), méhnyakrikban, limfémakban fo-
kozott a eIF4E expresszioja. (De Benedetti

— Graff, 2004)

A sejten beliili homeosztazis fenntartisa-
ban a lebontisi folyamatok legalabb olyan
fontosak, mint a felépitGk. Az intracellularis
fehérjéket, koztik szamos kulcsfontossaga
szabalyzot a proteaszoma-rendszer tavolit
el. Ehhez az eltavolitando fehérjét altalaban
ubikvitindlni kell. (E folyamat tisztdzasaért
kapott Nobel-dijat Avram Hershko.) E rend-
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szer ugyancsak hozzijarulhat a daganatban
felleps szabalyozasi zavarokhoz: kulcsfon-
tossaga szabalyzokat bont le (példaul az
MDM2—amely ubikvitin-ligiz—a p53-at ,itéli”
lebontasra), vagy koros termékeket nem
tavolit el. Napjainkban a proteaszoma-aktivi-
tas gatlasa is terdpids stratégia lehet (fGleg
myeloma multiplexben).

Normdlis géntermék felhalmozoddsa

A normalis géntermék felszaporodisihoz
vezets génszintd valtozas a transzlokacio
vagy az amplifikicio. ElGbbir6l részleteseb-
ben szoltam (emlékezziink a CMYC vagy
a BCL2 taltermelésére), utobbi rendszerint
a daganatnovekedés késdbbi szakaszaban
fordul elG és csak néhany gént érint (példaul
ABL, ERB, MYC, MYB, KRAS, NRAS). Ezek
kozil a legklasszikusabb talin az NMYC
amplifikacidja neuroblasztomaban, amely
egyben rossz prognosztikai tényezo.

Epigenetikai hibdk

Az epigenetikai 6roklés a DNS szekvencia-
jatol fuggetlen olyan sejtinformacio, amelyet
a sejtosztodas soran at lehet adni. Harom,
egymassal Osszefliiggs formaja van: a DNS
metildcioja, a genomidlis imprinting és a
hisztonok modosuldsai. Az embrionalis fej-
16dés soran bekodvetkezs zavarai elGsegitik
a gyermekkori daganatok kialakulasat, mig
a normilis 6regedés soran vagy ettdl fligget-
lentil bekovetkezs metilaciovaltozas a daga-
natkialakulas rizikojat fokozza.

A 80-as években, amikor arra kerestek
valaszt, hogy mi lehet a daganatsejtek talélési
plaszticitisinak molekularis hattere, kideri-
tették, hogy a daganatokban a CpG szigetek
metilaltsiga, S-metilcitozin tartalmuk jelen-
tGsen csokkent. A DNS hipometilaltsiga
gének aktivalisahoz vezethet. Igy aktivalodik
példiul a HRAS vagy a ,CT” gének (melyek
normdlisan a herében expresszilodnak,
abnormadlisan a daganatokban). Utobbiak
vezetnek melanomaban a MAGE expresszio-

jahoz, amely immunterdpias célpontta valt.
De ide tartozhat a ciklin D2 és a maspin til-
termelése gyomorrdkban, az MN/CA9-€ ve-
serakban vagy az S100A4 — metasztatizalassal
kapcsolatba hozott — géné vastagbélrakban.
Azutobbi id6kben egyre tobb adat sz6l amel-
lett, hogy a daganatokban a hipometilaltsag
Osszefligg a kromoszomdlis instabilitissal.
Kilonosen sulyos valtozasok kovetkeznek
be a pericentromerikus szatellita szekven-
cidkban. Sok daganatban (példaul Wilms-
tumor, emlG- és petefészekrdk) mutattak ki
olyan transzlokacidkat, melynél a toréspont
az 1-es és 16-0s kromoszoman volt. Ezek a
génhibdk specifikusak, nem a genomialis
instabilitis eredményei. (Wilms-tumorban
sokszor a t[1;16] transzlokicio az egyetlen
kimutathato genetikai zavar.) A fentiek
mellett a hipometilacio szerepet jatszhat
szerek, toxikus anyagok vagy virusok daga-
natkelté hatasiban. A MDR1 hipometilacio
miatti tGltermelését mutattak ki AML-ben,
hipometilaciot okozhat a kadmium vagy
az arzén, és ez lehet felelGs azért, hogy az
addig gatlas alatt allo virdlis gének (példa-
ul HPV16, EBV) aktivilodnak. Ujabban a
hipometilaciot a taplalkozishoz kapcsolo
adatok is megjelentek (kozéppontban me-
tilén-tetrahidrofolat polimorfizmusaval). A
hipometiliciot szabalyz6 mechanizmus nem
ismert. Feltételezik példaul az SNF2 csalad
kilonbozs tagjainak (SW1/SNF komplex
katalitikus része, LSH) vagy a DNMT3B (DNS
metiltranszferaz) szerepét.

Ugyancsak a 80-as évek végetdl kertlt
az érdekldés homlokterébe a gének pro-
moterének, a promoterek CpG szigeteinek
hipermetilaltsaga. Ez a jelenség a gén atiro-
dasanak gatlasat jelenti. Els6ként a retino-
blasztoma gén esetében mutattak ki, hogy
a funkciokiesés hatterében a gén hipermeti-
laltsiga allhat. Ezutan egyre tobb fontos
szabalyozondl, f6leg tumor szuppresszor
géneknél taldltak hasonl6 valtozast (példaul a
pl6-otkodold CDKN2A, az MLH1 mismatch
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repair gén, a von Hippel-Lindau [VHL]-gén,
azE-kadherin génje stb.). Felvetették, bar ezt
vitatjak is, hogy a daganatok kozott vannak
olyanok, amelyeknél a CpG szigetek me-
tilacidja jelentds (CIMP, metilator fenotipus).
Valoszint, hogy a génexpresszio gatlasat (a

gén lecsendesitését) nem vagy nem csak a

promoter metilaltsaga okozza, de jelentGsen

hozzajarul annak fennmaradasihoz. (Fein-
berg — Tycko, 2004) A metildcio-specifikus

PCR vizsgilat lehetévé tette daganatokban

a metildlt gének gyors azonositasit. A tidé

laphdmrikjdban szenveddk kopetében is

sikertilt metilalt géneket kimutatni (CDKN2A,
MGMT, DAPK, RASSF1A), ami bizonyiték-
ként is értékelhetS abban az elképzelésben,
hogy a metilacios valtozasok molekularis

markerei lehetnek a korai tidéraknak. (Be-
linsky, 2004)

A molekularis imprinting, amely a
sziili eredettdl fliggd allélexpressziot jelent,
lényegében a gén metildcidjanak az eredmé-
nye (azaza metilaltallél nem expresszalodik).
A humin imprintilt gének koziil elscként az
IGF2-t ésa H19-et azonositottak. Feltételezik,
hogy példaul a Wilms-tumor bimodalis meg-
jelenésekora gyermekkori format elsGsorban
a WT1 gén hibaja, mig a ,kés6i” (tehat nem
csecsemdkori) esetekben valoszintlega H19
hipermetilacidja, és ezzel parhuzamosan
az IGF2 fokozott expresszidja (az imprin-
ting elvesztése, LOI [loss of imprinting])
jatszik szerepet. A paternalis allél szelektiv
vesztését talltak oligodendrogliomaban (a
feltételezett gén: PEG3, a 19q13.4 régidban),
a maternalis allélét (9p kromoszoma régid)
gyermekkori ALL-ben.

A hisztonok modosuldsa— acetilalas, me-
tilalas, foszforilalas — fontos eleme a transz-
kripci6 szabalyozidsanak. A modosulasokért
felelGs fehérjék gyakran ugyanannak a
komplexnek a részei, amely a DNS metila-
ciojat szabalyozza.

A genetikai instabilitds

A genetikai instabilitds a human daganatok-
ban két szinten nyilvanul meg: (a) a nukleo-
tidok szintjén (néhany nukleotidot érint&
baziscserék, deléciok, inzerciok), és (b) a
kromoszomak szintjén (kromoszomarészek
nyerése, vesztése).

Nukleotidszintil genetikai instabilitds. A
rovid DNS-szekvencidkat érint instabilitas
egy vagy néhany bazisparra terjed. Human
tumorokban ritka, kdvetkezménye viszont
stlyos lehet. A hattérben a hibajavito (repair)
rendszerek elégtelen mikodése all. A nuk-
leotid excizios repair (NER) zavara példaul
xeroderma pigmentosum talajan kialakulo
bérrakokban fordul el6. A mismatch repair
(MMR) hibajat a sporadikus tumorok koziil
leggyakrabban vastaghélrakokban, valamint
gyomor-és endometriumrakokban figyelték
meg. A MMR gének hibajat HNPCC-ben
(herediter non polyposus colon cancer)
irtak le. A csaladok kb. 30 %-aban a hMSH2,
ugyancsak 30 %-dban a hMLH1 csirasejtes

A daganatok kezelésében hasznilt citoto-
xikus vegytletek elsGsorban a DNS karosita-
saval fejtik ki hatasukat. Ennek eredményes-
sége nyilvan attdl is fiigg, hogy a DNS-kéro-
sodis kijavitasaért felel6s fehérjék mennyire
aktivak. FeltételezhetS, ha a daganatsejtek-
ben a repairt gatoljuk, a normalis sejtekben
pedig timogatjuk, akkor a terapias sz€lesség
jelentésen megndhet. Ilyen célpont lehet
példaula CHK1 és CHK2, amelyeket el6szor
ellenérzépontok (checkpoint) szabalyo-
zasaért tettek felelGssé, de kidertlt, hogy a
kijavitorendszer igen fontos elemei (Zhou

— Bartek, 2004).

Kromoszomar-instabilitds. A mitozis pon-
tossagan mulhat a sejt talélési képessége,
ezért—a sejtciklus mas fazisaihoz hasonléan

— itt is ellenGrzGpont feliigyel az események
tér- s idébeli koordinacidjara. A kromo-
szomalis instabilitas oka a mit6zis ellenérzo-
pontjanak zavara, amely azt biztositja, hogy
a kromatidok addig nem szeparal6dnak,
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amig a kromoszomik nem megfelelGen
helyezkednek el az osztoddisi orsd mentén.
Elég sok fehérje (és komplexeik) vesz(nek)
részt ebben a szabalyozasban, és ezek hibait
szamos human daganatban megtalaltik.
Példaul a hBUBI1 és hBUB2 szomatikus
muticidja vastagbélrakokban fordult els, a
hMADI1-et a HTLV-1 TAX fehérjéje inaktival-
hatja, a hMAD?2 expresszidja emlSrakokban
csokkent. Az utébbi idében dertlt ki,
hogy példaul az Aurdra-kindz csalad tagjai
kulcsfontossagl elemei ennek a szabalyo-
zasnak. Szamos human daganatban észlel-
tek e szerin-treonin kindzok taltermelését.
(ElsGsorban az Aurora A és B expresszidja
fokozodott, dltalaban egylitt, mig az Aurora
C expresszidja nem viltozott.) Ujabban e
kindzcsalad is terapids célpontta valt. (Keen
—Taylor, 2004)

Amitozis ellendrzépontjanak zavara esetén
gyakoribba valik a mitotikus rekombin4cio
és abnormis a kromoszomaszegregacio. Az
abnormis centroszomak is az aneuploidia
okai lehetnek.

A sejtosztodads és a sejthaldl
szabadlyozadsi zavara

A sejtosztodas hibdi. A jeltovabbito rendsze-
reken érkez6 Uizenetekre a sejt egyik vala-
sza az o0sztodas lehet, amely a sejtcikluson
keresztll valosul meg. A sejtciklust minden
fazisban ellenGrzépont szabalyoz. Ebben
az eseménysorban kulcsszerepet jatszanak
a ciklinek, a ciklinfiggé kindzok (CDK)
és ezek gatloi. A G1 fazist f6leg a ciklin
D-CDK4,6 és a ciklin E-CDK2 ellenérzi, az
S-fazist a ciklin A-CDK?2 inditja el, a G2-M
atmenetet a ciklin B-CDK1 befolyasolja. A
kinazok gatloi az INK4 és a CIP/KIP csalad
tagjai. Daganatokban kimutattik a ciklin
D1 gén és a CDK4 amplifikaciojat, és igen
gyakran a CDKN2A (INK4, termék: p16)
inaktivalasat hipermetilicio, muticioé vagy
delécid miatt. Az emlitett komplexekkel
léepnek kolecsonhatasba olyan kozismert

szuppresszor fehérjék, mint a retinoblaszto-
ma fehérje vagy a p33.

A sejthalal szabalyozdsi zavarai. Az el-
mult évtized talan egyik leglatvanyosabb
eredménye a molekuliris onkoldgiaban
az apoptozis szerepének megismerése a
daganatok kialakuldsiaban, novekedésében,
terapias valaszkészségében. Az apoptozis a
szoveti homeosztazis egyik alapvetd szaba-
lyozo eleme, de sejthalal nem apoptozis Gtjan
is bekovetkezhet. Az apoptdzis elmaradasa
jelentGsen hozzdjarul a daganatsejtek felhal-
mozodasihoz.

Az apoptdzis programjit — rendkiviil le-
egyszerUsitve —kétjelut aktivalhatja. A kiilsG”
aton a halalligandok (példaul TNFa, FASL,
TRAIL) kotSdnek a megfelel receptorokhoz,
amelyek jelatvivé komplex (DISC) kialakitisa
soran a kaszpaz-8-on keresztiil (gatldja a
FLIP) aktivaljak a végrehaijtd kaszpazokat
(kaszpaz-3, -6, -7). Ugyanez a végpontja a

Lbelsd” ttnak, amelyet kilonbozG extra- és

intracellularis stressz, hipoxia, DNS-karo-
sitas, novekedésifaktor-elvonas kapcsol be.
Ilyenkor a mitokondriumb6l kiszabadulo
citokrém-c kapcsolodik az APAF1-hez, és ez
a komplex (apoptoszoma) a kaszpiz-9-en
keresztiil inditja el a kaszpaz-3-at és tarsait.
Az események egyik szabalyzoja a mito-
kondrium membrinjanak permeabilitasa,
amelyet a BCL2 csalad pro- és antiapopto-
tikus tagjai befolyasolnak. A mitokondrium-
bol kiszabadulhat még DIABLO/SMAC és
OMI/HTRAZ, amelyek a kaszpazokat gatld
IAP-csalad tagjait gatolhatjak, valamint az en-
donukleaz G és az AIP (apoptosis-inducing
factor), amelyek kaszpazoktol fiiggetlentil is
sejthalalt okozhatnak.

Az apoptozistol fliggetlen sejthaldl formai
kozé tartozik a sejit Gregedeése (a sejt ,&l6-ha-
lott”), az autofagia, a nekrozis és a mitotikus
katasztrofa. (Okada — Mak, 2004)

A G2 fazis szabalyozasaban fontos szere-
petjatszik a CDK1, amelyeta WEE1 és MYT
foszforilacio Gtjan gatol, a CDC25C foszfataz
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pedig aktival. Ha eza G2 ellenGrzGpont nem
mukodik, akkor a sejt éretlentl” 1ép mito-
zisba, miel6tt a DNS teljesen replikdlodna,
vagy a DNS-karosodast a sejt kijavitotta volna.
A Kkirosodas javitasat az ATM, ATR, CHKI,
CHK2 inditja el, amelyben részt vesz a p53
is (sok egyéb, komplexet alkoto fehérjével
egylt). A szabdlyzok hibdja miatti aberrdns
mitbzis vezet mitotikus katasztrofahoz, a
sejt halalahoz. A mikrotubulusok és a mito-
tikus ors6 karosodasianak ugyanez a kovet-
kezménye (példaul paclitaxel hatasira).

Az apoptozis szabalyozasanak zavara a
sejthalallal szembeni rezisztenciahoz, szelektiv
ndvekedési elényhoz vezet. Ahogy varhato,
zavart okozhat a proapoptotikus tényezck elég-
telen mikodése (példaul mutins p53, mutans
FASreceptor, prokaszpaz-8 csokkenése stb.), az
antiapoptotikus tényezk fokozott aktivitasa
(példaul a BCL2, a BCL-XL, a FLIP, az TAP-
csalad tagjainak taltermelése stb.), valamint
azoknak a talélési faktoroknak a megnéve-
kedett expresszidja, amelyek a kilénben
sértetlen apoptdzis utat gatoljak (példaul az
allanddan termel6ds AKT). Az AKT gitol-
hatja az autofagiaval torténd fehérjelebontast
is. Hasonl6 hatast az ugyancsak lipid-kindz
utat befolyasold BECN1 (17q21) delécidja. A
mitotikus katasztrofa létrejottében az dsszes
osztodast szabalyzo részt vehet (példaul a
PLK [polo-like kinase], a NIMA [never in mi-
tosis, gene Al, az Aurora-kindz csalad tagjai,
vagy a BUBD.

A fenti, kiragadott példak is jelzik, hogy
szamos stratégiat és olyan molekularis cél-
pontot képzelhetiink el, amely elGsegitheti
a daganatsejtek halalat, a sejthalalt indukalo
citotoxikus szerek jobb hatékonysagat

A génexpresszio mintdazalai

A daganatok keletkezésében és novekedé-
sében szerepet jatszo gének megismerésé-
ben jelentSs elbrelépést jelenthetnek azok
az arrayvizsgalatok, amelyekkel egy idSben
gének szazainak vagy ezreinek expresszio-

jat ismerhetjik meg. Ezzel elvileg lehetGvé
valik a daganatok jobb osztilyozasa, olyan
altipusok azonositasa, amelyek jobb 6ssze-
fliggést mutatnak a klinikai lefolyassal, a
terdpids érzékenységgel. Lehetové valik G
molekularis célpontok azonositasa. Az elsG
ilyen tipust megfigyelést diftaz B-sejtes nagy-
sejtes limfomakon tették, ahol két, az aktivalt
B-sejtek és a csiracentrumbol szirmazo
B-sejtek expresszios profiljanak megfelels
alcsoportokat kilonitettek el. A vizsgilat
jelentGségét az adta, hogy a molekularis
osztalyozast ossze lehetett kapcsolni a lim-
fomak klinikai viselkedésével. Azota szinte
minden tumortipus esetében megkisérelték
meghatarozni a jellemz6 génexpresszios
profilt. (Clarke et al., 2004). Eml6rak esetében
olyan alcsoportok alakultak ki, amelyek
hordozzak az eddigi megfigyeléseket, de
egyben Uj jellegzetességeket is mutatnak:
osztrogén-receptor (ER) pozitiv (harom
tovabbi csoport: luminalis A, B és C), ER-
negativ vagy alacsony szinti ER-expressziot
mutato, bazalis hamsejtekre emlékeztetd,
normdlis emléhamra emlékeztets, és ERBB2-
t fokozottan expresszalo altipusok.

Pancreasrak expresszios profiljat vizs-
gélva hirom modszert hasonlitottak Gssze:
serial analysis of gene expression (SAGE),
U133 oligonukleotid array és cDNA micro-
array. Kulon vizsgilva 41, 225 és 115 gén
expresszidjaban taldltak eltérést a normalis
sejtekhez képest. Legaldbb két modszerrel
fokozott expressziot mutatott negyven gén,
mind a hdrom modszerrel hat gén: keratin
19, stratifin, transzglutaminiz 2 (ezeket ma-
sok is leirtak), retinsav indukalt 3, szekretalt
leukocita protedazgatld, tetraspan 1. (Taco-
buzio-Donahue et al., 2003)

Az utobbi eredmény is azt mutatja, amit
szinte minden array- (chip) vizsgalatnal latha-
tunk, hogy igen sok olyan gén expresszioval-
tozasat lehet kimutatni, amelyet az eddigiek
soran azzal a daganattipussal nem hoztunk
Osszefliggésbe, vagy amelyet még nem is
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ismeriink. Nem konny( annak tisztazasa,
hogy a kimutatott génhibdk valéban fonto-
sak-e a daganat léte szempontjabol, vagy
csupdn a genetikai instabilitds ,mellékter-
mékei”. JelentSs kihivast jelent a hatalmas
mennyiségd adat megfelel§ —biologiailag is
relevians — feldolgozasa. Ennek a megisme-
rési itnak még az elején tartunk, a gyakorlat
szamara hasznosithat6 informaciok még csak
elvétve jelennek meg (cikk annal tobb), de a
humin genom feltarisa, a daganatok vonat-

kozasaban is, elkertilhetetlentil elkezd&dott.

Felvetddhet, hogy a gén expresszidjakor ke-
letkezett fehérjék vizsgalata legalabb olyan

fontos, mint a géné. Ezen a téren (proteo-
mika) is egyre kifinomultabbak a technikik,
és ma mir a fehérjék modosulasait is figye-
lemmel tudjuk kiséri. Ez végtil is azt jelenti,
hogy a lényeghez—a funkciohoz vagy annak

zavardhoz jutunk egyre kozelebb.

Kulesszavak: daganat, genomika
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Altaldanos elvek, az dttétképzes formdi

Patologiai értelemben a malignus daganat
minimalisan lokdlis invazids készséggel ren-
delkezik, de legtobbjik limfogén és hema-
togén attétképzs képességgel is. Ha a lokalis
invazios képességet tekintjik, ezzel bizo-
nyos joindulata daganatféleségek is rendel-
kezhetnek, tehit ez a malignitds szempont-
jabol nem egyértelmd jellemz6. A daganatos
attétek kialakuldsa a kilonboz6 tumortéle-
ségek esetében mas-mas formaban zajlik,
bar a folyamat alapelve és molekularis me-
chanizmusanak alapjai nagyon hasonléak. A
malignus transzformaci6 egyik kritériuma az,
hogy a megvaltozott sejtpopulicio korlatlan,
illetve szabalyozatlan prolifericios készségre
tesz szert, illetve gyakran ezzel egyidejileg a
programozott sejthaldlra valo készsége meg-
valtozik, talélcképessége megnd. A két folya-
mat ereddjeként a daganatos sejtpopulacio
felhalmozodik. A daganat progresszidja és
attétképzése szempontjabol a tumorsejt-po-
pulicio novekedési készsége sziikséges, de
nem elégséges feltétel, és altaldban gyenge
kapcsolatban all az attétképzG képességgel,
illetve sokszor egyaltalan nem is all azzal
kapcsolatban. Ezzel nem azt akafjuk mon-
dani, hogy nincs sziikség prolifericios kész-
ségre az attétképzs képességhez, hanem

csak azt, hogy barmilyen foka prolifericios
készség elegendd feltétel ehhez. Majd latni
fogjuk, hogy egyes esetekben a daganatsej-
tek talélsképességének sokkal nagyobb
jelentGsége és szerepe van az attétképzés
folyamataban, mint maganak a prolifericios
készségnek.

Egy misik fontos jellemzGje és kiindulasi
pontja a daganatos progresszionak, amikor
a primer tumor tertilete tipanyagellatishoz
jut akar a meglévs erek révén, amelyeket a
daganat magaba foglal, akar j erek kialakitasa
révén (Timdr et al., 2003a). Maga az angjo-
genetikus képesség csak a tumorsejt-popu-
lacié novekedési feltételeit biztositja, ez
még nem jar egylitt az attétképzG képesség
kialakulasaval is. Azonban a daganatban és
a daganat kozvetlen koryékén 1évs erek
megteremtik a lehetGségét annak, hogy a
tumorsejtek az érpalyaba jussanak, tehat
lehetSséget teremtenek a hematogén attét-
képzésre. Sokdig tgy tudtuk, hogy a primer
daganatban nincsenek nyirokerek. Mara
vilagossd valt, hogy a primer tumort nemcsak
vérerek, hanem nyirokerek is ovezik, illetve a
daganatsejtek nyirokérburjanzast is kivalthat-
nak, és ezek gyakran behil6zzik a kialakulo
daganatot. Ugyanaz érvényestil, mint a vér-
erek esetében, azaz a tumorszovetben 1évs
nyirokerek, akarGjdonképzodottek, akartn.
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inkorporaltak, dGnmagukban nem elegendd-
ek a nyirokutakon keresztill torténd attét-
képzéshez, de sziikséges feltételei annak.
Lokdlis terjeciés

A daganatok lokilis tefjedésének egyik leg-
fontosabb aspektusa a tumorsejtek és a
kormyez6 normdlis vagy a tumorsejtek altal
kialakitott stromaval kialakuld kdlcsonhatasa,
amelynek egy sajatos és az egész progresz-
szi6s folyamat szempontjabol meghatirozo
triumvirdtusat ismerjlik, az adhézié — proteo-
lizis — migricié (ADM) szekvenciat (1. tabla-
zat) (Timar et al., 2001; Chang et al. 2001).
Ez az az interakcio, amely végeredmény-
ben lehet6vé teszi, hogy a daganatsejtek
a kiindulasi helyet — legalabbis minimalis
tavolsagra — elhagyjak. Egyes daganatok ezt
kismértekben képesek végrehajtani, masok
nagyon hatékonyan alkalmazzik. A lokalis
invazionak egy sajitos aspektusa az, hogy
akar az invazidban 1évé, akar az invaziot
még nem folytaté tumorszovet allando
kapcsolatban 4ll a stromdban jelen 1évé
immunrendszert képviseld sejtes elemekkel.
A daganatsejt-populicionak egy része ezen
aktivitds eredményeként elpusztul, azonban
azis nyilvanvalo, hogy a tumorsejtek jelentSs
része taléli ezt. Ennek egyik oka lehet, hogy
nem is kertilnek kapcsolatba az immun-
védekezés sejtes elemeivel, mert nagyon
kismértékd a daganatellenes immunvalasz,
és ezért kis hatékonysigt, de az is lehet,
hogy a primer tumorban 1évS daganatsejtek
olyan faktorokat termelnek, amelyek az
immunrendszert magat is gatoljak. Tehat
a lokalis invazi6 folyamataban fontos sze-
repe van az immunvalasznak, illetve az
immunvalasz elmaradasanak, hiszen az
infiltral® daganatsejtek nem pusztulnak el.
Sok rosszindulatt daganat esetében a lokalis
invazi6 a tumorprogresszioval egyenld, ilyen
daganatféleség példaul a bér bazaliomaja,
de a fej-nyaki rakok egy része is biologiailag
csak ezzel a képességgel rendelkezik (Timar

etal., 2005¢). Sajnos a rosszindulatd dagana-
tok donté tobbsége a lokalis invazid mellett,
illetve azzal egyidejlleg mas tipust invazids
tevékenységet is folytat.
Limfogén és hematogén attétképzés
A progresszio két masik formajaa limfogén ésa
hematogén attétképzés. Az elmilt szaz évben
a daganatos attétképzéstdl kialakitott képlink
alapvetGen a hematogén attétképzés patome-
chanizmusanak, majd molekuldris mechaniz-
musanak megismerésébdl allt (Fidler, 2003),
és csak Gjabban kezdett kialakulni a limfogén
attétképzés patomechanizmusinak elmélete,
melynek molekuldris alapjait sokkal kevésbé
ismerjik, mint a hematogén attétképzését
(Timdr et al., 20050).

Mint emlitettem, a limfogén dttétképzés
(1. tablazat) alaplépése a daganatban vagy
a daganat kozvetlen kozelében 1évs nyirok-
erek és a daganatsejtek kozotti kolesonhatas-
sal kezd6dik. E nyirokerek strukturdlisan
sajatosak, mert csak virtudlis bazalis memb-
rannal rendelkeznek, és a nyirokkapillarisok
endothelje fenesztralt. Mindkét tényezS meg-
konnyiti a daganatsejtek nyirokérbe jutasat,
az Gn. intravazacios folyamatot, amely gya-
korlatilag kemokinek, illetve mas citokinek
mint attraktinsok hatasara kovetkezik be:
a daganatsejtek migracios készségén kiviil
mist nem nagyon igényel. Ugyanakkor az
nem nyilvanvalo, hogy a nyirokutakba kerti-
16 daganatsejteknek sajatos képességgel
kell rendelkeznitik, hiszen a nyirokutakban
lévé, immunologiailag aktiv vagy kompetens
effektorsejtek hatasait ki kell tudni védeni.
A nyomasviszonyoknak, illetve folyadék-
aramlasnak megfelelGen a daganatsejtek
a regiondlis nyirokcsomokba jutnak. Ez
passziv folyamat, ugyanakkor tisztaban kell
lenntink azzal, hogy itt a nyomasviszonyok
nagyon kedvezGek a daganatsejtek terjedése
szamdra, nagyon kicsi annak a lehetGsége,
hogy olyan nagy mechanikus kirosodas érje
oket, minta hematogén attétképzés soran. A
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tid6 rak  eml6rak vastagbélrakprosztatarak fej-nyaki rikmelanoma
NSCLC SCLC
irodalom Timar, 2005c¢ Timar, Timar, Timar, Timar, Timar,
2004b  2004a 2005a 2005c¢ 2002
Proliferacio
EGFR + +
HER-2 + +
CycD1 + + +
c-myc + + +
DCC + + +
p27 + + +
egyéb BRM c-kit K-ras  H-ras, c-src  c-fes, BRAF
DAPK  FOX- c-fos N-ras
c1 p21
Apoptozis ?
Bcl-2 + + + +
P33 + + +
egyéb FAS FASL TRAIL
TGFBR1/2  cIAP-1
Angiogenesis ?
VEGF-A + + + + +
bFGF + +
HIF1 + +
egyéb VEGF-C EPOR COX-2  endothelin VEGF-C
RA
ECM/APM
integrin B1 B3 a5 B3 a6B4 B3
CDH1 + + + +
uPA/uPAR + + + + +
MMP-9 + + +
katepszin D B B B
c-met + + + + +
AMFR + +
__Egyéb
tripszin LR CSPG MMP2 MMP7/9CDH17 MMP2
matrilysinMTIMMPMMP1/3/11 TIMP3
IL-8R Rho-C
Met. gének ?
CD44 v3 v6 vo/v3 v3
PTEN + + +
Kiss-1 + + +
KAI-1 + +
NM23-H + +
egyéb S100P/A2 MEKS, S100A4 twist
RKIP Cav-1
Tumor spec.
IL-10 CPE ER GAPDH  acP-ase5B Cystatin-C MAPK
yGH CXCR4 PRL3 MUC18 RXRy
OPN HLA-II OPN IL-6  B3-endonexin
BSP BSP MHC-1 MTN3
PTHrP PTHrP Wnt5a

2. tablazat » Gyakori rikok progresszios génmintizata

959



Magyar Tudomany « 2005/8

nyirokcsomoba jutd daganatsejtek a szubkap-
szularis szinuszok tertiletén szoktak leggyak-
rabban fennakadni, de gyakran eljutnak a
medullris szinuszokig, ahol két lehetGség
all fenn. Korabban azt gondoltuk, hogy a
daganatsejtek mindig kivindorolnak, ezutin
extravazacios folyamat révén a nyirokcsomo
stromajaba, vagyis a periszinuszoidalis térbe,
de egyre tobb adat szOl amellett, hogy a daga-
natsejtek tulajdonképpen vilaszat elétt all-
nak, és sokszor el6fordul, hogy a regionalis
nyirokcsomoba nem vandorolnak ki, hanem
a nyirokkeringéssel tovibbhaladnak. Ennek
azutin az lesz az eredménye, hogy amikor
a patologus a regionilis nyirokcsomoban
probilja vizsgalni, hogy a daganat eljutott-e
miride, esetleg nem talal daganatot, példaul
eml6rak, tid6rik vagy melanoma esetében,
am amikor tavolabbi nyirokcsomot is vizs-
gil, nagy meglepetéssel tapasztalja, hogy
ott viszont metasztazis alakult ki. Ez az Gn.
atugro vagy skipmetasztazis jelensége, amely
egyre ismertebb viselkedése a limfogén attét-
képzést mutatd daganatoknak. A nyirokcso-
mok esetében is igaz, hogy az extravazacios
folyamat a szinuszokban meglehetGsen
egyszer( folyamat, hiszen ezen szinuszoidok
bazalis membranja minimalis, pericitik nem
allnak Gtjaban a daganatsejteknek, az endo-
thel sejtek kozott hatalmas fenesztriciok
vannak, tehat itt is a migracios készség a
dontS. A nyirokcsomoba jutd daganatsejtek
el6tt két lehetGség all: vagy kedvezSbb
kortilményeket észlelnek, és ennek hatdsara
elkezdenek osztodni, vagy a kortilmények
mostoha volta miatt nem osztodnak, és a
daganatsejtek megbuijnak a nyirokcsomo
stromdjaban. Fontos dolog, hogy a nyi-
rokcsomok kotGszovetes allomanya mas
szovetek alapdllomanyahoz képest nagyon
minimalis, az Gn. extracellularis matrix alko-
toelemeinek lebontisira nincs nagy sziikség,
hiszen komoly alapallominnyal nem kell
megktuizdeni a daganatsejteknek. Az egyet-
len feladat mar a korai stidiumban is az

immuneffektor sejtek aktivitisival szembeni
rezisztencia. Tehat azt mondhatjuk, hogy a
limfogén attétképzés invazids szempontbol
konnyd feladat elé allija a daganatsejteket,
immunologiai szempontbol pedig egy
nagyon erds, immunrezisztenciara torténd
szelekciot jelent. Az 1-2 mm-nél nagyobb
tumorkolonidk a nyirokcsomoéban sem
tudnak tovabb novekedni az ellatd vérerek
kialakitasa nélkdl, bar errél a folyamatrol ma
nagyon keveset tudunk. A legjabb adatok
szerint azonban magiban a nyirokcso-
moban is beindul az Gn. neoangiogenezis
vagy vaszkularizacio, és ez az érhdlozat is
kiindulopontjaul szolgalhat a késébbi he-
matogén attétképzési folyamatnak. Sokszor
a nyirokcsomoban keletkezG attét az egész
nyirokcsomo allomanyat elfoglalja, sét a
koryezG perilimfatikus szovetbe is beterjed.
Ez minden daganat esetében nagyon rossz
progndzist allapotot jelent.

A hematogén attétképzés (1. tablazat)
az eldbbiek szerint tehat kétféle Gton johet
létre. Létrejohet Ggy, hogy a primer tumor
lokalis invazidja soran érintett vérerekbe
lépnek a daganatsejtek az intravazacios
folyamat soran, és létrejohet tgy is, hogy a
nyirokcsomo-attéteket ellatd vérereket hasz-
naljak a daganatsejtek a vérpalyaba torténd
belépésre. A vérerek intravazicios folyamata
azonban jelentGsen eltér a nyirokerekbe tor-
tend belépéstd], hiszen a vérerek struktirija
altalaban sokkal komplexebb a nyirokere-
kénél. A bazalis membrant erGsebb matrix
képezi, az endothel sejtek kozott fenesztra-
ci6 nem nagyon mutathat6 ki, és er&s peri-
citaboritas is van az ereken. Ennek ellenére
tudjuk, hogy a daganatokban keletkezs
erek nem mindenben felelnek meg a
lokalis, normalis mikrokapillaris-rendszer
ultrastruktardjanak, mert gyakran a perici-
taboritas hidnyos, az endothelsejtek kortili
bazalis membran felrostozodott lehet, és ez
mind-mind megkonnyitheti a daganatsejtek
intravazacios folyamatat.
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A daganatsejtek alapvetGen megvaltozott
komyezetbe kertilnek a vérerekbe torténd be-
lépéskor. A nyomasviszonyok itt jelentGsen
eltérnek a primer tumor intersticidlis terétél,
sokkal nagyobb nyomasnak vannak kitéve.
A beléps daganatsejtek nagy része ezen vi-
szonyok megviltozasa folytan mechanikus
kidrosodas révén elpusztul. A masik fontos
jelenség, hogy a beléps daganatsejteket a
keringés immuneffektor sejtjei felismerik és
elpusztitjdk. Ugyanakkora vérerekbe beléps
daganatsejtek, ha képesek a vérlemezkék
legalabb minimalis boritékanak kialakitasara
sajat felszintikon (melynek molekularis fel-
tétele a daganatsejtek Gn. trombocita- vagy
megakariocita-mimikri jelensége lehet: olyan
géneket, felszini molekulikat expresszal-
nak, mint a trombocitik), ez elGsegiti a két
sejtféleség kozott kolesdnhatas kialakulasat.
Ezek a daganatsejtek jobban ellendllnak a
mechanikus hatasnak, és nem férnek hoz-
zajuk az immuneffektor sejtek. Az érpalyaba
jutott daganatsejtek az els un. filter szervben
a dogma szerint fennakadnak. Miutin a
primer tumort ellato erek a postkapillaris
vénds oldalrol szarmaznak, a keringésbe
jutd daganatsejtek is a vénas rendszer Gtjan
haladnak. Igy a szervi attétek kialakuldsanak
egyik logikaja az elvezetd vénis halozat elsé
filter szervében torténd fennakadas (Fidler,
2003). JO példa erre az also6 rektalis rikok
tiddbe, illetve a vastagbéldaganatok majba
torténd attétképzése.

A célszervbe torténs megérkezés na-
gyon megvaltozott mikrokodrmyezetet jelent
a daganatsejtek szamara, tehat egy Gjabb
szelekcios lehetGség, hiszen a szervi kapil-
larisok endothelje az adott szerv sajatossa-
gait viseli magan antigenicitasat tekintve. A
daganatsejtek, bar mechanikusan akadnak
fenn, ez b\nmagaban nem elegendé ahhoz,
hogy itt életteret alakitsanak ki, csak akkor,
ha ezekkel az Gn. szervi endothel sejtekkel
harmonikus viszonyba lépve, extravazaciora
képesek: at tudnak lépni a szubendothelidlis

mitrixon, amelyet minimdlisan le kell hogy
bontsanak, és ki kell jutniuk a kapillaris
kortli stromadba. Ez egy (j citokin, illetve
novekedési faktor kdryezet, és a daganat-
sejtek jelentSs része ezt a kornyezetet nem
képes felhasznilni, sem tGlélési szignal, sem
proliferacios szignal kialakitdsa céljabol. A
folyamat a lokalis invaziotol eddig a pontig
a daganatsejt-populacio megtizedelGdése,
megszazadolodisa, megezredelGdése révén
valosul meg, és nagyon kevés daganatsejt ké-
pes a folyamat soran idaig eljutni. Sokszor az
extravazacio soran az adott szervben, példaul
a csontokban a daganatsejtek egyes vagy
néhany sejtes kis kolonidi sokszor évekig,
évtizedekig is életben maradnak, de képte-
lenek tovabbi proliferdciora vagy nagyobb
koloniak kialakitisira. Azonban a szervezet
hormonalis kémyezetének, az adott szovet
struktdrajanak valtozasa, példaul a meno-
pauza soran a csontszovetben beillo alapve-
t6 fiziologias valtozasok mintegy triggerként
beindithatnak olyan folyamatokat, amelyek
eredményeként az addig a proliferacio és
apoptozis egyensulyaban 1évé kis mikroko-
l6nia egyszer csak szaporodni kezd, akar a
hormonalis hatdsokra, akar a ndvekedési fak-
torok vagy mas citokinek szintjének emelke-
dése miatt (ha a daganatsejtek rendelkeznek
megfelels receptorokkal). Ekkor megindul-
hat a mikrometasztazisok kialakulasi folya-
mata, amely természetesen az adott szervben
a sajat vérellatdsanak biztositisa nélkiil nem
tud 1-2 mm-nél nagyobbra ndvekedni, tehat
itt Gjra az angiogenetikus képességtikre lesz
sziikség. Azonban megkell jegyezni, hogy ez
az angiogenetikus képesség nem feltétlentil
kell hogy megegyezzen a primer daganatban
megvalosult kordbbi angiogenetikus viselke-
déstikkel, hiszen az adott szervben az erek
misok, és a neoangiogenezis folyamatanak
mechanizmusa alapvetGen mas lehet az
agyban, a majban, a tidében vagy a cson-
tokban. Tehat ez is Gjabb szelekcios 1épés
lehet, azonban ha a tumorsejt-populacid
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ezen taljut, megindulhat a makroszkopos

attétek kialakuldsa, amely a daganatos

progresszio utolsod stidiuma szokott lenni.
Gyakran megfigyelhetS az, hogy ha a pri-
mer tumor daganatsejtjei hamar jutottak be

a vérpalyaba, és egy tavoli szervben attéti

gocot kialakitottak is, esetleg még mindig

immunologiailag védtelenek vagy legaldbbis

érzékenyek lehetnek az immunrendszer ef-
fektor sejtjeivel szemben, mert olyan gyorsan

zajlott le a folyamat a primer tumortol a tavoli

szervi attéti gocig, hogy annak sordn az im-
munrendszernek nem volt modja a daganat-
sejt-populaciot eltavolitani, illetve nem érvé-
nyesult az immunszelekcids nyomas. Egyes

daganatok, pl. a melanodma, s még inkabb

a veserakok esetében emiatt még az attétek-
ben is van esélye az immunterapidnak.

A fentebb felvazolt mechanizmus végig-
tekintésébdl néhany kovetkeztetés levon-
hato. Az egyik az, hogy a limfogén és hema-
togén attétképzés hasonlo elvek alapjin
valosul meg, de tobb pontban alapvetGen
eltéregymastol. Az egyik a nyirok- és vérerek
struktirajanak eltérése, a masik az, hogy a
limfoid szovetek egymastdl nem térnek el
jelentGsen strukturalisan, ezért ha egyszer a
daganatsejtek limfogén attétet képeztek, az
a képesség, ami ezt lehetGvé tette, elegends
lesza tobbi nyirokcsomoba kialakitott attétek
kialakitasahoz is (nincsen Gn. szervspecifici-
tas) (Timdr et al., 2005¢). Ez nem mondhat6
el a hematogén attétképzésrdl, mert az
mindig szervspecifikus modon zajlik, még
azokban az esetekben is, amikor az elsé Gn.
filter szervben akad fenn vagy telepszik meg
a daganatsejt (Fidler, 2003). Miért mondjuk
ezt? Azért, mert az els6 filter szerv csak lehet&-
séget teremt a daganatos koloniak kialakula-
sara, de csak azok a daganatsejtek képesek
ilyen esetben is, legaldbbis mikrometaszta-
zisok képzésére, amelyek az adott lokalis
extracellularis és citokin mili6ben kolonia
kialakitasara képesek, a tobbi daganatsejt el
fog pusztulni. Egyes tumortipusok esetében

ez a szervspecificitds nagyon markans biol6-
giai jelenség, mint azt a tid6rak, a prosztata-
rak vagy az eml6rak esetben latjuk. A tidérak
esetében egy sajatos anatomiai konstellacio
is bonyolitja a helyzetet, mert a tidében
a primer daganat vérellatdsa a vénas oldal
feldl torténik, amely ugyanakkor az artérids
rendszerbe vezet. Tehit szemben a vénas
rendszeren keresztil torténd attétképzéssel,
a tidé6 esetében a vena pulmonalisba valo
bejutas az artérids nagyvérkorbe valo kijutas
lehetGségét teremti meg, €s igy a daganatsej-
tek tulajdonképpen az emberi szervezet
szinte valamennyi szovetéhez, illetve szervé-
hez eljuthatnak. Természetesen a metaszta-
zis-képzGdés szovet- vagy szervspecificitasa
ittis megnyilvanul, hiszen nem minden szer-
viinkben alakul ki attét, példaul a tidérak
esetében sem, hanem annak Kitiintetett he-

lyei az agy, csontok vagy a mellékvesék.

A generalizalt daganatos betegség

Nyirokutakon kereszttil torténd attétképzésre
szinte valamennyi rosszindulata daganatunk
képes. Ennek ellenére a nyirokcsomoattétek
altalaban nem vezetnek a szervezet halala-
hoz, mert azt elsésorban a hematogén attét-
képzés soran kialakuld szervi destrukciok
okozzak. Néhany daganat azonban a nyirok-
csomoO-attétképzési folyamat sordn is képes
elpusztitani mar a szervezetet: ilyen példaul a
fej-nyaki laphamrak. Ebben az esetben nagy
kérdés, hogy milyen Gton-modon jon létre az
amaradando, visszafordithatatlan karosodas
a szervezetben, ami a szervezet halalahoz
vezet. Ez az a pont, amely rdirinyitja a fi-
gyelmet arra, hogy a daganatos progresszio
mechanizmusanak két szereplGje van, az
egyik maga a daganatsejt, a masik azonbana
gazdaszervezet. A kettének a kolcsonhatasa
tulajdonképpen a progresszio folyamata (Ti-
maretal., 2003b). A tumorsejtek létrehozzak
az attéti gbcokat a korabban felvazolt helye-
ken, de ekdzben mis is torténik a gazdaszer-
vezettel. Az egyik nagyon fontos jelenség, az
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immunrendszer fokozatos meghatrildsa, az
immunszuppresszio kialakulasa, amely a
legtobb progrediald daganatban kimutathato,
¢és a daganatsejttel szemben egyre kevésbé
aktiv immunvilaszt eredményez, amely
felgyorsitja az egész progresszios folyamatot.
Ennek az egyre csokkend immunvilasznak

—mint korabban emlitettiik — tobb eleme van,
az egyik az an. immunszelekcios folyamat,
amely tulajdonképpen az egész progresszios
folyamat egyik szelekcios sikja, amikor is az
attetképzésre képes daganatsejtek egyben
immunrezisztenciaval is rendelkeznek. Egy
misik lehetGség az, hogy ezek a progredi-
alo daganatsejtek mar nem érzékenyek az
immun effektorokkal szemben, mert nem
expresz-sziljak azokat az antigének, amelyek
sziikségesek lennének az immunrendszer
szamira. Harmadszor, progredialé daganat
egyre nagyobb mennyiségben termelhet
olyan citokineket és mas molekulikat, ame-
lyek az immunrendszer mikodését aktivan
gatoljak; tehat valodi szerzett immunhianyos
allapothoz vezethetnek.

Fontos eleme a daganat-gazdaszervezet
kolesonhatdsnak az an. cachexias allapot ki-
alakuldsa. Bizonyos daganatok esetében,
mint példaul a fej-nyaki laphamrakok, a
daganatos progresszioé egy nagyon fontos,
majdhogynem meghatdroz6 momentuma
a cachexia kialakuldsa, de a legtobb prog-
redialé daganatban is megfigyelhetd, és
mértéke nem mutat egyértelmd parallelitast
a progresszid mértékével (azaz hogy hany
szervben, vagy egy-egy szervben milyen
mértékben hatalmasodott el a daganat).
Adott esetben a primer tumor egymagiban
elegendG lehet a cachexids folyamat 1étreho-
zasara. A tumoros cachexia kialakulasanak
mechanizmusarol egyre tobbet tudunk;
mediatorai altaldban a TNFa és IL-0, és
célsejtjei a zsirsejtek és a hardntesikolt izom
sejtjei, bar mas sejttipusok mukodésével is
interferdlni tudnak, mint példaul a kdozponti
idegrendszerrel (Timar et al., 2003b). A

daganatos cachexia egyik jellegzetessége a

nyugalmi energiafelhasznilas fokozodasa,
de legjellemz&bb sajatossaga az izomszovet
fokozottlebomlasa, illetve csokkend reszinté-
zise, és a zsirsejtek metabolizmusinak dra-
mai valtozasa. A hardntesikolt izom esetében

a cachexias citokinek célpontja a mitokond-
rium, ahol Gn. UCP fehérjékre hatnak. Ezek
ahd6- és ATP-termelést szétkapcsolo fehérjék
felelGsek részben az energiahianyért és a

lebomlo fehérjék utani Gjra-szintézis kevéssé

hatékony voltdért. A daganatos cachexia

masik fontos eleme a Cori-kor mitkodésének
fokozodasa, amely elsGsorban a daganatszo-
vetben kialakul6 hipoxia miatt kovetkezik be,
és az ennek eredményeképpen termel6dd

tejsav domindlja. Az izomszovet folyamatos

vesztéséért hairom mechanizmus felelGs.
A TNFa az izomspecifikus novekedési

faktort, a MyoD1-et kapcsolja ki, aktivalja

a myostatint, amely egy TGF-béta-szerd

faktor, mig a harmadik lehetGség egy PIF

nevd proteolizis-indukal6 faktor termelése,
amely a 15-HETE nevi bioaktiv lipid ter-
meléséhez vezet. A zsirsejiek esetében egy
lipidmobilizal6 faktort indukal a TNFa, és

igy a szétkapcsolo fehérjék és a lipidmobi-
lizalo faktorok segitségével tulajdonképpen

akét szovetben jelentGs bomlasi folyamatok
indulnak meg, amelyek a cachexids allapot

kialakuldsahoz vezetnek.

A daganatos progresszio dinamikdja

Nagy vita van az irodalomban, hogy a daga-
natos progresszio szétszabdalhato-e egyalta-
lan a fentiekben roviden vazolt szakaszokra,
fazisokra, illetve lépcsSkre. Sok daganat

esetében a folyamat olyan gyors, hogy ennek
a felosztasnak nem sok értelme van, hiszen

egymassal parhuzamosan zajl6 folyamatok-
16l beszéliink. A kiillbnosen gyors progresz-
sziot mutatd daganatok két eklatans példija

a tidérak (Timar 2005b, Timar et al., 2002a),
illetve a melanéma. Ugyanakkor egyes daga-
natok esetében a folyamat latszolag ezen ha-
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rom lépcstfokra szétvalaszthatd, ezek az Gn.
lassan progrediald daganatok, mint példaul
az emlG- (Timar 2004b) vagy a prosztatarak
(Timar 2005a). A kettd kozott helyezkedik
el ebbdl a szempontbodl a vastagbélrik,
amelynek a progresszios sebessége a gyors
ésa lasst progressziot mutatd tumorok kozeé
tehetS (Timar 2004a). Ugyanakkor a mai
finom molekularis vizsgiloeszkozeinkkel
egyre tobb adattal rendelkeziink e folyamat
dinamikajardl, és azokban az esetekben, ami-
kor szisztematikus vizsgalatokra van mod és
lehetGség, meg lehet dllapitani, hogy példaul
az eml6rak esetében a folyamat nagyon
koran kezddédik. Megkisérelték matemati-
kailag modellezni az emlérak progresszios
folyamatat, probaltak meghataroznia primer
tumor méretet és ezzel parhuzamosan az
elsG attétek kialakulasanak idSpontjat, ebbdl
probaltak kiszamolni, hogy tulajdonképpen
mikor kezdGdhetett el a progresszios folya-
mat. Azt dllapitottak meg, hogy egy 10° sejtet
tartalmazo primer tumorbdl allo sejtpopula-
ci6 esetében mar megvan a lehet6sége
annak, hogy az elsé attéti goc valahol a szer-
vezetben kialakuljon (Timar 2004b). Tehat
a daganat fejlédésének egy nagyon korai
fazisaban megkezd6dott a progresszios folya-
mat, ezért egyes szerzok azt allijak, hogy a
rosszindulatG daganat szisztémas betegség.
Mis daganatféleségek esetében a primer
tumorok eltavolitisanak fazisiban a keringés-
ben, csontvelben molekularis vizsgalatok-
kal meghatarozhatjuk az esetlegesen dissze-
minalt daganatsejteket. Jol lehet latni, hogy
kilonbodzG ardnyban, de barmelyik rossz-
indulata daganat esetében kimutathatoak a
keringésbe, illetve csontvelSbe jutott daga-
natsejtek (vastagbélrak, fej-nyaki rakok vagy
melanomak esetében is). Az egy mis kérdés,
hogy mennyi idé fog eltelni addig, amig ezek
adaganatsejtek kolonidkat képezzenek, illetve
hogy ezek egyaltalan a forrisai-e a késGbbi vagy
a késdi attétek kialakuldsanak. Mindenesetre
a fentiekbdl jol lathatd, hogy bar ismerjik a

daganatok attétképzésének alapelvét, de ez

kiilonbdz6 mechanizmussal, kiilonbdzs szo-
veti kornyezetben, kiilonbozG dinamikaval

torténik, és ezért naivitds azt gondolni, hogy
a hattérben megbuvo molekuldris mecha-
nizmusok nagyon hasonloak. Egyre inkdabb

agy tinik, hogy az egyes daganatféleségek
és azok altipusai esetében a folyamat sajatos

formdban, molekularis mechanizmussal

torténik. A mai korszerd globalis genomikai

eszkozeink alkalmasak arra, hogy ennek a

folyamatnak a komplexitisat megmutassak,
ésarrais, hogy a kiillbnb6z6 daganatok egye-
di sajatossagaira ravilagitsanak (Ramaswamy
et al,, 2003).

Prognosztikus patologia

A metasztizisképzésrdl szerzett ismereteink
alapjan képesek vagyunk arra, hogy olyan
géneket azonositsunk, amelyek expresszidja
egy-egy daganatban a progresszi® szem-
pontjabol meghatarozo jelentGségil. Ennek
az értelme az lehet, hogy a primer tumor
eltavolitisakor mar meg lehet bizonyos valo-
szinlséggel josolni a betegség kimenetelét.
Ez a beteg gyogyitasa szempontjabdl is fon-
tos lehet, hiszen ennek alapjan terapias stra-
tégiakat is fel lehet épiteni. Ezért manapsag
a patologia legdinamikusabban fejl6ds aga
a prognosztikus patologia. Leggyakoribb
rosszindulatd daganataink a progresszio
folyamatiaban hasonl6 elveket kovetnek,
ahogy azt az els6 részben lattuk, azonban
ez daganattipusonként mis-mas formaban
valosul meg, illetve mas-mas géneket vesz
igénybe. A prognosztikus génexpresszios
mintazat meghatirozasa, bar korantsem tel-
jes, bizonyitotta azt, hogy egymastol eltérs
szovettani szerkezetd, viselkedést dagana-
tok igenis hasznalnak hasonl6 stratégidkat a
progresszié soran, valamint azt is bebizonyi-
totta, hogy ennek ellenére az individualitisu-
kat is szamos sajatsagos gén expresszidja
hatarozza meg (2. tablazat).
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Proliferdacio és apoptozis

A progresszio szempontjabol sem elhanya-
golhat6 jelentGségl proliferacidszabalyo-
zas mechanizmusai kozil az epidermalis
novekedési faktor-receptorcsalid (EGFR)
elsGsorban annak az 1. és 2. formdja a
leggyakrabban érintett. Az ezek altal szaba-
lyozott ciklinek koziil a ciklin D1 igen gyakran
prognosztikus jelentGség faktor, tirsulva az
altala szabalyozott c-myc onkogénhez. Az
onkoszuppresszor gének kozil a leggyako-
ribb daganatainkban a DCC szuppresszor

Lokalis invazid
attétképzés

gén és a p27 proliferaciogatld faktor, melyek
a leggyakrabban érintettek. Ugyanakkor jol
latszik, hogy a kiilonbozé tipust daganatok
asejtproliferacio szabalyozasa szempontjabol
is eltérd molekularis stratégidkat alkalmaznak;
ebbdl a sorbdl taldn a melanéma 16g ki a
legjobban, hiszen a himeredetd daganatok
altal hasznilt mechanizmusokbol prak-
tikusan alig hasznosit valamit. A progresszio
szempontjabol talan még fontosabb tényezs
az apoptozs, illetve a talélcképesség szaba-
lyoz6 mechanizmusa. Meglepé modon limi-
taltak ismereteink ebbdl a szempontbdl, de

Limfogén
attétképzés

Hematogén

irodalom Timar et al., 2001 Timapr et al., 2005¢ Fidler, 2003
Erelldtds
Nyirokér + -
Vérér - A
Matrix-interakcio
Adhézio + - +
Proteolizis + - +
Migricio + + +
Immunvdlasz
Ineffektiv effektor +/- + +/-
Immunszuppressziv target+/- 1 +/-
Intravazdcio nyirokér vérér
Adhézio - +
Proteolizis - +
Migricio + +
Keringés (kolcsonhatidsok) nyirokkeringés vérkeringés
Makrofag + +
Leukocita - +
Limfocita + +
Trombocita - +
Artét nyirokcsom6é ——  zsigeri célszerv
Extravazacio + +
Matrix-interakcio - +
Alvo allapot + +
Proliferacio + +
Erellatis ? +
Immunvilasz - +/-

1. tablazat » A daganatos progresszié patomechanizmusa
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az eddigi ismereteink szerint ezt két-harom
gén muikodése és expresszidja iranyitja a leg-
gyakoribb daganatainkban, ez pedig a Bcl-2
antiapoptotikus illetve a p53 gén (elsGsorban
isannak muticioja, 2. tablazat). Ez aleggyak-
rabban érintett két szabilyozOmechanizmus,
ami felveti annak lehetGségét, hogy a nagyon
kiilonbodz6 daganatok ilyen irdnyG képességét
ezek révén meg lehet josolni és esetleg terdpi-
asan befolyasolni.

Angiogenezis

Az angiogenezisre is igaz egy kicsit az, ami az

apoptozis szabalyozasara érvényes, hogy egy
altaldnos szabalyozomechanizmus (a hypoxia-
faktor ésazahhoz kapcsolodo rendszer) domi-
nal a daganatokban (Timdr et al., 2003a). Az

angiogenetikus képességet leggyakrabban a

VEGF-A vérér-ndvekedési faktor szabalyoz-
z7a, és ez egyben prognosztikus faktoris a leg-
tobb epithelialis eredetd, de mas daganatban

is. Alternativaként leggyakrabban a bazikus

FGF szerepel, és egyes daganatok esetébena

limfangiogenezist szabdlyozd VEGF-C faktor

expresszioja is fontos lehet.

Extracellularis matrix kolcsonhatdasok

Az extracellularis matrix-kdlcsonhatas, mint
latuk, sziikséges és meghatirozo tényezSie a
daganatos progresszionak. Ez esetben mind
az adhézios molekulak, mind a protedzok,
mind pedig a motilitist szabalyoz6 molekulak
expresszidjanak nagy szerep jut, €s ebben
feltind hasonldsdg van az egyes daganatok
kozott. Az integrinek fokozott expresszioia,
kozottik a B3 integrin gyakori prognosztikus
szerepe egyértelmd. Ehhez igen gyakran a
sejtadhézios molekulidk koziil az epithelias
kadherinnek az elvesztése tarsul. A protea-
zok koziil a metasztatikus daganatok kozotta
leggyakrabban hasznalt protedz-rendszeraz
UuPA/UPAR (urokinaz plazminogén aktivator
és receptora), emellett a matrix metallopro-
teazok kozil az MMP-9 gyakran hasznalt
daganataink altal, mig a katepszinek koziil

a katepszin-B a legnépszertbb. A motilitast

szabalyoz6 mechanizmusok koziil a pa-
rakrin motilitast szabalyoz6 c-met onkogén

expresszidja és nyilvan, az ehhez tartozo

HGF citokin esetleges autokrin szerepe is

szOba johet, de nem elhanyagolhat6 a szere-
pe az Gn. autokrin motilitast szabalyozd me-
chanizmusnak sem, amely tobb daganatban

is f6szerepet kap (AMFR).

Az un. metasztazis gének

Az metasztazis gének koziil a CD44 tobb
tumorféleségben is érintett, elsGsorban
splice variansai révén. Meglepd modon, a
korabban felfedezett, v6 exont tartalmazo
 metasztazis-varians” mellett a v3-at tartalma-
76 variansok is gyakran eléfordulnak a da-
ganatokban (Timar et al., 2002b). Az elsG Gn.
metasztizis-szuppresszor gén az NM23 volt,
melynek felfedezésében jelentGs szerepet
jatszott a magyar Kopper Laszl6 professzor
(Steeg et al., 1988). Az metasztizis-szuppres-
szor gének kozil, melyeknek ma miar egy
meglehetGsen széles skalajat ismerjik, tobbet
is haszndlnak gyakoribb daganataink (néha
kett6t-harmat is), és némelyik esetében, mint
példaul a melanéma, egy ennél is sz€élesebb
paletta szerepel.

Tumorspecifikus
génexpresszios mintazat

Az egyéb gének koziil az egyes tumorok igen
kiilonbozé mintazattal jellemezhetSk a prog-
resszio soran (2. tabldzat). Ttt nyilvanul meg
igazan az egyes daganatok individualis visel-
kedése, mint példaul az Osztrogénérzékeny
daganatok Osztrogénreceptora, illetve a
hozza csatolt szabilyozomechanizmus,
vagy az androgénreceptor altal szabalyozott
mechanizmusok prosztatarakban. A mela-
nomanak sajatos expresszios mintizata van,
amely az adhézios molekulak jeltovabbitd
rendszerei mellett a retinolsav-receptort és
a WNT-szignalrendszert is jelenti. Gyakran
azt is lehet latni, hogy az azonos szervi
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metasztatizalo képességgel bird daganatok
kozott nagyfoka hasonldsig van, mint

példaul azt a csontattétképzs képességgel

rendelkezG eml6rak és prosztatarak hasonlo

expresszios mintazata jelzi, amikor is csont-
matrix-fehérjék és a PTHrP hormon expres-
szidja a kozos jellemz6. Az egyes daganatok
génexpresszios mintazatinak megismerése

nemcsak azzal kecsegtet, hogy jobban és

pontosabban tudjuk megjosolni a biologiai

viselkedését példaul egy adott individudlis

daganatnak, hanem rairinyitja a figyelmet

a potencidlis terdpids célpontokra, amelyek
az eddigi ismereteink alapjan is mar rendel-
kezéstinkre allnak.

A daganatprogresszio terapidjanak molekui-
laris célpontjai (Timar et al., 2003b)

A jelenleg alkalmazott terapids eljarasok sejt-
prolifericio-gatld gyogyszerek alkalmazasa-
bdl allnak, és mint lattuk, a daganatos pro-
gresszio kuleslépései ezektdl a mechanizmu-
soktol fuiggetlen folyamatok. Nem véletlen,
hogy a kezelések maginak a progresszios
folyamatnak az elinduldsara nagyon csekély
hatassal vannak. Ennek ellenére egyes tera-
pidk, elsGsorban az Gjabb célzott terapidk,
jelentGsen tudjak befolyasolni a daganatos
progressziot is, ha a prolifericiot szabalyozo
mechanizmusok a progresszio szempontja-
bl is kulcsszerepet toltenek be, mint példaul
az eml6rak progresszidjaban a HER2-amp-
lifikaci6. Ezért van az, hogy a Herceptin
(anti-HER-2 antitest) teripia a progresszios
folyamatot is befolyasolja. Az varhato, hogy
példaul az EGF-receptort célzo terdpiak
azokban a daganatokban, ahol az EGF-re-
ceptor expresszioja prognosztikus jelentSse-
gU is (mint a prosztatardk vagy a fej-nyaki
daganatok), hatékonyak lesznek nemcsak
a kialakult daganat elpusztitisiban, hanem
az attéti folyamat megelGzésében is. Mint
latjuk a 2. tablazatban, az apoptozist szaba-
lyoz6 mechanizmusok koziil a daganatos
progresszid sordn a p53 onkoszuppresszor

gén, illetve a Bcl-2 gyakori érintettsége figyel-
heté meg, és miutin rendelkeziink hatékony
génterdpids eszkdzzel, amely a Bel-2 gén fo-
kozott mikodésének felfliggesztésére képes

(Bcl-2 antiszensz teripia), ez azzal kecsegtet,
hogy ennek alkalmazasa tobb daganat
esetében is a progresszios folyamat hatral-
tatisahoz fog vezetni. A metasztazisok kiala-
kuldsihoz is érellatisra és neoangiogenezisre

van sziikség, és az Gn. anti-angiogenetikus

gyogyszerek alkalmazisanak talan ez lenne

a legidedlisabb helye a daganatos betegek
kezelésében, hiszen lathatdan kdzos me-
chanizmusok mikodnek. Leggyakrabban a

VEGF-A citokint hasznaljak a daganatok, és

az ez elleni monoklondlis antitest mar klinikai

alkalmazasra kertilt néhdany tumortipus ese-
tében. Minden bizonnyal a kozeljovében

ennek a gyogyszernek az alkalmazasa még

sz€lesebb korben valosulhat meg. Ezeket a

szereket azonban a primer tumor eltavolitasa

utan kozvetlentl kellene alkalmazni, mert
akkor van esély arra, hogy hatékonyan tud-
jak gatolni a szétszorodott egyedi daganatsej-
tekbdl mikroszkopos kolonidk kialakulasat.
Ugyanakkor a mar kialakult tumorszovetek-
kel és azok vérellatasaval minden bizonnyal

nem fognak tudni mit kezdeni az ilyen tipusa

gyogyszerek.

Az extracellularis matrix-kolesonhatisok
attraktiv célpontjai a daganatprogresszio elleni
kezeléseknek. A B3 integrin potencidlis tera-
pias célpontként kertilt elGtérbe, hiszen tobb
daganat esetében is bizonyitott a szerepe a
progresszios folyamatban, és rendelkezésre
all olyan, a humin gyogyaszatban mar ki-
probalt antitest-terapias eszkoz, amely a 33
integrin mikodését képes felfliggeszteni;
nagy a valoszintsége, hogy a kozeljovében
sor fog kerilni ilyen tipust klinikai vizsga-
latokra. A proteazokkal kapcsolatban az
eddig kiprobilt szerek kevés eredményt
értek el a progresszios folyamat lassitisdban.
Ez valoszinlleg azért van, mert ugyan a
daganatok hasonl6 enzimeket hasznilnak,
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azonban minden egyes tumorféleség tobb-
féle protedz egyidejd alkalmazasaval éri el a
hatékony kotGszovet-lebontast, és az eddig
kifejlesztett gyogyszerek csak egy-egy pro-
tedztipus, illetve annak egy-egy alformija
mukodésének felfliggesztésére képesek.
Nyilvanvaloan a kozeljovSben olyan kokté-
lokat fognak kiprobdlni, amelyek a daganat-
ban jelen 1évG valamennyi protedztipus
aktivitasdnak egyideji gatlasaval tudnak
operalni. Nagy kérdés, hogy a sejtmozgast
szabalyoz6 mechanizmusokat hogyan lehet
teripids célpontként felhasznilni. Lathato,
hogy meglehet6s hasonlésag van ez eset-
ben is a legkiilonfélébb daganatok kozott.
ElsGsorban a c¢-met onkogének altalainos
hasznalata feltinG a progresszios képesség-
gel rendelkez$ daganatokban. Ez a memb-
ran-fehérje tirozin kindz aktivitasa, azonban
erre specifikus gatloszer sajnos jelenleg még
nem all rendelkezésre.

A metasztazisgénekrdl altalinossigban
azt lehet mondani, hogy nehezen képzelhe-
tS el olyan hatékony terdpids eszkodz (elso-
sorban taldn génterdpids eszkdz), amellyel
human viszonyok kozott is meg tudnink
valtoztatni egy daganat biologiai képességét
a metasztazisgének kikapcsoldsaval. Ezek
kozil a CD44 molekula egy olyan génter-
mék, amely a sejtfelszinen expresszalodik,
&sjellegzetes jelatviteli Gtvonallal rendelkezik.
Felmertil az a lehet&ség, hogy mint minden
sejtfelszinen expresszalodd daganatsejt-fe-
hérje ellen, ezellen is hatékony és esetleg
biologiai aktivitissal rendelkezé monoklo-
nlis antitestet lehet kifejleszteni.

Az extracellularis matrix-kolcsonhatasok
daganatprogresszioban jatszott szerepére
legjobb példa a biszfoszfonat-terapia. A
csontattétképzs daganatok viselkedését egy
olyan gyogyszer képes megvaltoztatni, illetve
a progresszios folyamatot lassitani, amelynek
primer célpontja nem is maga a daganat-
szovet, hanem a csontszovet, ennek stabili-
zalasaval és az osteoclast-aktivitis csokken-

tésével éri el a hatékony progressziogatlo
hatdsat. Ez a gyogyszer nagyon j6 példaja
annak is, hogy milyen tipusa gyogyszerek
lehetnek azok az 0j, progresszioban Klini-
kailag is hatékonynak bizonyul6 gyogysze-
rek, melyek nem a sejtproliferaciot tekintik
célpontnak, hanem sokkal inkabb azokat a
finom molekularis mechanizmusokat, ame-
lyeknek olyan nagy jelentGséglk lehet egy-
egy szovetbe torténd attétképzes soran.

Ugyanigy tovabbra is fontos szerepe lehet
progresszios szempontbol az in. hormonilis
kormyezetnek. ElsGsorban azon daganatok
esetében, amelyek hormonérzékenyek
(emlGrak és a prosztatardk), tovabbra is az
Osztrogén és androgén receptort befolyasolo
szereknek lesz a progresszio folyamatiban
is meghatarozo jelentGseguk.

Mint emlitettiik, az immunrendszerrel
valo kolesdnhatis az egész progresszios folya-
matot végigkisérs jelenség. Az immunterapia
is hatékony modszer lehet a progresszios fo-
lyamat lassitasara vagy megel6zésére. Ehhez
azonban sokkal célzottabban kell alkalmazni,
és csak olyan esetekben, amikor a daganat-
sejtek még bizonyitottan érzékenyek az im-
muneffektor sejtekre, és az immunrendszer
maga is aktiv vagy legalibbis aktivalhato.
Minden egyéb esetben az immunteriapianak
semmiféle jotékony hatdsa nem varhato a
progresszios folyamat szempontjabol.

Végitil egy fontos és az utdbbi idGben Gjra
a figyelem kozéppontjaba kertilt tertlete a
progresszios folyamatnak az antiaggregacios
vagy hemosztatikus terapia kérdése. A daga-
natos progresszio legvégsé fazisa az, amikor
a daganatsejtek a keringésbe kertilnek, és
onnan kolonizaljak a kiilonb6z6 szoveteket.
Jol tudjuk, hogy a trombocitakkal kialakulo
kolesonhatdsnak meghatirozo jelentGsége
van ezen folyamat hatékonysigiban. A bel-
gyogyaszat, illetve hemosztazeologia szimos
Uj, nagyhatasu és igen specifikus gyogyszert
allitott els, amelyek a véralvadasi rendszer
kiilonbozé elemeit képesek finoman szaba-
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lyozni, illetve a trombocita-aggregiciot ga-
tolni. Az elmult évek klinikai fazisvizsgalatai
hivtik fel a figyelmet arra, hogy a trombozis
profilaxisra oly sikeresen hasznilt alacsony
molekulastlya heparinok széleskord alkal-
mazasa a daganatgyogyaszatban mintegy
mellékhatisokat produkilva, a legktilonfé-
lébb daganatok progresszios folyamatat lassi-
totta. Ennek magyarazata csak részben az,
hogy az alacsony molekulastlyt heparinok
a véralvadasgatlas révén megakadalyozzak
adaganatsejtek koriili mikrotrombusok kiala-
kulasat. Ezen alacsony molekulastlya hepa-
rinok részt vesznek a tumorsejt-endothelsejt
kolesonhatisban, amely az extravazacios fo-
lyamat egyik meghatirozo lépése, ugyanak-
kor nem specifikus modon, de hatékonyan
képesek felfliggeszteni az extracellularis mat-
rix fehérjéivel kialakuld kolesonhatasokat, és
lattuk, hogy ennek milyen nagy jelentGsége
van példaul a csontattétek kialakuldsiban.
Tudjuk jol, hogy szamos novekedési faktor
és citokin heparinkéts képességgel rendel-
kezik; ilyenek a daganatsejtek szamara kulcs-
szerepet betolts epidermalis novekedési
faktor (EGF) és a hepatocita novekedési
faktor (HGF), de az angiogenezis vala-
mennyi stimulalo tényezdje is heparinkoté
képességgel rendelkezik. A heparin lenne
tehat egy olyan idedlis, nem specifikus, de
annal hatékonyabb, a daganatprogressziot
megel6z6 gyogyszer, amely megbizhatoan,
jelentGsebb mellékhatasok nélkil lenne ké-
pes a progresszios folyamat korai lépéseinek
gatlasara. Természetesen példaul a heparin-
t6l azt nem lehet varni, hogy a mar kialakult
mikrometasztazisokat vagy a metasztatikus
gocot is befolyasolja.

Ezzel eljutottunk a daganatprogresszio
séhez. HasonlGan az Gn. kemoprevencios
kutatasokhoz, itt is a metasztazis-képz&dés

kemoprevencitjira vonatkozo kutatisokra
lesz sziikség, hiszen a folyamatot hatéko-
nyan igazan csak abban a korai fazisban lehet
megakadalyozni, amikor a daganatsejtek
még egyedi sejtekként vagy kis sejtcsoportok-
ként utaznak a szervezet killonboza iregei-
ben, a vérpalyiban, az egyes szervekben.
Tehat olyan gyogyszerekre lesz sziikség,
amelyeket hossza id6n at mellékhatas nélkiil
lehet adagolni, hogy a progresszios folyama-
tot jelentGsen gatoljak vagy netin fel is flig-
gessz€k. Ezek a szerek azonban ezek szerint
egészen mas tipustak kell hogy legyenek,
mint a daganatgyogyaszatban ma hasznalt
citosztatikus gyogyszerek; az azokra jellemzé
toxicitasi paletta a progressziot gatld gyogy-
szerek esetében elképzelhetetlen, hiszen
sokkal hosszabb ideig kell Sket folyamatosan
alkalmazni. Ezeknek a kemoprevencios
szereknek mis farmakologiai hatdsokkal
kell rendelkeznitik, és talan nem is véletlen,
hogy a kiprobalasra kertil6 vegytletek kozt
miért van oly sok Un. természetes, kormye-
zetlinkben eléforduld molekula.

Osszefoglalva, ismereteink nap mint nap,
szinte exponencidlisan béviilnek az egyes
daganatféleségek progresszidjaban szerepet
jatszo génekrdl, az azok altal mdkodtetett
molekularis mechanizmusokrol, ami azzal
a reménnyel kecsegtet, hogy a folyamat
megismerhet6, és azzal is biztat, hogy ez
hatékonyabb terapidk kialakitisahoz vezet.
Természetesen ehhez arra van sziikség, hogy
a progressziora vonatkozo alapkutatisokra
és ezek eredményeinek hasznositisara a
folyamat jelentGségének megfeleld figyelem,
valamint megfelel méntékd anyagi erdforras for-
ditédjon, hiszen e nélkiil nehezen képzelhetd
el egy sikeresebb klinikai onkologia.

Kulcsszavak: genomika, rak, progresszio,
prognozis, predikcio
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Bevezetés

Az evolici6 sordn a lasst klimavaltozasokon
kivil az embemnek a sajat tevékenysége miatt
jelentGs valtozasra nem kellett szamitania.
Az emberiség életformija évezredeken at
szorosan beilleszkedett a természet rend-
jébe, kovette annak torvényszerdségeit,
és fokozatosan alkalmazkodott a valtozo
kornyezethez. Ez az alkalmazkodas olyan
egyének kivilogatodisit eredményezte,
akik talélési esélyei jobban megfeleltek a
kortilményeknek. A természetes szelekcio
az ember vonatkozasaban is mikodott. Ez
tette lehet6évé, hogy az emberi faj benépe-
sitse a Foldet. Az elmilt 6tszaz évben, de
kiilonosen az utdbbi szaz évben a civilizacio
eredményeként gyokeresen megvaltozott az
emberiség €16 és élettelen kormyezete. Az
ipari forradalom kapcsian az emberiség roha-
mosan atalakitotta a kornyezetet, uralma ala
hajtotta a meg nem Gjuld energiakészleteket,
és eszeveszett pazarlasba kezdett a Fold kin-
cseinek kihasznalasa révén. Az okologiai
egyenstly az utobbi néhiany emberoltén 4t
egyre gyorsulo tempoban bomlott meg. Jog-
gal mondhatjuk, hogy az ember kisajatitotta
a Foldet, és igy veszélybe sodorta az érzéke-
nyebb fajok tobbségét. A mesterséges anya-
gok eldallitasaval olyan termékeket hozott
létre, amelyek megvaltoztattak a vilig meg-
szokott atmoszférajat. Jelenleg kb. 10 millid
vegyszert tartanak nyilvan a vilagon, és ezek-

bdl 50-75 ezer megtaldlhatd az ember koz-
vetlen komyezetében is. MerGben Gj helyzet
teremt6dott, amihez az alkalmazkodas még
mindig folyamatban van. A mdanyagok
mellett Gj tarsadalmi kormyezet is kialakult.
A kiskozosségek szama csokkent, a csalad
intézménye fellazult, a hagyomanyok és a kul-
tara véddfala megrepedezett. A valtozasok
rendkiviil gyorsan kdvetkeztek be, ami a test
ésalélek alkalmazkodoképességét egyarant
kimeritette. Megndtt a civilizalt népesség
atlagos szorongasi szintje, a neurotikus és
pszichés betegségek mar gyermekkorban
kialakultak. Az emberek tomegesen fordul-
tak a gyogyszerek, nyugtatok, kabitoszerek,
alkohol és a dohdnyzis felé, s ezek hasznala-
tatol remélték az Gj egyensuly kialakitasat. A
csalad oltalma aldl kikertilt gyermekek karos
befolyas ald kertiltek, ami tovabb novelte a
frusztraciot. A haztartasok felbomlasa miatt
uralkodéva valta gyors és a tomegétkeztetés,
ami féleg a mennyiség, és nem a minGség
javara tolta el a tiplalkozasi szokasokat. A tar-
sas kapcsolatok helyett az egyéni szorakozasi
formak valtak altalanossa (video, tévé, sza-
mitogép, jatékterem). Mindezen valtozasok
eredményezték azt, hogy a rosszindulata
daganatos betegségek szima fokozatosan
emelkedik. A daganatos betegségek meg-
jelenése tovabbra is elsGsorban a hatvan év
folottieket veszélyezteti, de a gyermekkori
daganatok szama is novekedett a magas koc-
kézata csaladok esetében. Tlyenek lehetnek
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a mezGgazdasigi munkasok, nehézfémmel
dolgozok, uranbanyaszok és a kdéolajipari
munkdsok gyermekei. A dohinyzas vala-
mennyi daganatos betegség esélyét noveli,
igy a legfontosabb rikkeltS tényezéként
tartjak szamon (Doll — Peto, 1981). Komye-
zetlinkben el6fordulhatnak novényi vagy al-
lati eredetd toxinok, gombamérgek (példaul
az aflatoxin), hormonok, amelyek szintén
fokozzik a rakos megbetegedések szamat.
Ez a mesterséges kormyezet szinte provokal-
ja sejtieinket arra, hogy szaporodjanak, de
ugyanakkor a szaporodast ledllitd mechaniz-
musokra nincsenek hatassal. A sokirdinyta
egyensuly megbomlasa, valamint a varhato
élettartam jelentds emelkedése vezetett a
daganatos betegségek vilagméretd elterje-
déséhez (Bradlow et al., 1995).

A raksejtek kialakuldsdanak
10bblépcsos folyamata
A daganatok kialakulasat ma tobblépesds folya-
matnak tarjak (Weinstein etal., 1997). Az elsé
lépcsd, amikor a rakkeltS dgens kontaktusba
kertil a DNS-molekulaval (iniciacid), és l1ét-
rejon az elsé muticio. Ordkletes daganatok
esetén az egyén mar hordozza ezt az elsé
muticiot. A masodik szakasz (promocio)
hossza folyamat, amelynek sordn a szerve-
zet javitd mechanizmusai igyekeznek kikii-
szOboIni a hibas genetikai koddal rendelkezé
sejteket (repair; apoptozis), illetve a rakkelté
és egyéb, rikot elGsegitG gyulladasos folya-
matok segitik az Gjabb mutaciok kialakulasat
és a tumoros szovet kifejlédését. A harmadik
szakaszban (progresszio) nyilik lehetGség
a daganat klinikai felismerésére, amikor a
daganat mar kimutathato, és esetleg a mérete
vagy agresszivitisa miatt tiineteket okoz, és a
beteg az orvoshoz fordul. Ez a szakasz olyan
meértékd progressziot jelezhet, ahol mar
gyakran jelennek meg az attétek. A folyama-
tota 1. abra szemlélteti.
Avégeredményt, a daganatsejieket, minden
esetben a genetikai allomany modosuldsa (mu-

Inicidcio: =»=»< Mutdcio
Promocio: == =» Muticio fixicidja
latencia id6 (5-20 év)
Tumor:==>=» Progresszio:
P>p
Metasztazis
1. abra e A tobblépcsSs karcino-

genezis modell

tacio) jellemzi. Az atalakulas (transzformacio)
kapcsan a sejregulacio megbomilik, és Gj tulaj-
donsigok jelennek meg a muticiok révén, ami
a daganatos sejtburjanzasnak kedvez. Ennek
a genetikai fenotipus-valtozasnak két fontos
forrasa lehet. Az egyik —egy dominins faktor
—, az onkogének aktivalodasa. A misik —egy
recessziv faktor — az onkogéneket féken
tartd szuppresszor gének aktivitisinak
fekezGdése, ami funkciokieséssel jaro folya-
mat (Miller-Hermelink et al., 1997). Nagyon
leegyszertsitve azt mondhatjuk, hogy az
onkogének serkentik, a szuppresszor gének
gatoljak a sejtszaporodast. A tudomany eddig
tobb mint sziz onkogént, illetve szuppres-
szor gént tart nyilvan, és a sor még nem zarult
le. A szuppresszor gének koziil a legismer-
tebba P53 gén, ami kozponti szerepet jatszik
az onkogének altal elinditott prolifericios
folyamatok gatldsiban és a programozott
sejthalal elinditdsaban. A komyezeti artalmak
okozta mutaciok gyakran a P53 gént érintik,
ugyanis a rosszindulat( daganatok tobb mint
felében lefrtak ezen gén mutacioit. A P53
gén muticidjanak ismerete prognosztikai
és terapias kovetkezményeket rejt magaban.
Altalaban csak az egyik allél mutalodik, de
ha mindkettén megtalilhat6, akkor biztos
a tumor kialakulasa. Ebben donté szerepiik
van azoknak a rikkeltd vegytileteknek, me-
lyek kovalens modon képesek kotGdnia nuk-
leinsavakhoz (adduktképzdés), és képesek
eltorzitani a makromolekulak szerkezetét
(Perera, 1988). Ez a torzulas teremti meg a
mutdcio kialakulasanak lehetGségét. A folya-
matot vazlatosan a 2. dbra szemlélteti.
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A megelozes (prevencio)
az egyetlen hatékowny megoldds

Az Egészséguigyi Vilagszervezet mérési adatai
alapjan 1996-ban mar 10 milli6 Gj rakos meg-
betegedés tortént vildgszerte, 2002-re pedig
évente 14,7 milli6 Gj esetet josoltak. Sajnos
ezek a joslatok beteljesedtek, és 2004-ben
az Egyesiilt Allamokban a rik lett a veze-
t6 halalok. Manapsiag minden eddiginél
gyakrabban idézik Richard Doll és Richard
Peto (1981) klasszikus mondatat, hogy ,a
rak megelGzhetS betegség, mert a legtdbb
koroki tényezGje kikiiszobolhetd”, ezért az
onkologiai kutatisokon beliil a hangstlyt a te-
rapiaval kapesolatos kutatisokrol a prevenciot
szolgal6 irinyzatokra kellene athelyezni (Rose,
1992). Mivel a rik oka és a prevencio kérdései
szorosan Osszefliggnek, ebben a kozlemény-
ben a daganat keletkezésének legfontosabb
kornyezeti tényezGivel fogok elsGsorban
foglalkozni, a teljesség igénye nélkul.

Kérmyezeti drtalmak forvdsa

Mint mar a bevezetGben emlitettem a nem-
zetkozileg regisztralt vegyi anyagok szama

KORNYEZETI RAKKELTOK

e

DNS repair

a 2000-es évekre elérte a 10 millidt, amibdl,
az ipari fejlettségtdl fiiggben, 50-75 ezer
anyag kerll be kozvetlentil a kdrnyezetbe.
Ennek eredményeként egy élet soran kb. 3-
4 kg novényveédas szer jut be a szervezetbe
az elfogyasztott élelmiszerrel. Az iparilag
relative fejlett, volt szocialista orszagokban
a legrosszabb a helyzet, mivel az iparfejlesz-
téssel nem tartott [épést a kornyezetvédelem
ésatermészetvédelem (Tompa, 1985). Ezért
a helytelen komyezetvédelmi és okologiai
gyakorlat miatt a talaj, a felszini és az ivoviz-
készletek sulyosan karosodtak, igy a szen-
nyezés bejuthat az élelmiszerlancba. Az at-
moszféraban talilhat6 szennyezGdések fGleg
azemberi tevékenység kapcsan keletkeznek.
A természeti katasztrofak, erdétiizek, vulka-
nok a levegGszennyezédéseknek csupan né-
hany szazalékat teszik ki. A veszélyesanyag-
kibocsatas elsésorban a kozlekedésbdl, a
haztartasok fiitésébdl, az ipari létesitmények
mukodésébdl és a mezdgazdasaghol szar-
mazik. A bioszféra természetes korforgisa
(sz€l, csapadék, meteorologiai viszonyok)
révén a szennyezGdések nem dllnak meg a
forrdsnal, hanem tavoli tertiletekre is eljutva

mutacié
a DNS javitd
mechanizmusban

szomatikus
genetikai
instabilitas

/

apoptozis

mutacio
az apoptotikus
génekben
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globalis problémikat okoznak. A hajtogazok
(freonok) széleskord alkalmazasa miatt a lég-
kori 6zonréteg elvékonyodisa felerGsitette
a Nap UV-B tartomanyanak sugarzasat, ami
vilagszerte jelentGsen megemelte a melané-

ma és az egyéb bérrakok esélyét a fehérbori
lakossag korében.

Levegbszennyezodes

A légszennyez$ anyagok jelentGs szimban,
koncentracioban vannak jelen a lakohelyi
outdoor és lakdépuleten beliili, indoor kor-
nyezet levegGiében, de az okologiai valsig
részjelenségeként a természetes ,vad” kor-
nyezet levegGje is szamottevs szennyezett-
séggel birhat. A kiilsG levegd f6 szennyezs
forrasa a lakohelyeken (f6ként a varosok-
ban) a gépjarmiforgalom (kb. 50 %), az
ipari és haztartasi energia-felhasznalas, fiités
(kb. 20-25 %), valamint a kilonb6z6 régiok,
telepllések szennyezését sajatos mintiza-
tava tevd ipari objektumok, mez&gazdasagi
tevékenységek vegyianyag-emisszidja (az
osszes szennyezddés kb. 25-30 %-a). Kiilon

Gaz Hatas

fejezetben szerepelnek a munkahelyeken
el6fordul6 rikkeltS leveg@szennyezdések
(Tompa, 1996a). Magyarorszag teriiletének
13 %-4n szennyezett a levegs, ami a lakossag
49 %-at érinti. A leggyakoribb légszennyezd
anyagokat az 1. tabldazatban tintettik fel.

Belso levegbszennyezés

Forrisa a lakotér flitésére, meleg viz elGalli-
tasara (kalyhak, kazadnok, bojlerek), a
f6zésre és sitésre (fritéz, mikrohullama
stt6, gaztlizhely) hasznalt haztartasi eszko-
zOk lizemeltetése sorin keletkezd, gazok,
g6z0k és a fiist. A buatorok, falfeliiletek és
egyéb épitészeti elemek (faburkolat, 1épcsd)
festésére, konzervalasara hasznalt anyagok
kigGzolgése, amelyek szamos festéket, pacot,
(xyladekor, xylamon, olajfestékek, lakkok)
és ragasztokat tartalmazhatnak. Ezek koziil
a formaldehidrdl is bizonyitottak, hogy allat-
kisérletekben rakkeltd hatisa van. A lakasok
leveggijét tovabb rontja a lakok dohanyzasa
(passziv dohdnyzas), vagy valamilyen sza-
balytalan otthoni ipari tevékenység (froccs-

Szén-monoxid — Csokkenti az oxigenizaciot,

tokéletlen égéssziv és agyi leéptilés,

(kazanok, gépkocsi, kilyha)akut mérgezés, halal
Nitrogén-monoxid (NO,) tidéirritacio, asztma,

kipufogogazok kronikus bronchitis

Szénhidrogén — (pl. benzol)daganatok, leukémia,

gazolaj, kipufogogazokimpotencia

Olom, krém — ipari szennyezédés,a fiatalok mentilis fejlédését gitolja,
gépkocsi kipufogogaztiidékarositd, rakkelts, reproduktiv toxicitas

Ozon (O, — fotokémiai reakci6 sorannem irritalo, tids- és torok-
keletkezik a NOX-bol és masgyulladasok, valamint fejfajas,
szerves anyagokbol asztma, bronchitis, savas es6

Szén-dioxid greenhouse- (liveghaz-) hatas,
Gépkocsi-kibocsatasglobalis felmelegedés

Kén-dioxid (SO)) az irritativ anyag

Gazolaj, szén, kipufogbgizsavas esét okoz

1. tablazat » Kornyezeti levegdé- (outdoor) szennyezédés
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PASSZIV ES AKTIV: DOHANYZAS
fapor (butor, padld, burkolat)

széngaz

(szén-monoxid,
kén-dioxid
szén-dioxid,
nitrogénoxid)

fltés
fézés
vilagitogaz

radon gaz

. Concer Sociaty

“ formaldehid

3.4bra e A bels6 (indoor) levegSszennye-
zés (f6leg a n6k, az dregek és a gyerme-
kek érintettek)

ontés, cipdragasztas, kerimiagyartas, festék-
tzem, nyomdai vagy ruhatisztito tevékeny-
ség, auto-, motorszerelés). A belsS levegd
minGségének legfbb meghatarozdja, hogy
dohidnyoznak-e az éplletben, vagy sem
(Tompa, 1996 b). Nem véletlen, hogy a nem
dohianyzok védelmében sziiletett torvény el-
sGsorban arra irinyul, hogy a kozépiletekbd,
munkahelyekrdl kitiltsa a dohdnyzokat.

A 3. dbranabelsé levegs minGségét ron-
t6 tényezdket tiintettlik fel. A nitrogénoxidok
(NO, NO,, NO, NO)) féleg a foldgazzal
mukods tizhelyekbdl, stitékbal, konvekto-
rokbol, kazanokbol, vizmelegitSkbdl jutnak
a levegdbe, és ott 130-2500 pg/m? koncent-
raciot is elérhetnek. Hatasukra daganatkeltd

Okok

Fejfajasgyenge szell6zés

Tunetek

nitrozo-szarmazékok (pirén, krizén, bifeni-
lek, aromis nitrovegylletek) jdhetnek 1étre
és a szekunder, tercier aminokbol rakkelté
nitrozaminok keletkeznek. A j6 kozérzet
biztositdsahoz elengedhetetlen, hogy a
munkavégzésre és lakds céljaira hasznalt
épuletek belsG klimaja egészséges legyen.
Ennek egyik kritériuma az éptilet falainak
szarazsaga, a levegGszennyezés hidnya és
az €l6 korokozok minimalis koncentricioja.
Ha ezek a feltételek nem teljestilnek, az
éptlet klimaja a benne éldket megbetegiti
ésallando rossz kozérzetet okoz, amit angol
kifejezéssel élve sick building szindromanak
nevezink (2. tablazat).
Az aktiv oxigéng)okok és a rak
Az aktivalt oxigén expozicidja kapcsan sejt-
karosodas alakulhat ki, kiilondsen elhtzodo
gyulladisok kapesan a makrofagok és a fehér-
vérsejtek tevékenysége soran szabadulhat fel
nagy mennyiségben aktiv oxigén (peroxi-
dacios folyamatok). A kronikus gyulladasok
kiilbnosena tiidében (dohdnyzas, porartalom,
azbeszt, radon), a vastagbélben, gyomorban
ésabdtben fokozzak a tumor kialakuldsanak
esélyét (Trushetal., 1985). Toxikus dozist kar-
cinogének sejtelhalast is okozhatnak, aminek
komyezetében steril gyulladds alakulhat ki.
A sejtkarosodas reverzibilis szakaban Ossze-
csapzodik a sejtmag kromatin allomanya, ésa
citoplazmaban levS ionkoncentricid megval-
tozik. A gyulladis komyezetében eléfordulo
fehérvérsejtek novekedési faktorokat és a sejt-

KotShartya-gyulladasmikrobiologiai fert6zés (gomba, baktérium)
Orr-garat-szarazsagfertézott klimaberendezés

Hanyinger6zonkibocsitas (Xerox)

Verejtékezésmérges gazok: CO, CO, NO,

Gyakori felséléguti hurutdohanyftist

2. tablazat  ,Sick building syndroma” — beteg épiilet-tiinetcsoport
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felszint aktivalo anyagokat termelnek, amivel

a kornyez6 szovetek permedbilitisa megnd.
A sejtek magas aktiv oxigén tartalma és az

arachnoidsav kidramlas inicidlhatia a tumor-
képzadést. A karotinoidok, a flavonoidok, a

fitokémiai anyagok, a vitaminok és a kiilon-
boz6 antioxidansok éppen ezen folyamatok
gatlasa révén gatoljak a daganatok kialaku-
lasat. Az aktiv oxigén megtamadija a kromatin

allomanyt, ami kivédhetS Cu, Zn superoxide

dismutdz segitségével. Az aktiv gydokok
képesek bazispar-muticidkat okozni (HXK,
N-ras muticio) a 12-13-as codon két guanin-
citozin parja cserélédik fel, vagy pontmutaciot
a P53, vagy az RB gén esetén. Oxigéngyokok
DNS-torést okoznak az endonukleazok ak-
tivalasaval, amivel megzavarjak a kromatin

szervezOdését. A hisztonok poly-ADP- ribo-
zilacidjanak fokozasaval a kromatin tovabb

bomlik, igy az aktiv oxigén nem csupan a

genetikai dllomanyt karosithatja, hanem a

génitirddast a génexpressziot is a citoplazma

szintjén. Ezek a biokémiai folyamatok nem

kozvetleniil a DNS-molekulara hatnak, ezért

epigenetikus hatasokrol beszéliink. A szabad

gyokok szerepet jatszanak a sejt fizikai vagy
hé hatésara kialakul6 stresszes allapotaban is

astresszgének indukcidja révén. Indukaljak a

hemoxigenaset, a glutathion S-traszferdzét és

szamos fos regulalt gént. Az epigenetikus me-
chanizmus masik lehetséges ttja a Ca anyag-
csere megzavarasa, ami a DNS-t kortilvevs

fehérjék stabilitasat csokkenti.

A taplalékbol szarmazo rakkeltok

Vannak olyan rikkeltSk az élelmiszerekben,
amelyek az elkészités sorin a fGz&s és siités
hatasira keletkeznek. Kimutathatok, hogy
a felmelegitett fehérjek mutagén hatasuak,
a hevitett aminosavak karcinogének lehet-
nek. Az er6s kavésok kozott gyakoribb a
petefészek-, holyag-, hasnyalmirigy és vég-
bélrak (Doll — Peto, 1981).

Tobb kisédet is bizonyitja, hogy kaloria-
szegényen taplalt raigcsaloban csokkent a

daganatok gyakorisiga, kialakulasukhoz

hosszabb id6 kellett, a mar megjelent tumo-
rok sokkal lassabban nének és képeznek
attétet. UV-sugdrzas okozta borrak jol taplalt
egerekben gyakrabban fordult el6, mint
a kevesebb szénhidritot kapo tarsaikban,
ugyanis a sejt DNSHavito enzimek mikodeé-
séhez joval tobb energidra van sziikség, mint
a DNS-replikaciojahoz. Az élelmiszerekben

kis mennyiségben el6fordulnak novényveé-
d6szer-maradékok, talajjavitok, élelmiszer
adalékok (E-anyagok); ez utdbbiak donté

tObbsége artalmatlan, hormonként viselked-
hetnek és becsapjak a sejteket (hormon-dis-
rupterek, xenodsztrogének). A hamisitasok
kapcesan rakkeltd anyagok kertilhetnek az

élelmiszerekbe, példaul az importalt paprika

esetében rakkeltd penészgomba-toxinok
(aflatoxin) jelentek meg szennyezddésként.
A rakkeltSk 70 %-at az élelmiszerekkel visz-
sziik be a szervezetbe. A vizszennyezés

miatt arzént, higanyt, egyéb nehézfémso-
kat tartalmazhatnak fGleg a vizi él6lények,
halak, rikok, amelyek szerveikben fel is

dusitjak ezeket az anyagokat. A tejrermékek
feldasitjak a dioxinokat, a gyogyszereket,
hormonokat, antibiotikumokat. A rendszeres

halfogyasztok kozott jelentés nehézfém- és

arzénterhelésre lehet szamitani.

Fizikai korokok

A Fold létének elsd millidrd éve sordn az ultra-
ibolya fotonok timadisa a komplex szerves

molekulak fennmaradisat lehetetlenné tet-
te, ezért az élet — a legnépszertibb elmélet

szerint — csak a tengerekben keletkezhetett.
A tengerek zold planktonjai — az elmélet

szerint — oxigént pumpaltak a légkorbe a

fotoszintézis révén, amibdl a lagy ultraibolya

fotonokat elnyels 6zonréteg keletkezett. Az

Ozonpajzs védelme alatt foglalta el az élet a

szarazfoldeket. Az €l6 szervezetek mikodé-
sét ma is ez a réteg teszi lehetévé, jollehet a

koryezetszennyezddés miatt egyes helye-
ken mar jelentGsen elvékonyodott.
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Mesterséges sugdarforrdasok

A mesterséges sugarforrasok koziil a legna-
gyobb veszélyt az atomenergia békés fel-
hasznalasa kapcsan keletkez6 hulladékok
és az esetleges balesetek jelentik. Kisebb és

egyre jelentéktelenebb az orvosi diagnoszti-
kus és terapias beavatkozasok soran elszen-
vedett sugarterhelés. A személyzet szamara

viszont még mindig jelentSs lehet a sugar-
terhelés, ha nem alkalmazzik a megfelel6

személyi védofelszereléseket. Az izotOpos

diagnosztika és terapia rovid felezGidejd

anyagokat alkalmaz, ezért ezek hatdsa mind

a betegre, mind a személyzetre elhanyagol-
hat6. A fizikai korok kozé sorolhatok azok
a szervetlen porok is, amelyek elsGsorban

specialis sajatossagaik (méret: 1-5 pm) révén

daganatkeltSk, és lényegében a szervezet

reaktivitisinak megviltozasaval alakitjak
ki a tumort (azbeszt, sziliciumoxid, talcum).
A WHO (World Health Organisation) lyoni

rakiugynoksége az IARC (International

Agency for Research in Cancer) legutoljara

1999-ben vizsgilta feliil a human rakkeltSk

listajat (3. tabldzat), amelyben a vegyszerek,
fizikai, kémiai korokok mellett a keverékek

és a gyogyszerek is szerepeltek. Ez a lista

nagy vihart kavart f6leg azzal, hogy az orilis

fogamzisgatlokat és a hormonpotld szere-
ket is szerepeltette a rakkeltSk kozott. Sajat,
korabbi vizsgalatunk (Major et al., 1996) az

egri névérek korében, ahol az etilénoxid

okozta magasabb rakelSfordulast igazoltuk,
elGsegitette, hogy az etilénoxid a 2A csoport-
bol az 1-es veszélyesebb kategoriaja, obligat

humain rakkeltSk csoportjaba kertiljon at.

A munkahelyi kockdzati tényezok (Tompa,
1996b)

A munkahelyi artalmak donté tobbsége
jelenleg zajartalombol szarmazik. A zajos
munkahelyeken bekovetkezd hallascsokke-
nés megallapitasa nem titkodzik kiilondsebb
nehézségbe. Nem ilyen egyszerd a helyzet

a vegyszerek okozta egészségkarosodassal.
Ha nem mérgezésrdl van sz6 (aminek akut
tlinetei vannak), akkor rejtve maradhat a
koroki tényezS. A daganatos betegségek
esetében a munkahely szerepét kideriteni
még nehezebb. A daganatkeltd anyagokkal
nem csupan a munkahelyeken, hanem a
mindennapi életben is talalkozhatunk. A
daganat kialakulasihoz hossza latenciaidé
sziikséges (1. dbra: promocios fazis), igy
sokszor a munkahelyi eredet a betegség
diagnosztizalasanak idSpontjaban fel sem
meril. Az TARC évenkeénti kiegészitett és
megtijitott kotetei részletesen tartalmazzak
azokat a munkafolyamatokat, amelyek
ezeken belil kilonosen veszélyesek. Eb-
ben az dsszeallitisban kilon cimszo alatt
szerepelnek azok a tevékenységi korok,
amelyek éppen a komplex, egymast erGsits
kortilmények miatt rakkeltk, és soha nem
vezethetSk vissza egyetlen dgensre. Azokat
a munkahelyeket, amelyeken a dolgozok
magas rakkockazatnak vannak kitéve, a 4.
lablazatban tintettik fel. A tablazat tartal-
mazza azt is, hogy fGleg milyen tipusa da-
ganatokra lehet szamitani, és attekinthetjik
a rakkeltSk TARC szerinti besorolasat is.

A munkahelyi artalmak okozta daganatok
kerdese Magyarorszagon

Amikor kivancsiak vagyunk arra, hogy ma
hazankban kortilbelil Adrny ember dolgozik
peldaul rakveszelyes munkahelyen, akkor
az érintett iparagak dolgozoi kéztil kiild-
nésen a fizikai dallomanyt kell veszélyezte-
tettnek tekinteni. A vesz€lyt tovabb noveli
a hazai géppark elavultsiga és az automati-
zalas alacsony volta. A bejelentett foglalko-
zasi daganatok szama Magyarorszagon
mindossze 8-10 eset évente. Ezek is szinte
kizarolag volt urinbanyaszok koziil ke-
rilnek ki. A valodi szamot csak becstilni
lehet. A nemzetkdzi irodalom szerint a
munkahelyek dtlagosan 4-6 %-ban felelGsek
a daganatos halalozasért. A hazai statisztikak
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TPARI ANYAGOK

4-Aminobifenil

Arzén, arzénvegylletek

Benzol

Benzidin

Berilium, berilliumvegytletek

Bis(klormetil)éter, klormetil metil éter

Etilénoxid

Kadmium, kadmiumvegytletek

Krom [VI] vegytiletek

Mustérgdz (Kénmustar)

2-Naftilamin

Nikkelvegytletek

2,3,7 8-Tetraklor-dibenzo-para-dioxin

Vinilklorid

BIOLOGIAI AGENSEK

Aflatoxinok (természetben eléfordulok)

Epstein—Barr-virus

Helicobacter pylori (fertGzés)

Hepatitis B virus (kronikus fertGzés)

Hepatitis C virus (kronikus fertGzés)

Humin immundeficiencia virus, 1. tipus

Humdan papilloma virus, 16. tipus

Human papilloma virus, 18. tipus

Human T-sejt limfotrop virus, 1. tipus

Opisthorchis viverrini (fertGzés)

Orilis fogamzasgatlok, kombinalt

Orilis fogamzasgatlok, szekvencialis

Schistosoma haematobium (fertézés)

FIZIKAI KOROKOK

Azbeszt

Erionit

Kvarc, kristilyos (munkahelyi expozicional,
inhalalva kvarcos cristobalite formaban)

Napsugarzas

Radon és bomlastermékei

Talkum azbesztszerd szalakkal

GYOGYSZEREK

Azatioprin

N,N-Bis(2-kloretil)-2-naftilamin (Chlornap-

hazine)

1,4-Butandiol-dimetdnszulfonat (Busulphan;

Myleran)
Chlorambucil

1-(2-KloretiD-3-(4-metilcyclohexil)-1-
nitrozourea (Methyl-CCNU; Semustine)

Cyclosporin

Ciklofoszfamid

Dietilsztilbosztrol

Melfalan

8-Metoxipszoralén (Methoxsalen) +
ultraibolya A sugirzis

MOPP + alkilalo agenseket tartalmazo
kombinalt kemoterapia

Osztrogénteripia, posztmenopauzalis

Osztrogének, nemszteroidok

Osztrogének, szteroidok

Tamoxifen

Thiotepa

Treosulfan

KEVEREKEK

Alkoholos italok

Altat6 keverékek fenacetintartalommal

Asvinyi olajok, kezeletlen és enyhén kezelt

Bétel, bagd dohdnnyal

Dohanyfiist

Dohinytermékek, tubak

Fapor

Korom

K&szénkatrany-szurok

K&szénkatranyok

Palaolajok

Sozott halak (kinai modra)

Expozicios korilmények

Aluminiumel&allitas

Auramin, gyartas

Butor- és szekrénygyartas

Csizma- és cipGgyartds és javitas

Er6s inorganikus savkod kénsav-
tartalommal (munkahelyi expozici6)

Festés (mint munkahelyi expozicid)

Fukszingyartas

Gumiipar

Hematitbanyaszat (mélyszini) + radon

Izopropanolgyartas (er&s-sav eljaras)

Kokszgyartas

Szén elgizositas

Vas- €s acélkohdszat

3. tablazat « Emberben bizonyitottan rakkelts vegytletek és fizikai hatasok
(1. csoport, TARC 1999)
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Aluminiumgyartas (1, tids, holyag)
radon (1, tidd)
Auramingydrtas (1, holyag)

Hajogyartas és -javitas (1, leukémia, holyag)

CipGgyartds és -javitas (1, leukémia, holyag)
Kokszgyartas (1, bér, here, tidd)

Széngazgyartis (1, bor, here, tidd)

Butoripar (1, orriireg)

Fodriszat (2A, holyag)

Hematit fold alatti banyaszat,

Vas- és acélontés (1, tidd)

Izopropanol gyartas
(1, szaj- és orrureg, tids)

Magentagyartis (1, holyag)
Festok (1, tidd)

Olajfinomitas (2A, leukémia, holyag)

Muvészi tiveg, Gvegtartalyok és
préselt szigetelSk gyartasa (2A, tadd)

Gumiipar (1, holyag)

4. tablazat « Munkahelyi rakkeltSk listija az IARC 1 és 2A csoportba sorolas szerint
(Megjegyzés: egyes esetekben mas munkahelyek is lehetnek radkveszélyesek — példaul
egészségligy)

ismeretében, ahol évente 30 ezer kortil van
a rakban elhunytak ardnya, ez azt jelenti,
hogy tobb mint ezer munkahelyi rikot
kellene felismerni évente! A munkahelyi
rak megelGzésének fontos eszkoze lehet,
ha a munkavégzés kezdetekor (egy mun-
kahelyre belépéskor), a munkaalkalmassag
megallapitasinal és az id6szakos orvosi
vizsgalat soran — legalabb a genotoxikus
expozicioval veszélyeztetett munkahelyre
beléps esetében — adekvat citogenetikai
vizsgdlatokat is elvégeznek. A munkahelyi
daganatok megelGzésének kérdése kiilon
kozleményt érdemelne.

Osszefoglalds

A daganatos megbetegedések kockdzatit
az egyeni adottsagok, az életmodbeli saja-
tossagok, a koryezeti, tiplalkozasi szoka-
sok és a munkahelyi artalmak egytittese
hatarozzak meg. Ezek jo része elkertilhetd,
de tobbségiik mar tgy beépult a min-
dennapi életiinkbe (alkohol, dohdnyzas,
stressz, kaloriadas taplalkozas), hogy
nélkulik a civilizalt életforma mar szinte
el sem képzelhetS. Mégis, mit tehetlink a
daganatos betegségek elkertilésére? Fel
kell ismerni a kornyezetben elGfordulo

rakkeltSket, ezek kibocsatasat szigordan
szabalyozni kell, és az elGirdsokat pontosan
be kell tartatni. Kildnosen érvényes ez a
munkahelyi rakkeltSkre, ezek veszélyének
a munkaltaté nem teheti ki a dolgozot, és
nem vesz€lyeztetheti a dolgoz6 egészségeét.
Ez adja az erkolcsi alapjat annak, hogy a
toxikologus a rikkelt6 anyagok esetében is
meghatirozzon hatarértékeket. E hatarérték
az eltlrhetS kockazatot jelenti, amit szinte
egyénenként lehet csak meghatirozni. Ezért
a jelenleg érvényben 1év6 magyar szabva-
nyok és hatarértékek rikkelt6k esetében
csupdn technikai jellegliek. A népesség és
a munkavallalok tdbbségének védelmét
szolgdljak, de nem jelentenek abszolat vé-
delmet a rakkeltSkkel szemben. Ez kilono-
sen igaz a fokozottan érzékeny egyedeknél
(gyermekek, ndk, terhesek), mert ezeknek
kritikus dozisuk van az egyéni kiillonbségek
miatt. A legelterjedtebb és legismertebb
rakkelté a dohdnyzas esetében pedig feltét-
lentil érvényt kell szerezni a nemdohanyzok
védelmének, és mindent el kell kovetni
annak érdekében, hogy a dohdnyzok sza-
ma jelentGsen csokkenjen. A dohanyzas
meértékének csokkenése valamennyi
daganatféleség esetében, de kiilondsen a
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felsGléguti és tiidorakok eldforduliasinak
jelentds csokkenést eredményezheti. Az
életmod megvaltoztatasa és az egész-
ségtudatos magatartas gyermekkori elsajati-
tasa hossza tavon segithetné a daganatos
betegségek kialakuldsinak megelGz€sét. Az
elsédleges (primer) prevencioval jelentGsen

csokkenthet lenne a daganatos betegségek
kialakuldsinak esélye kilonosen a kozép-
kort munkaképes lakossig korében.

Kulesszavak: kornyezeti rakkeltol, munka-
helyi artalmak, a kémiai karcinogenezis
mechanizmusa, szabad gyokok, prevencio
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Adany Réza » A daganatos betegségekkel szembeni fogékonysag...

A DAGANATOS BETEGSEGEKKEL SZEMBE-
NI GENETIKAI FOGEKONYSAG NEPEGESZ-

SEGUGYI MEGKOZELITESBEN
Adany Roza

az MTA doktora, egyetemi tanar, Megel6z6 Orvostani Intézet
Népegészségligyi Iskola Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Debreceni Egyetem, Debrecen — adany@jaguar.unideb.hu

A genetikai kutatisok nagyaranyua fejlédése,
a Human Genom Project eredményessége,
illetve a betegségek keletkezésével, pro-
gressziojaval kapcsolatos genetikai isme-
retek exponencidlis halmozodasa kovetkez-
tében napjainkban egyre strgetGbben
fogalmazodik meg a genetikai ismeretek
népegészségligyi hasznositasinak igénye
nemcsak a tudomanyos kutatasok szintjén, de
a kozvélemény elvarsaként is.

Ismertté valt, hogy a genetikai meghata-
rozottsag nemcsak ritka, jellemzGen vele-
sziiletett betegségek esetében jelent koroki
tényezdt, de az igen magas incidenciaval
és prevalenciaval jellemezhet$ klasszikus
népbetegségek (sziv-érrendszeri, daganatos,
anyagcsere- stb. betegségek) esetében is
a fogékonysag (illetve vesz€lyeztetettség)
mértékének meghatarozasiban lényeges
jelentGséggel birhat.

A népegészségtan mint multidiszcipli-
naris tudomany olyan interszektoridlis gya-
korlat (a népegészségligyi tevékenység)
elméleti megalapozasat jelenti, melynek
c€lja a lakossag egészségi allapotinak javi-
tasa, a betegségek megelGzése. Az alapvets
kérdés kovetkezésképp az, hogy a genetika
eredményei miként hasznosithatok a beteg-
ségek megelGzését célzo preventiv inter-
venciok elméleti megalapozasaban. Mara a
népegeészsegligyi genetikaa népegészségtan

és a genetika modszertaninak és eredmé-
nyeinek 6tvozésével jellemezhetd Gj hatarte-
rileti tudomanyagga fejlédott, sziikségsze-
rden vezetve paradigmavaltashoz a preven-
cio értelmezésének tertiletén.

Tradicionilis értelmezésben a prevencio
harom szintje killonboztethetd meg: primer
(a potencidlisan megbetegedést okozo
tényezok kiiktatasa), szekunder (a betegsé-
gek korai felismerésével — mely jellemzGen
szirévizsgalattal lehetséges — a gyogyulas
esélyének novelése- illetve a betegségek
okozta haldlozas mértékének csokkentése)
és tercier (a betegségek progresszidjanak
gatlasa, a maradand6 egészségkarosodas
mértékének csokkentése, gyakran a reha-
bilitdcié eszkoztaraval) prevencio. A gene-
tikai prediszpozicio- illetve veszélyeztetett-
ség felismerésével a prevencié szintjeinek
fenti, hagyomanyos klasszifikacioja nem
illetve nehezen alkalmazhat6. A genetikai
hajlam gyanuja (illetve igazolasa) esetén
ugyanis primer prevenciora nincs mod (a
rizikOtényezS nem iktathatd ki), ugyanak-
kor a veszélyeztetettség kimutatasat célzo
szarGvizsgalat nem tekinthetd szekunder
prevencios ténykedésnek sem, hisz nem a
betegség, hanem az irinta fennalld fogékony-
sag kimutatasat célozza. A genetika eredmeé-
nyeire timaszkodo, a kronikus, nemfertz6
betegségek kapcsan kifejtett sajatos preven-
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cids tevékenység a primer és szekunder
prevencio hatartertletén helyezhets el Eric
T.Juengst (1995) javaslatat és meghatarozasat
elfogadva, fenotipus prevencio néven, mely
a megbetegedés kialakulasanak megakada-
lyozasat célozza adott genotipust egyének
(magas 1izikoju csoportok) esetében.

A daganatos betegségek megelGzése,
mind a primer (példaul: dohanyzasellenes
tevékenység), mind a szekunder preven-
ci6 (példaul: szirGvizsgalatok) szintjén, a
népegészségligy egyik legeréGteljesebb
ambicidja, illetve gyakorlata. A fenotipus
prevencio lehetGsége és sziikségessége
az elmult évtizedben vilt egyértelmdive,
amikor a daganatos betegségek genetikai
meghatarozottsigat vizsgalo kutatdsok az
egyértelmien genetikai meghatarozottsag,
de rendkiviil ritka daganatos korképektdl a
magas morbiditdsa és mortalitast daganatos
megbetegedések felé fordultak.
cepciondlis értelmezése szerint, mely a
népegészséglgyi gyakorlat altalanos alap-
elveit is levezethetGvé teszi, a betegségek a
genetikai és kornyezeti tényezok egytittes
— betegségtipusonként valtoz6 aranyban és
mértékben érvényesiilé —hatasinak eredmé-
nyeként alakulnak ki. Ez a koncepcio jelenti
a daganatos betegségek etiologiai értelme-
zésének és kovetkezményesen a megel5z€si
tevékenységnek is az alapjat.

A daganatos betegségek kialakulisaban
és progresszidjaban a genetikai és a komye-
zeti tényezSk egyarant fontos szerephez
jutnak. Népegészségligyi szempontbol egy
adott daganatos betegség familiaris halmo-
z6dasat tekintik genetikai hattérre utalo
jelnek. Els6é megkozelitésben e feltételezés
egyértelmien elfogadhat6, de amellett,
hogy egy adott gén orokletes muticiojat
tételezziik fel a jelenség hatterében, nem
zarhat6 ki az a lehetGség sem, hogy tobb,
a betegség kialakuldsa szempontjabol az
egyénre nézve kedvezGtlen konstellaciot

jelentG allél-izomorf Orokletes tarsuldsa
és/vagy hasonlo kornyezeti tényezS(k)
érvényestlése all a halmozodas hatterében.
Természetesen e harom lehetGség kombinalt
fennallasa is lehetséges, annal fokozottabb
veszélyeztetettséget jelentve, minél tobb
hajlamosito tényez6 egytittes elGfordulasaval
jellemezhetS az egyén vagy egy kozosség
rizikostatusa (1.dbra).

Genetikai tényezok
Major gének

A magas penetrancidval jellemezhetS gén-
muticiok populicios frekvencidja dltalaban
alacsony. Etiologiai szerepiik valoszintsége
a familidris halmozddas hatterében annal
nagyobb, minél gyakoribb a csalidon beliil

megjelenést (példaul emlSrak esetében bila-
teralis lokalizacioj) koresetek szama.

A népegészségligyi szempontbdl, relative
magas incidencidjuk miatt, legjelentGsebb da-
ganatos betegségek koziil eddig az eml6rak
(illetve petefészekrak), a vastagbélrik, a
prosztatarak és a melanéma esetében kertilt

major gén azonositasara.

BRCA 1/2, ATM, FAP,
APC, HNPCC, stb

MAJOR GENEK/

POLIMORFIZMUSOK | citokrom P450
GSTM1,
GSTT1,

stb

KORNYEZETI
TENYEZOK

dohanyzas, fizikai inaktivitas,
taplalkozas (zsirgazdag, rostszegény,
flavonoidhianyos, stb), UV-sugarzas, stb

1. abra » Genetikai és kornyezeti tényezdk

kolcsonhatisa a daganatos betegségek ke-

letkezése soran (a tertiletek atfedése additiv
vagy multiplikativ hatast reprezental)
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Az emliordkra (és ovariumrakra) hajla-
mositd BRCA1 és BRCA2 gén mutacioi-
nak el6fordulasi gyakorisaga populacios
szinten igen varidbilis. Az USA lakossiga
esetében a karrierfrekvencia becstilt értéke
1:500, de egyes etnikai csoportok esetében
ettSl lényegesen eltérhet. Askenazi zsido
kozosségekben a génhordozok gyakori-
saga lényegesen magasabb, elérheti a 2,6
%-ot is (Grann et al., 1999), mig a fekete n6i
lakossag esetében akar a gén hianya sem
zarhat6 ki. Mindkét gén penetrancija igen
magas, 84-85 % valoszintséggel idézik el
a hordoz6 egyén megbetegedését a teljes
élettartam vonatkozasiban. Hangsulyt érde-
mel, hogy a BRCA1 gén hordozok esetében
az 50. életév eldtti (Gn. korai) manifesztacio
val6szinlsége 1ényegesen magasabb, mint
a BRCAZ2 gén karrierek esetében (51 %v. 28
9%). Az emlSrak-megbetegedések kb. 4-10
%-a BRCA1/BRCA2 gén hordozissal hoz-
hat6 kapcsolatba. Bir a BRCA1 génhibik
kozel 90 %-a frame-shift vagy nonsense
mutacio, megjegyzendd, hogy az eddig,
manifeszt eml6rak kapesan leirt mutaciok
szama meghaladja a kétszazat, ami esetleges
szlr6vizsgalati program kidolgozasa, illetve
sziréteszt kivdlasztdsa kapcesin komoly
korlatozo tényezo.

Az orokletes vastagbeélrak mindkét for-
méija kapcsan azonositasra kertlt az an. ,da-
ganatkelt6” major gén, melyek elnevezése
a korforma jellegzetességére utal. A FAP
(familiaris adenomatosus polyposis) és a
HNPCC (herditary non-polyposis colorectal
cancer) gének populacios frekvencidja igen
eltérs, a FAP gén esetében 1:10 000-re (Burt
—Petersen, 1996), miga HNPCC gén esetében
1:200-400-ra becstilt. Ezzel dsszhangban az
USA-ban a vastagbélrak esetek 0,5 %-aban
FAP, tovabbi 5 %-aban HNPCC génhordozas
val6szinGsitett. Megjegyzendd, hogy a HN-
PCC génkonstellacio géncsaladot, s nem
egyetlen gént jelol. Ismert, hogy legalabb
négy mismaich repairgén (hMSH2, hMLH1,

PMS1, PMS2) hibdja azonosithato — eltérd
gyakorisiggal — HNPCC kapcsan (Fishel et
al., 1993). Hasonldan, a FAP génhordozok
jellemzéen APC génmutansok is (Burt
— Petersen, 1996). A FAP/APC génpenetran-
cia rendkiviil magas (gyakorlatilag 100
9%-os valoszintséggel jelentkezik a kiterjedt
polyposisos elvaltozis a 40. életév el6tt), s a
HNPCC gének penetrancidja is 35 % kortili
az 50. és 80 % kordli a 70. év betoltése elbtt
(Vasen et al., 1990).

A prosztatardk esetében az Grokletes
tényezOk szerepe nem vitatott, de kevésbé
karakterizalt, mint az eml6rak és a vastag-
bélrik esetében. A HPC1 szuszceptibilitasi lo-
kuszazonositasa 6ta egyetlen olyan vizsgalat
tortént, mely a gén populacios frekvencidjara
és penetrancidjira vonatkozoan szolgaltatott
adatokat. A svéd lakossigra reprezentativ
mintdn a frekvenciat 1,67 %-nak, mig az
élettartam-penetranciat 63 %-nak talaltak.
Ujabb vizsgilatok el6relépést jelentettek a
genetikai hattér tisztazasa terén, de az infor-
micidnyerés és hasznosithatosig korlatait
is feltartak (Simard et al., 2002). Tekintettel a

valamint az 6rokletes és sporadikus formak
klinikai hasonl6sdgara a kutatasi lehetGségek
igen korlatozottak.

A melanomarincidencia vilagszerte no-
vekv6 tendencidja népegészségligyi szem-
pontbdl is érdekessé teszi a korforma orokle-
tesjellegét igazold tanulmanyokat. ACDKN2A
melandma-esetek 7,8 %-aban ki tudtak mutat-
ni. Lengyel kutatok altal elvégzett vizsgalatok
hasonl6 eredménnyel jartak, a gén A148T
mutins varidnsinak el6fordulsi gyakorisagat
melanémas esetcsoportban 7 %-nak talaltak,
szemben az altaldnos populicio esetében
becstilt 2,9 %-kal (Debniak et al., 2005).

Polimorfizmusok

A genetikai polimorfizmusok és lehetséges
kovetkezményei kutatdsinak 4j lendiiletet
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adott a Human Genom Project kompletta-
lasa. Ezek az alacsony penetrancidja muta-
ciok egyedileg viszonylag csekély rizikono-
vekedéssel jarnak, de ugyanakkor popula-
ci6s frekvencidjuk mindig szamottevs (per
definitionem egy gén adott genetikai modo-
sulata abban az esetben tekinthet csak po-
limorfizmusnak, ha populacits frekvencidja
elér, illetve meghaladja az 1 %-ob) és egy
adott egyén esetében az elénytelen fenoti-
pust eredményezs genetikai polimorfizmu-
sok halmozottan fordulhatnak els, ami (a
,50Kk Kicsi sokra megy” elv alapjan is) kovet-
kezményesen jelents rizikonovekedéssel
jarhat. Ma altalanosan elfogadottnak tekint-
hetS az a nézet, miszerint a polimorfizmu-
sokra visszavezethetS rizikonovekedés
népegészségligyi jelentdsége az ismeretek
béviilésével egyre jelentGsebb mértékben
mulja felil a major gének 4ltal reprezentalt
altalanos populacios riziko sulyat.

Mig a major gének egy adott (s esetleg né-
hiny rokonithat®) malignitas vonatkozasiban
jelentenek rizikonovekedést, az elénytelen
polimorfizmusok altalaban a szervezet vé-
delmi kapacitisanak szikitésén keresztiil a
daganatos betegségekkel szemben dltalanos
rizikonovekedéshez vezetnek.

A citokrom P450szuperfamilia génjeinek
el6nytelen polimorfizmusai a kémiai expozi-
ci6 talajan induld karcinogenezis veszélyét
fokozzik aziltal, hogy a kiloénbdzé xeno-
biotikumok (mint a policiklikus aromas szén-
hidrogének, benz(a)pirén, heterociklikus
aminok stb.) detoxifikalasi folyamatat lassit-
jak, esetleg gatoljak. A CYP17 A2/A2 és A2/
Al genotipust egyének esetében az emlGrak
kialakulasanak rizikoja fokozott. Beagyazott
esetkontroll-tanulmany eredménye szerint
az A2 allél hordozasa kb. két és félszeres
rizikonovekedéssel jar, ami azért érdemel
kiilonos figyelmet, mert az allél populacios
frekvencidja 40 % kordili.

Hasonloan befolyasoljak a karcinogene-
zis folyamatat az N-acetil-transzferdz enzim

génjeinek (NAT1 és NAT2) polimorfizmusai,
elsGsorban a cigarettaftistben eléfordulo
aromds aminok detoxifikalasi és aktivaldsi
folyamatainak befolyasolasaval. Szereptk a
vastagbél- és tiidérikok esetében egyarant
valoszinusitett.

A glutation-S-transzferdazok egyes is-
mert polimorf variansai (GSTM1, GSTT1) a
karcinogén kémiai agensek eliminacidjanak
befolydsoldsan keresztll vezethetnek foko-
zott rizikostatus kialakuldsahoz. A GSTM1
genetikai epidemiologiai vizsgilat eredmeé-
nyei is alatimasztjak.

Fentiekkel ellentétben arra is van példa,
hogy egy polimort allél jelenléte csak egy
adott daganattipus vonatkozasaban jelent
rizikonovekedeést. Az APC gén — a major
gén mutaciotol fuggetlen — 11307K polimorf
variansa (melynek el6fordulasi gyakorisiga
az askendzi zsid6 populdcioban eléri a 6 %-
ot) a vastagbélrik-hajlam vonatkozasiban
valoszintleg elénytelen konstelliciot jelent.
Ez a mutans allél instabilitishoz vezet, mely
a sejtoszlas sordn Gjabb muticiok kialakula-
sanak kedvez.

A népegészséglig)\(i genetika) specifikuis szem-
pontrendszere és feladatai

A genetikai eredmények népegészségligyi
hasznosithatosiganak megitélése sajatos
megkozelitést igényel. Alapvet kérdések
megyvalaszolasa sziikséges pusztan ahhoz
is, hogy az egyes genetikai eredmények
allasfoglalas sziilethessen, s még inkdbb
ahhoz, hogy népegészségligyi intervenciok
szintjén a genetikai informaciok hasznositasra
kertiljenek.

Ezek az alapvet6 kérdések a népegész-
séguigyi vizsgalati (els6 szinten feltétlentil
az epidemiologiai) modszertan célzott alkal-
mazasaval valaszolhatok meg.

1. A 6 feladat annak becslése, hogy a
kerdéses (felfedezett) génvarians populdcios
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szinten milyen meriékben befolyasolhatja az
egeszsegi dallapotot. Erre a kérdésre nincs alta-
lanos valasz, hisz az egyes etnikai, geografiai,
kulturalis, illetve egyéb szempontok szerint

elkilontlg, illetve elkilonithetd kdzossé-
gek esetében nemcsak egy major gén vagy
hajlamosité polimorfizmus prevalencidja

valtozhat igen széles hatirok kozott, de

azok tényleges penetrancija is, amennyiben

kifejezGdéstik széles értelemben vett komye-
zeti hatasok (példaul tiplalkozasi szokasok,
egyéb életmodtényezok, kulturdlis hagyo-
manyok, lehetséges komyezeti expoziciok
stb.) fliggvénye is. Ezért alapvets népegész-
ségligyi feladat egy adott kozosség (orszag

lakossaga, etnikai csoportjai) esetében a

kérdéses allél, illetve genotipus frekvencia-
janak megallapitasa, s a genotipus-fenotipus-
betegség asszociacio mértékének tisztazasa.
Utobbi kérdés megvalaszolasa lényegében

annak becslését jelenti, hogy milyen mérté-
allélhoz a kérdéses kdzosség esetében.

2. Kritikus feladat annak tisztazasa,
hogy az adott génhiba, illetve varians
kimutatasara rendelkezésre allo teszt nép-
egészségligyi vizsgalatokban (példaul
sziirovizsgalatokban) hasznosithato-e. E
problémakor vizsgalata messze talmutat
a laboratoriumi minSségbiztositds szintjén
altalaban megfogalmazott kérdéseken: azaz
nem elégséges a modszer megfelels szintd
specifitisinak, validitisanak, szenzitivitasa-
nak, reprodukalhatosaganak bizonyitasa, de
meggy6zGen igazolni kell azt is, hogy a vizs-
galatba vonando6 egyének szamara konnyen
elfogadhato, s nemutolsosorban azt, hogy az
alkalmazand6 modszerek financidlis vonzata
esetenként tomeges vizsgalatok kapcsan is
kezelhetS. Napjainkban, amikor szinte na-
ponta Gj betegség-gén varidnsok kertilnek
felfedezésre, a média és kovetkezményesen
akozvélemeény érdeklGdése is felfokozott, s
a diagnosztikus (illetve annak szant) tesztek
kifejlesztése és marketingje is rendkivtili

intenzitasa, ennek a feladatnak a teljesitése
tavolrol sem tekinthets egyszertinek.

3. Ha a fenti kérdésekre kapott vilaszok
a hasznositds lehetGségét felvetik is, a nép-
egészségligyi tevékenység, illetve szirGvizs-
galatok sajatos szempontrendszere alapjan
tovabbi kérdések vetGdnek fel. Ezek kozil
kett§ kiemelésre érdemes: a.) Van-e igazol-
hato egészségnyereség a vizsgalatok elvég-
zésének koszonhetGen? Ez a szlrGvizsga-
latok etikai megkozelitése szempontjabol
kozel azonos azzal a kérdéssel — melyre
az igenl6 valasz alapveté elvards — hogy a
veszélyeztetettség kimutatisa esetén van-e
lehet0ség preventiv intézkedésre. b.) A vizsga-
latok koltséghatékonysagi mutatoi alapjan
milyen szintl kiterjesztés engedheté meg,
illetve milyen sz(ir6vizsgalati protokoll alkal-
mazasa lehetséges. Egy-egy sziirGvizsgilat
koltséghatékonysagit szamos tényezd befo-
lyasolja, melyek kozil a vizsgalatba vonas
kritériumrendszere dontd jelentGséga.

4. A népegészségligyi tevékenység és
szolgaltatasok rendszerében a kommuni-
kdcio alapvetS funkcid. A kommunikacio
komplex rendszerében kiemelten fontos,
az egészségpolitikai dontéshozok (koztiik
a népegészségligyi ellatis finanszirozoinak)
tajékoztatasa és meggydzése mellett a vizs-
galatok potencidlis érintettjeinek meggy&zése.
Azegyén onrendelkezési joganak tiszteletben
tartasa sziikségessé teszi azon kozvélemény-
kutatasi adatok mérlegelését, melyek azt
mutatjak, hogy a lakossag jelentés hanyada
nem ohajtja tudni, hogy esetében fennill-e
barmiféle genetikai veszélyeztetettség. A
Time/CNN altal 1994-ben elvégzett kozvéle-
mény-kutatas eredményei szerint a megkér-
dezettek 49 %-a nem, mig 50 %-a kivancsi
lenne arra, hogy élete sorin valoszintleg
milyen betegségben szenved majd. Nem
zarhato ki annak lehetGsége, hogy ezen dltala-
nos kérdés megvilaszolisa sorina nemleges
valaszok magas szama mogott az is meghu-
z0dik, hogy nem kaptak arrdl tijéekoztatast,
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hogy a veszélyeztetettség kimutatisa utin
van-e lehetGség barmiféle védekezésre a be-
tegség kialakulasanak megakadalyozasahoz.
Ezt a feltételezést valoszindsiti, hogy egy, az
emlérak veszélyeztetettség kimutatasira
szervezett program résztvevoinek nagy ré-
sze —annak tudatdban, hogy lehetGség van
hatékony gondozasra és kezelésre — kérte a
vizsgalat eredményének kdzlését. Személyes
tapasztalatként emlithetS, hogy a magyar
populacio kardiovaszkularis betegségekkel
szembeni rizikOstatusanak felmérése, a Hd-
ziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtési Program-
hoz kapcsoltan (Sz€les et al., 2003) inditott
genetikai epidemiologiai vizsgalatunk soran
gyakorlatilag minden résztvevs kérte az
eredmények kozlését, interpretalasat és a
betegség kialakulasinak gatlasat vagy kés-
leltetését (megelGzését) célzo életvezetési
tanacsokat.

5. Kritikus, a népegészségtigyi gyakorlatban
is hangsulyos kérdés, hogy kell6 mértékben
megvalosithaté-e az érintett egyén, illetve
kézdsségek jogi védelme a stigmatizdcioval
és a diszkrimindcioval szemben. Ez nem
pusztan a személyes adatok védelmét je-
lenti, de olyan torvénykezési gyakorlatot,
amely az érintettek elénytelen megkilon-
boztetését minden vonatkozasban (a foglal-
koztatds és egészségbiztositis tertiletén
hangsulyozottan) hatékonyan gatolja.

A genetikai eredmeények hasznositdsanak
Jelenlegi helyzete a daganatos betegségek
prevencioja tertiletén

A daganatos betegségek genetikai meghata-
rozottsigaval, azok kimutatasival és keze-
lésével kapesolatos ismeretek — nagy bizton-
saggal josolhatdéan — mar a kozeljovében
lényegesen gazdagodni fognak. Jelen hely-
zetben, fenti népegészségligyi megfontola-
sok alapjan érthetGen, az ismeretek nép-
egészségligyi hasznositisinak lehetGségei
korlatozottak. Az ismeretek hasznositisinak
korlatai koziil érdemes kiemelni, hogy

1. a népegészségligyi hasznositashoz
elengedhetetlen genetikai epidemiologiai
tanulmanyok a potencidlisan érintett ko-
z0sségek csak igen szik korében kertiltek
elvégzésre,

2. a rendelkezésre allo tesztmodszerek
evaludlasa népegészségligyi hasznosithatosag
szempontjabol nem, vagy alig tortént meg,

3. a jelenleg alkalmazott modszerek jel-
lemzGen koltségigényesek (diagnosztikum
¢és instrumentalizacié vonatkozisaban
egyarant), emellett nem igazin kedvezGek
koltség-haszon és koltség-hatékonysagi mu-
tatoik sem (azaz dragin, viszonylag csekély
informaciohoz jutunk),

4. az azonosithato veszélyeztetettségi
allapotok csak igen szik korében van
lehetGség érdemi preventiv intézkedésekre,
sesetenként ezek elfogadhatosiga az egyén
szempontjabol kérdéses (lasd prevencios
célzatG mastectomia, oophorectomia, colec-
tomia),

5.a genetikai alapt sziirGvizsgalatokhoz
illetve azok céljainak és eredményeinek
kommunikalasihoz a népegészségligy terti-
letén a human erdforras nem biztositott,

6. hidanyzik, illetve korlatozott a szabilyo-
zottsagot biztositd torvényi hattér.

Fentiek értemében nem megleps, hogy
genetikai alapQ populdcios szintil sziiro-
vizsgdlatokra csak sporadikus példik
emlithet6k. Az emlérakkal szembeni
veszélyeztetettség kimutatisira askenazi
zsido kozosségek esetében mikodnek
szdrGprogramok. Erre — tdbbek kozott — az
ad lehetGséget, hogy a populacioban a hibas
gén mutdcioinak jelentds része a BRCA1/2
gének lehetséges mutdcioi koziil hirom
mutdcio valamelyike (azaz modszertanilag
jol foghato) és ezek elGfordulasi gyakorisaga
emlitetten magas. E harom muticiora végzett
populicios alapt szirés koltséghatékonysa-
gatvizsgalva csekély a valészinlisége annak,
hogy ez a szlrési modszer alacsonyabb
prevalenciaval jellemezhets kozosségekre
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kitejesztésre kerl. Bar a talélési elemzés
szignifikins esélyndvekedést igazol, egy
megmentett €letév koltsége — a protokoll
fuggvényében — meghaladhatja a 130
ezer US dollart is. Tovabbi korlat az elter-
jedés tekintetében, hogy a szlirGvizsgalati
modszer koltséghatékonysiga csak akkor
igazolhat6, ha pozitiv teszteredmény esetén
profilaktikus sebészi beavatkozasra kertil sor
(Grannetal., 1999). Az e tanulmany kapcsan
megjelent reflexié (Knell — Presant, 1999) is
ramutat arra, hogy a populacios alapt szirés
koltséghatékonysaga jellemzben elmarad a
csak magas rizikojii egyénekre kiterjesztett
szilrovizsgalatok koltséghatékonysagatol,
melyre szimos példat talilni. A magas rizi-
koja egyének/csaladok sziiréséhez a felté-
telek — az ismeretanyag és a modszertan
vonatkozasaban—hazankban is adottak (van
der Loojj et al., 2000).

A vastagbélrakra hajlamositd gének ki-
mutatasira a gyakorlatban altalaban szintén
amagas rizik6ja egyének/csaladok esetében
kertil sor, s koltség-hatékonysag tekintetében
is kedvezs eredményekrdl szimolnak be
(Kievit et al., 2005).

Prevencios lehetosegek igazoltan genetikailag
veszeélyeztetett egyének esetében

Sajnalatos, hogy nemcsak a sziirévizsgalatok,
de a prevenci6 lehetségei is erésen korlato-
zottak. Igazoltan major rizik6-gén hordozok
esetében négy prevencios megkozelités
ismert:

a.) a hagyomanyos daganatsziirések
specidlis alkalmazdsa, ami a sz(r6vizsga-
latok gyakorisiganak novelését, a kortarto-
many kiszélesitését (jellemzGen a rendszeres
szirések kezdG idGpontjanak elérehozasav),
tovibba nem hagyomanyos szrési tesztek
bevezetését jelenti. A NIH Cancer Genetics
Studies Consortium ajanlasira a BRCA1/2
mutins génhordozok esetében az évenkénti
mammografids sz{rést mar huszonot éves
kortol végzik, s kiegészitik kismedencei ult-

rahang vizsgalattal. Az American Cancer So-
ciety ajanlasa szerint vastagbélrakra predisz-
ponald HNPCC gén hordozok esetében
a szokasos FOBT-alapu szlrévizsgalatok
helyett huszonegy éves kortol évenkénti colo-
noscopids vizsgalat alkalmazisa indokolt
(Smith et al., 2005).

b.) Eml6rakra hajlamositd major génhor-
dozok esetében a profilaktikus sebészeti
beavatkozds (bilaterlis mastectomia, oopho-
rectomia) elfogadhatdsiga erGsen vitatott,
bar a plasztikai sebészet fejlédésével ez a
korabban szinte teljesen elutasitott eljaras
Ujra lehetGségkent konszideralhato (Spear
etal., 2005). A vastagbélrakra prediszponald
FAP gén hordozok esetében az American
Cancer Society pubertis korban (pozitiv
teszteredmény utan) elvégzendd colectomiat
ajanl a veszélyeztetettség extrém meértcke
miatt.

¢.) Az orokletes daganatos korképek ma-
nifesztacidjanak megel6zésére a kemopre-
vencio lehetGsége is felmertil. Az eml6rakra
hajlamosité major génhordozok esetében a
szelektiv Osztrogén receptor modulatorok (pl.
tamoxifen) alkalmazasat illetGen nincs egysé-
ges dllaspont, nemesak az eredményességet
illetGen, de a nemkivanatos mellékhatasok
jelentGségének megitélésében sem.

d) Az 1. dabran bemutatott Osszefliggés
alapjan is konnyen indokolhat6 az életmod
tényezok befolydsoldsaval elérhets riziko-
csokkentés sziikségessége. A zsirszegény
diéta, a zoldség- és gytimolcsfogyasztis és
a fizikai aktivitds novelése az emlérak rizi-
kot génhordozok esetében is csokkenteni
latszik. A dohanyzas tiltdsa emlGrakra és vas-
tagbélrakra hajlamos génhordozok esetében,
a dohanyzas jelentSs rizikonoveld szerepe
miatt, kiilonodsen indokolt (Hou et al., 2005).

A daganatos betegségek megelGzésében
agenetikaialapt kockazatbecslésjelentGsége
ma sem lebecstilendd, bar korlatai konnyen
belathatok. A biotechnologia, bioinformatika
és a diagnosztika fejl6désétdl e tertileten is
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egyértelmd fejlédés, st bizonyos vonatko-
zasban attorés varhatd. A microarray tech-
nika rohamos fejlédésének koszonhetGen
ma mar kereskedelmi forgalomban vannak
azok a chipek, melyek hasznalatival szimos
daganattipus (példaul emlérik, prosztatardk)
vonatkozdsiban az egyéni fogékonysig
tesztelhets, de nem kell sokat varnunk
azokra a chipekre, melyek komplex daganat-
rizikbbecslést tesznek lehetévé, nemcsak a
major génekre, de a hajlamosité polimorfiz-

musokra is kiterjesztve a sziirést. Megjelentek

az elemzG programok elGfutirai (Antoniou

et al.,, 2004) is, jelezve e terileten a fejlédés

iranyat. A modem diagnosztika és bioinfor-
matika eredményeinek konstruktiv fogadasa

ésalkalmazasa az elkovetkezd évtized(ek)ben

amodern népegészségligyi tevékenység irant

elkotelezett szakemberek szamdra is Oridsi

kihivast fog jelenteni.

Kulcsszavak: daganatos betegségek, geneti-
kai fogékonysdg, népegészseégligy, sziiro-
vizsgalatok
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A BRCA1 ES BRCA2 GENEK
Olah Edit
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Az 6rokletes emlGrik kialakuldsaban szerepet

jatszO BRCA1 és BRCA2 gének felfedezését

az orvostudominy egyik legjelentGsebb

eredményének tartjak. Hamar bizonyossa

valt, hogy ezek a gének a csaladilag hal-
mozodo petefészekrak koreredetében is

szerepet jatszanak. A géneket a ,génvada-
szat évtizedében” klonoztik, a BRCAl-et

1994-ben, a BRCA2-t egy évvel késGbb. A
névado Mary-Claire King volt, aki 1990-ben

felfedezte, hogy a BRCA1 (az elsG BReast

CAncer gén) a 17-es kromoszoman talalhato.
A BRCA2 gén a 13-as kromoszoman helyez-
kedik el. A gének klonozisa utdn muticioik
(DNS-szekvenciavaltozasaik) vizsgilata is

lehetévé valt. Munkacsoportunk elézetes

vizsgalatai azt mutatjak, hogy Magyarorsza-
gon — a BRCA gének 6roklott mutacioi

kovetkeztében — az emlérakok kb. 7 %-a, a

petefészekrakok 11 %-a, a férfi eml6rakok
33 %-a Orokletes (Van der Looij et al., 2000a;

CsOkay et al., 19992). A BRCA gének auto-
szomilis dominans 6roklédést mutatnak, igy
a hibas gén apai és anyai eredet( is lehet, az

utddok 50 %-os valoszintiséggel Oroklik a da-
ganat irAnti hajlamot. Ennek kovetkeztében

az emlGrakra genetikailag hajlamos n6k fele

a hibas gént édesapjatol 6rokli. A ndk tehat
akkor is lehetnek BRCA mutacio-hordozok,
haa csaladban anyai 4gon sem eml6rak, sem
petefészekrak nem fordult el6.

Mikent okoznak rakot a gének?

A rak kialakuldsiban a gének szerepét a
Magyar Tudomdanyban kozlés alatt all6 iras

ismerteti (Olah, 2005). It ,a tirgy dicsérete”
kovetkezik. Az utobbi évtized molekuldris
genetikai és genomikai kutatisainak ko-
szOnhetGen ugyanis tobbet tudtunk meg a
daganatokrol, mint a rakkutatds el6z6 egy
évszazada alatt barmikor. A rdkot napjaink-
ban genetikai betegségként hatidrozzuk
meg, mivel a daganatok kialakulasinak f&
hajtoerejét a testi sejtekben felhalmozodo
genetikai valtozasok adjak. Olyan genetikai
valtozasok (muticiok) felhalmozodasarol
elényt biztositanak az érintett sejteknek, és
végll a kialakult riksejteknek. Az ellenhatast
az emlGs sejtek ,0roklott hibajavitd képes-
sége” biztositja. Sejtieink — tobb szazmillio
éve — szamos biztonsagi mechanizmust
6riznek, amelyek megvedik Sketa géneket ért
mutaciok halilos kovetkezményeitdl.

Bar a rak rendszerint nem 6rokletes, min-
dig génhiba kovetkezménye, létrejotte soran
bizonyos gének muticidja kovetkeztében a
sejtek elvesztik ellendrzésiiket a normalis
sejtosztodas és sejtnovekedés felett. Sok
mis genetikai betegségtdl eltérGen egyet-
len gén meghibdsoddsa dnmagiban még
nem okoz rikot. A rak kialakuldsa sokkal
inkdbb egy tobblépcsds, tobb gént érints
folyamat, amely magaba foglalja az 6rokletes
és kormyezeti tényezok (példaul kémiai kar-
cinogének, virusok) osszetett kolcsonhatasat.
Vagyis abban az esetben kell rosszindulata
daganat kialakulasaval szimolni, ha tdbb
gén is meghibasodik. Ez a tobb” a gyakori
daganatokra nézve négy-hét egymast kovets
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— és nem javitott — mutans gént jelent. A rak
soktényezGs koreredetét timasztja ala az a
tény, hogy eléfordulasi gyakorisaga az élet-
kor el6rehaladisaval novekszik. Valamennyi

J€pés” megtétele ugyanis rendszerint tobb
(harom-négy) évtizedet vesz igénybe.

Amikor az els6 génhiba 6roklott, a rikot
orokletesnek tekintjik. Ezzel ellentétben,
nem orokletes artalmak miatt bekovetkezs
mutacio esetén a rakot szerzettnek nevezzik.

A szerzett daganatok rendszerint sporadikus
el6fordulastak. Az orokletes daganatok —a
minden testi sejtben jelen 1évs 6roklott karos
mutacié miatt— gyakran csaladi halmozodast
mutatnak, és a daganatos megbetegedések
a szerzett daganatokhoz hasonlitva fiatalabb
korban alakulnak ki.

A rak létrejottében haromféle géntipus
(onkogén, tumorszuppresszor, stabilitas-
gén) muticidja jatszik szerepet. Az onkogé-
nek a human genom proto-onkogénjeibdl
funkcionyeréssel jard6 muticiok kovetkezté-
ben kialakuld gének. A proto-onkogének
fehérjetermékei a normalis sejtndvekedést
serkentik. Az onkogének nagyfoku ellendri-
zetlen sejtosztodast idéznek elS. A tumor-
szuppresszorgének funkciovesztéssel jard
muticiok révén vesznek részt a daganatkép-
z6désben. Normalis esetben a tumorszup-
presszor gének fékezik a sejtosztodast. Ha
az adott génpar mindkét tagja mikodéskép-
telenné vilik, a sejtosztodas kontroll nélkil
folytatddhat. A stabilitisgének kilonbozé
DNS hibajavitasi rendszer tagjai, és a genom
integritasinak fenntartdsiban vesznek részt,
ezaltal minimalis szinten tartjdk a genetikai
viltozasokat. Igy lényegében kozvetett tu-
morszupresszorok, amit az is igazol, hogy
inaktivald mutacioik kovetkeztében mas
génekben is megnd a muticiok gyakorisaga.
Az orokletes daganatok és rikszindromak
kialakulasaért tobbnyire a tumorszuppresz-
szorgének és a stabilitisgének 6roklott
mutacioi felelGsek. A BRCA1 és BRCA2 gén
kozvetett tumorszuppresszor hatasa stabilitas-

gén. A stabilitasgéneket korabban a tumor-
szuppresszorgének kozé soroltik. Ujabban
a stabilitisgéneket megkuilonboztetik a klas-
szikus tumorszuppresszor-génektdl, mivel
kizarolag a klasszikus tumorszuppresszorok
és az onkogének muticidi képesek koz-
vetlentil befolyasolni a nett6 sejtszaporodast,
ezdltal biztositva a szelektiv szaporodisi
elényt a mutans sejteknek. Ez azzal magya-
rizhat6, hogy az onkogéneket és a klasszikus
tumorszuppresszorgéneket éré mutaciok
kozvetlen hatast fejtenek ki a daganatkép-
z6désre a jelatado Gtvonalakon mikods
fehéretermékeik révén.

A Klasszikus tumorszuppresszor gének
felfedezése Alfred Knudsonnevéhez fiz6dik,
aki 1971-ben kidolgozta hires kettds sériilés
(two-hit) elméletét. Ebben leirta, hogy egy
oroklott mutacid miként magyarazhatja a
bizonyos daganatos betegségek iranti fogé-
konysagot. Mivel minden génbdl két pél-
danyt 6rokliink, a génpar csak mindkét allél
(génvaltozat) sériilésével teheté mikodeés-
képtelenné. A genetikai fogékony egyén egy
mutans génnel sztletik, amely minden testi
sejtben megtalalhato, igy a célszerv(ek) bar-
mely sejtjében az adott gén masik alléljenek
karosodisa rosszindulata atalakulast ered-
ményezhet. Nemcsak a daganat kialakuldsa
val6szinbb, hanem gyakran multicentrikus
eredetd, és fiatalabb korban jon létre, mint
azoknal, akik nem hordozzak a kérdéses
génhibat. Hajlamosité génhiba hidnyaban
azonos sejtben bekovetkezé két — a gén
mindkét alléljat inaktivalo — lités” sziikséges
a betegség kialakulasahoz.

Az 1990-es évek elején a Knudson-elmé-
let alapjan Ggy gondoltuk, hogy ugyanazon
gének vesznek részt az emlérak orokletes
és nem-Orokletes megbetegedéseinek ki-
alakitdsaban. Ezért hatott meglepetésként,
hogy a BRCA1 gén egy bazispart érinté muta-
ci6i a nem-6rokletes emld- és petefészek-
rakokban rendkiviil ritkan figyelhetSk meg.
E megfigyelés ellentmond a daganatképz6-
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dés kettBs sérilés” elméletének. Szamos
magyarazat sziiletett erre a genetikusok
részérdl, igy példaul a haploelégtelenség
jelensége. Feltételezhets, hogy néhany
tumorszuppresszorgén akkor is képes sze-
lektiv novekedési elényhoz juttatni a sejtet,
ha csak az egyik allél inaktivalodott, a masik
ép. A tumorszuppresszorgének tobbségében
azonban az anyai és apai allélek inaktivaci-
Oja szlikséges ahhoz, hogy a sejt szelektiv
elényoket szerezzen. Ez rendszerint gy
torténik meg, hogy az egyik allél mutaciot
hordoz, a masik allél pedig elveszik a tumo-
rokra jellemz6 durva kromoszomavaltozasok
kovetkeztében. A BRCA gének szomati-
kus mutacio6i rendkiviil ritkak, ezért mas
mechanizmusokat kell feltirni, amelyek a
gének funkciojat befolyasoljak, és érthetGvé
teszik a nem-oOrokletes daganatok kialakula-
saban jatszott szerepliket. Az egyik Gj kutatasi
terlilet a génkifejezodés szabdlyozdsa. Az
alternativ splicing (illesztés) a genetikai diver-
zitas egyik fontos forrasa, ezért feltételeztiik,
hogy a BRCA1 splice variansok vizsgalata
hozzasegit benniinket a BRCA1 gén funkci-
Ojanak, szovetspecifikus hatdsinak megér-
téséhez. Els6 eredményeink alatimasztjak
elgondoldsunk helyességét (Orban — Olah,
2003). A géncsendesités szerepét az utdbbi
években igazoltik a daganatképz&désben.
Ez rendszerint—a BRCA gének esetében is—a
promoter régié metilacidja réven torténik.

Mas daganatot okozo muticiok is hozza-
jarulhatnak az 6rokletes emlS- és petefészek-
rak kialakuldsahoz. Tlyen példaul a herediter
non-polyposis kolorektilis karcindbmat
(HNPCC) okoz6 génhiba, mely a petefé-
szekrak kockazatat harom-négyszeresére
emeli. (Munkacsoportunk most fejezte be
60 HNPCC-csaladban az MLH1 és MSH2
,mutdtor gének” 6rokolt muticidinak kimu-
tatasat, és megkezdtiik az emlérak kialaku-
lasdban kozremikodS—Gjonnan megismert

— CHEK-2 gén elemzését.) Ezek mellett bizo-
nyara vannak még fel nem fedezett gének is,

amelyek szerepet jatszhatnak a sz6ban forgd
daganatok keletkezésében.

BRCA1 és BRCA2 mutdciok

A gének felfedezéséhez vezetG hosszas éslazas
kutatbmunka az 6roklott mutaciok kimutata-
saval folytatodott. A feladat nem volt konny,
hiszen a mintegy 100 ezer bazispart tartalmazo
BRCA1 gén az addig felfedezett gének 90
9%-anal nagyobb méretd, a BRCA2 pedig a
BRCA1-nél még mintegy kétszer nagyobb.
Az 1995-ben létesuilt a Breast Cancer
Information Core (BIC), a BRCA1 és BRCA2
gének oroklott szekvenciavariansainak kata-
l6gusa. (A BIC adatbazis elérhetGsége http://
research.nhgri.nih.gov/projects/bic). A BIC
jelenleg Osszesen 3432 varianst ismertet a két
BRCA génre. Ezek kozott kiros muticiok,
artalmatlan polimorfizmusok és Gn. ,be-
sorolatlan variansok” (misszenz mutaciok)
szerepelnek. Utdbbiakkal van a legtobb ba-
junk. A misszenz muticiok csupin egyetlen
aminosavat valtoztatnak meg, ett6l eltekintve
a fehérjét érintetlentil hagyjak. Néhany eset-
ben ezek a muticiok a fehéje mikodését
felfiggesztik, mas esetekben drtalmatlan
polimorfizmusként viselkednek. A BIC adat-
bazisban kozel étszaz BRCA1 és 860 BRCA2
misszenz mutacio szerepel. A veliik kapcso-
latos rakkockazat (a jovébeni megbetegedés
kockazatinak) felmérése nagy nehézséget
jelent a genetikusok szamara, és a téma ma
is intenziv kutatasok targya. A BRCA1 gén-
nek eddig tobb mint ezerdtszaz killonbdzs
variansat sikertilt azonositani, amelyek koziil
legalabb 1180 képes a BRCA1 gén muikode-
sét tonkretenni. Koztiliik csak néhany tucat
muticiot mutattak ki tobb csaladban is. Sza-
mos csalad rendelkezik egyedi muticioval,
amelyek azonositisa csak a teljes gén ,be-
tlinkénti” elolvasasaval lehetséges. A BRCA2
gén teljes hosszaban kozel ezerkilencszaz-
féle kiilonbozG DNS-varidnst azonositottak
(ebbdl kozel ezerhatszaz a génmuikodést
tonkretevs (kereteltolodast okozo és non-
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szenz) muticio. A BRCA1 génhez hasonléan
a BRCA2 génnek is csak néhany mutacidjat
igazoltak tobb csaladban.

A BRCA gének oroklott mutacidinak
azonositisa emlérakos, petefészekrakos
csaladok daganatos betegeinél kezd6dott.
A mutacio jelenlétére csaladfaelemzésekbd],
azemlG-és petefészekrikos vér szerinti roko-
nok szamabol, a megbetegedéstik életkora-
bol és a daganatok bizonyos patologiai
tulajdonsagaibol kovetkeztethetlink.

A BRCA gének felfedezése utan néhiny
honappal ismertettiik a hazai emlG- és pete-
fészekrakos csaladok kialakulasaért felelGs

BRCA1 és BRCA2 muticiokat (Ramus et
al.. 1997a,b). A kutatds kezdete 6ta kozel
négyszaz daganatos csalidban vizsgaltuk
a BRCA1 és a BRCA2 gének mutacioit.
Harminchétféle kiilonboz6 BRCA1 varidnst
azonositottunk, amelybdl tizennyolc karos
mutacionak, négy besorolatlan varidnsnak
és tizendt artalmatlan polimorfizmusnak bi-
zonyult (1. dbra). A BRCA2 génre Osszesen
negyvenkilenctéle kilonbodzG varianst figyel-
tiink meg, ebbdl 17 muticio, 18 besorolatlan
varians €s 14 polimorfizmus volt (2. abra). A
mutaciok a két gén teljes hosszaban elszortan
megfigyelhetdk, kiilondsen a BRCA2 gén

BRCA1 MUTACIOK
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1. abra » A hazai emlG- és petefészekrikos csalidokban kimutatott BRCA1 muticiok

megoszldsa a BRCA1 génen. (Az Orszigos Onkologiai Intézet Molekuldris Genetikai

Osztalyanak anyaga). A szimok a kodolo génszakaszokat (exonokat) mutatjak. Fekete

szinl haromszogek jelzik a kdros mutaciokat, a sziirke szin a besorolatlan variansokat
és a fehér haromszogek a polimorfizmusokat.
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2. abra e A hazai eml6- és petefészekrakos csaladokban kimutatott BRCA2 mutaciok
megoszlasa a BRCA2 génen. (Az Orszagos Onkologiai Intézet Molekularis Genetikai
Osztalyanak anyaga). A jelolések magyarizata megegyezik az 1. dbraéval.
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esetében. Azonban a nyugat-europai és

észak-amerikai megfigyelésektdl eltéréen a

mutciok jelentSs része (a BRCA1 muticiok
80%-a ésa BRCA2 mutaciok kozel fele) tobb

csaladban is el6fordult. ABRCA1 gén harom

pontjan, a BRCA2 gén két pontjan figyelhets

meg a muticiok jelentGsebb halmozodasa.
A tobb csalddban el6forduld mutaciok élet-
korat meghataroztuk, és kidertilt, hogy azok
an. alapit6 (kordbbi Gsokre visszavezethets)

archaikus DNS-szekvenciavaltozisok. A leg-
gyakoribb magyarorszagi mutacio, a BRCA1

gén 5382insC mutacidjarol tudjuk példaul,
hogy mintegy harmincnyolc generacioval

ezeldtt jott létre. Szamos Gj mutaciot azo-
nositottunk, amelyek koziil a leggyakoribb

BRCA2 mutici6 (9326insA) eddig kizarolag

magyar szarmazastakban fordult el6.

1997 ota a munkacsoportunk koordina-
lasaval létrehozott Kelet-kozép-eurdpai Rik-
genetikai Halozat nemzetkozi vizsgalatai-
ban haromszazhatvan eml6- és/vagy petefé-
szekrakos csalaidban azonositottuk a BRCA1 és

BRCA2 gének 6roklott mutacioit. A térség hét

orszagaban BRCA muticioik teljes spektrumat
feltartuk (Magyarorszig mellett Lengyelorszag,
Cseh Koztarsasag, Lettorszag, Szerbia, Torok-
orszag). Osszesen sziztizAéle BRCA muticiot
figyeltiink meg, és megillapitottuk, hogy a ke-
let- és kodzép-eurdpai térség tobb orszigiban

kis létszama, populacid-specifikus mutacio

adja a BRCA mutaciok talnyomo tobbségét

(Papp et al., 1999; CsOkay et al., 1999b; Van

der Looij et al., 2000b).

A BRCA1 és BRCAZ feheérjek funkcioi

A gének a fehérjetermékeiken keresziil fejtik ki
hatasukat a sejtekre, a génmuticiok a fehérjék
mikodését zavarjak meg, Ezért nagyon fontos
a fehéjemikodés tanulminyozasa. Az egyes
mutaciok hatdsat is csak akkor értjik meg
teliesen, ha sikertil feltimi a specifikus fehérje-
kolesonhatasokat és halozatokat. A két fehérje
koziil a nagyobb méretd (3418 aminosavbol
allo) BRCA2 fehérje a homoldg rekombinacio-
ban vesz részt, kevés egyéb szerepérdl tudunk

3 9 10
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2([5|6|7|8 11 13 15| 16
g-mmmmmmmmeeeees 96 200------- 300 452 -mmmmmmmem oo 1079 1280 ------- 1524 1646 ----==-- 1859
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‘ EToLi ‘ ‘NLS‘NLS‘ ‘ oo 2 BRCT| |BRCT
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3. abra A BRCA1 gén exonjai (felsG rész) és a BRCA1 fehérje doménjei
és a kolesonhato fehérjék (also rész). Magyarazat a szOvegben.
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még. Az utobbi évtizedben (a 1863 amino-
savbdl allo) BRCAL fehérje molekula szimos
fontos funkciondlis doménjat azonositottak,
amelyek egy sor mas fehérjével létesitenek
kolcsonhatist (3. dbra). Kimutattik, hogy a
BRCA fehérjék bonyolult halozatot alkotva
mukodnek (4. dbra), igy a BRCA1 fehérje
szamos funkcitjara dertlt fény, amelyek
a daganatképz6désben jatszott szerepét
bizonyitjak. Ilyen pl. a DNS-hibajavitasban,
a sejtciklus-ellendrzpontok megfelels ma-
kodésében, a fehérjék ubikvitindlodasaban
és a kromatin szerkezeti atrendezésében
(remodeling) valo részvétele (Venkitaraman,
2002).

Az oroklott DNS-hibajavitas képessége
megvédi a sejteket a mutaciok felhalmozo-
dasatol. A DNS-molekula homolog rekombi-
nécioval torténd javitisaban a BRCA1 és a
BRCA2 egyarant részt vesz. A BRCA1 a mag-

hartyan beltil csoportba rendezédott fehérjiék
koziil a RAD51-hez kapesolodik. A RADS1
a homolog rekombinacio kulestehérjéje. A
BRCA1 a DNS-sériilés helyén kozvetlentl
kotédik a RAD51-hez BRC-repeat 1égidjan,
illetve a karboxi végen levé doménjan ke-
reszttil (lasd 3. dbra). BRCA1 hidnyiaban nem
képesek tovabbi molekuldk a RAD51-hez
csatlakozni és a DNS-sériilés helyére cso-
portosulva tgynevezett fokuszt létrehozni.
Azok a sejtek, melyekben a BRCA1 vagy
a BRCA2 hatdsa hianyzik, érzékenyebbek
a DNS-keresztkots szerekre (példaul mi-
tomicin C, ciszplatin) és a kettGsszala toré-
seket okoz6 mutagén agensekre. Ionizacios
sugarzas hatasira torténd kettGsszald DNS-
toréseket a BRCA1 és BRCA2 a RADS1-gyel
egylttmikodve homolog rekombinacio
indukaldsaval javitja ki. Eppen ezért nem meg-
lepd, hogy a hibas BRCA1-et vagy BRCA2-t

.- -~

Nem-homolég
végillesztés

Kromatin
atrendezédés

DNS-hozzaférés

X-kromoszéma

csendesités

dimerizacié

BARD1

Ubiqutin
Leallitas S ¢s | | ligacio
G2 fazisban |

DNS hibajavitas

Homolog
rekombinacio

Transzkripcio-
szabalyozas

l G1/S - ellenérzépont-szabalyozas - G2/M ‘

4. abra A BRCA1-halozat. Magyarazat a szovegben.
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kifejezG sejtek sokkal érzékenyebbek az ioni-
zAaciOs sugarzasokra, hiszen DNS-javitasi rend-
szertik nem megfelelGen dolgozik. Ezekben

a sejtekben a kettGsszala torések kijavitasa a

sok hibat hatrahagyd nem-homolog végillesz-
téssel torténik, ezek a megmaradt hibak pe-
dig tovabbi kromoszomaitrendezbdésekhez

vezethetnek. Ugy vélik, hogy azilyen modon

létrejott kromoszoma-instabilitas a rakos el-
fajulas alapveté kivaltoja. A BRCA1, BRCA2

és RAD51 fehérjéinek mennyisége megno-
vekszik a sejtciklus ,S” (replikacios) fazisaba

lépve. Ez is azt bizonyitja, hogy hatasukat a

DNS-replikacio6 alatt, illetve utdna fejtik ki. A
BRCAL1 és BRCA2 tehit egylitt, kozos Gtvo-
nalon jarul hozza a genom integritdsanak ésa

kromoszomak stabilitisinak fenntartasadhoz.
ABRCAI nemcsak a kettGsszalt DNS-torések

kijavitasaban, hanem a bazis-excizi6s repair-
ben (BER) is szerepet jatszik. A BRCA1 hibaja

azt eredményezheti, hogy a transzkripcioval

kapcsolatos rgpair soran az RNS-polimeriz

IT komplex nem képes a hibas nukleotid

javitasara. Ez pedig a szomatikus mutaciok
(példaul G>Ctranszverziok) gyakorisaganak
megndvekedéséhez vezethet, mely a BRCA1-
mutaciot hordozoé betegekben gyakran

észlelhetd jelenség.

A BRCA1 masik jelentGs feladata a sejtcik-
lus-ellendrzdpontok megfelelé mikodésé-
nek biztositasa (4. abra). A BRCA1 a BASC
(BRCA1-Associated Genome Surveillance
Complex) része. Eza komplex olyan fehérjé-
ket foglal magaba, mint a NBS1 (Nijmegen
Breakage Syndromel), a RAD50-MRE11
komplex (melynek exonukledz aktivitisa
van a kettGsszali DNS-torések helyén), ATM
(Ataxia Telangectasia Mutated) fehérje, amely
elGszor észleli a kettGsszAla toréseket, az an.

Jmutdtor gének” altal kodolt MLH1-PMS1 és
az MLH1-MSHG fehérjék komplexei, a BML
fehérje, amelynek hibja a Bloom-szindromat
eredményezi és a DNS-replikicios ,C” faktor.
A BRCA1-mutans sejtektdl] eltérSen azonban
a BRCA2-ben hibas sejtek nem szenvednek

zavart a sejtciklus ellenérzépontjai korl.
A legtobb BRCA1-, illetve BRCA2-hiinyos
sejt apoptotikus folyamat eredményeképp
elhal, hiszen a sejtciklus-ellenérzé gének
még épek. Am ha még kulcsfontossigt
checkpoint-fehérjék is megsériilnek (pél-
daul p53 vagy WAF1), a sejtek elkertilik az
apoptozist, és a genetikai instabilitas elle-
nére tdlélnek. Ez abnormalis kariotipusok
kialakulasdhoz vezet, ami gyakran lathato
az a BRCAI- és BRCA2-mutaciot hordozo
emlStumorokban.

Az ubikvitinalodas az ATP-igényes intra-
celluldris fehérjelebontasi folyamat elsé 1épé-
se, mely soran a proteoszomakban torténd
lebontasra itélt fehérjek megjelolédnek. Az
ubikvitindl6 fehérjék tobbsége rendelkezik
RING-finger motivummal. A BRCA1-nek és
avele kolcsonhatd BARD1 fehérjének is van
RING-finger motivumuk az amino-termina-
lis végiikbn (3. dbra). Be is bizonyitottik,
hogy a BRCA1-BARD1 komplex valoban
részt vesz az ubikvitinilacios folyamatban (4.
dbra). Az elmilt évek kutatdsi eredményei
arra engedtek kovetkeztetni, hogy a BRCA1
altal kozvetitett ubikvitinalodas replikicios
stressz hatasara indukalodik, tehat e fehérje
ubikvitinalasi funkcitja szorosan dsszefiigg
a DNS-karosodasra adott sejtvalasszal.

A kromatin szerkezeti dtrendezése (re-
modeling) a kettGsszali DNS-torések kortil
figyelhetd meg. Valoszintleg serkents hatés-
sal lehet a DNSHavitdsra. Szimos multimer
komplex — a BASC-ot is beleértve — részt
vesz ebben a folyamatban. Kisérletek azt
bizonyitjak, hogy a BRCA1 nemcsak a
BASC komplex része, hanem olyan mas
komplexekkel is kapcsolatot 1étesit, melyek
fehérjéi a kromatinszerkezet atrendezéséért
felelGsek (SW1 és SNF).

A BRCA1 és BRCAZ2 gének mutdcitival kap-
csolatos rakkockdzat

Az élettartamra vonatkoztatott rakkockazatot
altaliban hetvenéves korig hatirozzik meg. A
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népesség szintjén az emlérak kockazata 8-10
%, a petefészekrak kockazata 1-2 %. Az 6rdk-
letes emlordk esetek fele (Magyarorszagon
kozel kétharmada) a BRCA1 gén muticidjara
vezethetG vissza. Ezek a daganatos betegsé-
gek felttinGen fiatal korban jelentkeznek, az
esetek 50 %-a 41 éves kor el6tt kertil felisme-
résre. Tiz évvel a BRCA gének felfedezése
utin még ellentmondasosak az irodalomban
olvashat6, a BRCA-muticiokkal kapcsolatos
eml6rak-kockazati becslések. Steven Narod
és William Foulkes (2004) referdtumaban az
eddigi kockazati eredményeket Osszesitve
azt kozlik, hogy a BRCA1 génhibat hordo-
76 n6k 80 %-a betegszik meg élete sorin
emlGrakban. Ennél alacsonyabb (de még
igy is magas) kockdzati értéket ad meg egy
kitefjedt nemzetkozi tanulmanyunk, amely-
bena csaladtorténetre nem szelektalt 12 ezer
BRCAl-muticiot hordozo betegen végzett
kockazati elemzés eredményérdl szimolunk
be. Eszerint a BRCA1-mutaciot hordozok
kumulativ kockazata emlSrakra hetvenéves
korig 65 % (Antoniou etal., 2003). Az eltérést
magyarazhatja, hogy az elsé szamitdsok
nagykockazata csaladokon torténtek, ami-
nek kovetkeztében a hordozok kockazatat
rendszerint magasabbnak szamitjak, mint
a nemszelektalt esetekben varhato értékek
(utdébbiakban nem a csaladtorténetre alapoz-
zak a betegek kivalasztasat). A késdbbiekben
varhatunk pontosabb rikkockazati adatokat,
ha majd megfelel6 szima, azonos muticiot
hordozo beteg adata 4ll rendelkezésre.
VélhetGen az drokletes petefészekrdkok
tobbségét is a BRCA1 gén muticidja okozza.
A BRCA1 gén hibdja esetén a petefészekrak
kialakulasdnak valoszintsége 40 %. Ezekben
a betegekben a petefészek daganata altala-
ban kordabban jelentkezik (Atlagéletkor 48 év),
minta szokvanyos népességben (atlagéletkor
61 év). A fiatal életkor itt azonban nem annyi-
ra kifejezett, mint a tobbi BRCA1-mutacioval
Osszefiiggd daganat esetén. Olyan BRCA1
génhibaval sujtott csaladban, ahol eml6- és

petefészekrak egyarant elGfordul, 80 % felett
van annak a valoszintsége, hogy a BRCA1-
mutdciot hordozo né hetvenéves koraig va-
lamelyik rakban megbetegszik. Az eml6- és
petefészekrakon kiviil a BRCA1 hordozok
esetében jelentGs kockazatndvekedés volt
kimutathaté hasnyalmirigyrakra, tovabba
a méhnyak és a méh rosszindulatd daga-
nataira. Emelkedett kockazat feltételezhetd
proszatarikra 65 éveskoralatt. A fentieken kiviil
andgyogyaszati (kiirt-) tumorok és a hashartya
daganatainak fokozott kockazatat kozoltik
(Antoniou et al., 2003).).

A BRCA2-muticiot hordozo néknél az
emlérak kockazata hasonl6, mint a BRCA1
génhiba esetén. A BRCA2-mutaciok is gyakran
okoznak mar a valtozokor eldtt kialakulod
daganatos betegségeket. A BRCA2 gén hiba-
ja, ellentétben a BRCA1 muticitjaval, a férfi
emlorak kockazatat is noveli. BRCA2-muta-
cidval kapcesolatos a hazai férfi emlGrakos
megbetegedések kozel egyharmada. A n6i
eml6rakkal ellentétben a férfiak megbetege-
dései rendszerint idGsebb korban (atlagosan
62 életév koriil) alakulnak ki (Csokay et al.,
1999a).

A BRCA2 gén mutacioi is novelik a pete-
fészekrak kialakulasanak kockazatat, de a
daganatok el6fordulisa ritkabb, mint BRCA1
génhiba esetén. Az is megfigyelhets, hogy
a BRCA2-mutdciokkal kapcsolatos petefé-
szekrakok késdbbi életkorban alakulnak ki.
A BRCA2-mutaciot hordozo csalidokban
prosztata-, hasnyalmirigy- és vastagbél-kar-
cinoémat is leirtak.

A petefészekrik kockazatata BRCA2 gén
muticidinak helye is befolyasolja. A gén ko-
zepén talalhaté OCCR régid (Ovarian Cancer
Cluster Region) muticioi Ggy tdnik, hogy
nagyobb kockazatot jelentenek a mutacio-
hordozok részére, mint a région kiviili génte-
riiletek muticioi. Erdekes moédon azonban a
BRCA2 OCCR-régitjaban talalhato 6174del T
mutacio (azaskenazi zsido szarmazastakban
gyakori muticio) élettartamra vonatkoztatott
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eml6rak kockazata csak 20 %, szemben a ré-
gion kiviili BRCA2-muticiokkal és a BRCA1

gén muticidival. Munkacsoportunk azt is

igazolta, hogy a BRCAl-mutaci6 helye is

befolyassal van a petefészekrak kockazatara.
Megfigyeltiik, hogy a BRCA1 gén ,elején”
levé mutaciok (példaul az askenazi zsido

szarmazasiakban gyakori 185delAG vagy a

német szirmazastakban gyakoribb 300T>G

muticio) az emlérak mellett jelentGsen no-
veli a petefészekrik kialakulasinak kocka-
zatat (Van der Looijj et al., 2000).

Az emlo- és petefeszelkrdk iranti
genetikai fogékonysag vizsgalata (BRCAI-
BRCAZ teszt)

Az utdbbi évtizedben 6t, gyermekkori rak-
ra hajlamositd génnel kapcsolatban és
a felndttkori gyakori daganatok hiarom
csoportjaban (6rokletes eml6-petefészek-
rak, vastagbél-végbélrik és a melanéma
esetében) vezették be a hajlamositd gének
mutaciojanak klinikai azonositasat (Olah
1999; 2003). A BRCA-teszt a genetikai al-
lomany elemzését jelenti, és a daganatos
betegséghajlamért felelGs 6rokolhetd DNS-
szekvenciavaltozasok kimutatasira irdinyul.
A BRCA-teszt bevezetését Oriasi érdeklGdés,
de aggodalom is kisérte (negativ pszichikai
hatastol, genetikai diszkrimin4ciotol tartot-
tak). Kilonosen a teszt kereskedelmi for-
galmazasa valtott ki viligméretd tiltakozast.
Még a Human Genom Program vezetdje,
Francis Collins is megszolalt az tigyben, és
1996-ban a tekintélyes New England Journal
of Medicinehasabjain Ggy nyilatkozott, hogy
,mivel a mutaciot hordozok rikkockazata
nem itélhetd meg pontosan, és a betegség
megelGzésére rendelkezésre 4ll6 beavat-
kozasok hatékonysaga is bizonytalan, a
teszt kizarolag kutatds részeként, genetikai
tanacsadas keretében (az intézet etikai
bizottsiganak engedélyével és a vizsgalni
kivant személy tajékozott beleegyezésével)
végezhetd.” Visz-szatekintve, szerencsére

sok félelem alaptalannak bizonyult. Ennek
ellenére nem hagyhatok figyelmen kiviil a
kétségtelentil meglévs pszichikai és tirsadal-
mi hatasok. A teszt alkalmazasanak szakmai
feltételeit is még nagymértékben javitani kell.
A genetikai diszkriminaciot torvények, mora-
toriumok tiltjak (a magyar genetikai torvény
azorszaggyulési targyalasra var). A megel6z6

sebészeti beavatkozasokrol igazolodott,
hogy jelentGsen csokkentik a daganatos

megbetegedések kockazatat (Rebbeck et
al., 2004). Eszak-Amerikdban a BRCA gének
valamelyik karos mutacidjat hordozd ndk
60%-a élt a petefészkek megel6z6 mutéti

eltavolitasa lehetGségével az utdbbi évti-
zedben, 25 %-uk kérte az emlSk megel6z6

mtéti eltavolitasit, és csupan 12 % valasz-
totta a gyogyszeres (tamoxifen) megelGzést.
Eur6paban a szoros megfigyelést részesitik
elényben, és még a petefészkek mditéti

eltavolitasat (a kivant gyermekszam elérése

utan). A rikgenetikai tesztek Eszak-Amerika,
Eurbpa, Ausztralia orszagaiban és Izrael-
ben terjedtek el (a zsido szirmazastak 2

%-a hordozza valamelyik BRCA-mutaciot).
Azsia, Dél-Amerika és Afrika orszagaiban

egyelére kevés muticidelemzést végez-
tek. Magyarorszdgon (multidiszciplindris

egytittmikodésben és genetikai tandcsadas

keretében) az Orszdgos Onkologiai Intézet

Molekularis Genetikai Osztalya biztositja a

beutalt személyek molekularis rikgenetikai

szirGvizsgalatat. ElGzetes vizsgilataink sze-
rint Magyarorszagon kétszazotven né koziil

egy Orokolt kiros mutaciot tartalmazd BRCA1

vagy BRCA2 gént. Igy valoszindsithetGen 13

ezer kozépkora (15-59 éves) né hordozhat

BRCA-muticiot. Kozilik eddig néhiny
szaz esetében mutattunk ki oroklott BRCA-
MULACIOL.

A BRCA1 és BRCA2 gének klinikai jelen-
tGségének ismeretében kiilonosen fontos a
mutacidhordozok azonositisa, kiléndsen
akkor, ha a csaladban mar fordult el6 fiata-
lon jelentkez& daganatos betegség. Jelenleg
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szamos laboratoriumi eljards ismeretes a
génhiba kimutatisara, ezeket rendszerint
a periférids vér leukocitaibol végzik. Hogy
mikor melyik modszert hasznaljuk, azt
tobb kortlmény, szakmai megfontolas
befolyasolja. A BRCA1, BRCA2 és tobb mas
gén muticidinak meghatirozasara munka-
csoportunk altal rutinszerden alkalmazott
modszereket, azok elényeit €s hatrinyait az
1. tablazat szemlélteti. A teljes génszekven-
cia-vizsgalat kiillonosen fontos olyan nagy
gének esetén, mint példaul a BRCA1 vagy
BRCA2, amelyeknél a mutacio a gén bar-
mely pontjan bekovetkezhet. Amennyibena
beteg barmely vérrokondnal mar kimutattak
génhibat, a teljes génszekvencia-vizsgalat
nem szlkséges. Ehelyett muticiospecifikus
vizsgalatot végziink, melynek sorin csak
azt a rovid génszakaszt vizsgaljuk, amelyen
a keresett génhiba talalhat6. Hazankban a
BRCA1 gén 5382insC, 300T>G, 185delAG,
valamint a BRCA2 gén 9326insA és 6174delT
mutacioinak egytittes gyakorisdga megha-

ladja az 6sszes BRCA-mutacio el6fordulasi
gyakorisaganak 72 %-at, ezért az emlitett
Ot muticiora specifikus vizsgalatot célszerd
el6szor elvégezni. Negativ eredmény ese-
tén folytatni kell mindkét orids gén teljes,
Jbetlinkénti olvasasat”, ami rendszerint tobb
hétig-honapig tartd elfoglaltsagot ad a mole-
kularis genetikusnak.

A rakhajlam klinikai genetikai vizsgala-
tatobblépcests folyamat, mely a csaladi és a
korel6zményen alapuld gondos betegkiva-
lasztassal kezd6dik. A jeloltek a vizsgalat
megkezdése eldtt felvilagositdst és tandcs-
addst igényelnek annak érdekében, hogy
dontéstiket kell§ informaciok birtokdban
hozhassak meg. A vizsgilat eredménye
akar pozitiv, akir negativ, akir nem infor-
mativ (besorolatlan varianst azonositottak),
a genetikai vizsgilatot kovets gondozast
mindig az adott egyénre kell tervezni. Pozitiv
eredmény esetén a gondozas lehetGségei ma-
gukba foglaljak a rendszeres és gondos szi-
révizsgalatokat, a gyogyszeres megelGzést

Modszer El6ny
PTT (Protein Olcso, gyors; genomi

trunkacios teszt)

SSCP (Single-strand
konformaci6s analizis)
HDA (Heteroduplex
analizis)

DHPLC (Denaturalo
high-performance
folyadékkromatografia)

Kozvetlen DNS-
szekvenalas

MLDPA (Multiplex,
ligdcio-dependens
proba amplifikalds)

deléciok kimutatasara
is alkalmas.

Egyszerd, bevilt
modszerek.

Szinte valamennyi exonon
beltili és exon-intron hatiron
levé mutdciot kimutat, gyors.

A legtobb, exonon beliili és
exon-intron hatiron lévé
mutaciot kimutatja.

Minden exon-deléciot
kimutat.

Hatrany
Rovid géntermékek esetén
a muticiok nem vehetSk
észre. Nem mutat ki misszenz
mutaciokat. Kis exonok
vizsgalatdhoz RNS kell.
Kevésbé érzékeny, munkas,
nem mutatja ki az exon-delé-
cidkat (mutaciok 5-10 %-a).

Driga készuléket igényel.
Nem mutatja ki az exon-
deléciokat.

Az exon-deléciokat elvétheti,
hacsak SNP (egyedi nukleotid
polimorfizmus) elemzést nem
végzink.

Az exonon belili mutaciokat
nem érzékeli.

1. tabldazat « A BRCA1 és BRCA2 gének kimutatisira hasznalt modszerek
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e EmlGrak 35 éves korban vagy koribban

e Két vagy tobb elséfokt rokon emlérikkal (Atlagéletkor < 50 év)
vagy petefészekrikkal (barmely életkorban)

e Harom vagy tobb kozeli rokon emls- és/vagy petefészekrakja
két generacidban (legalabb egy daganat 50 év alatt)

e Férfi emlGrak (barmely életkorban)

e A csaladban kimutatott BRCA-mutacio

A fiatalkori megbetegedés, petefészekrak vagy férfi emlorak jelenléte, illetve kettGs primer daganat vagy
kétoldali daganat egy személyben novelik a BRCA-muticio jelenlétének valoszintségét.

2. tabldzat » Az emlSrakhajlam laboratoriumi vizsgalatinak indikacioi (DNS teszt a
BRCA1 és BRCA2 gének 0roklott muticioinak kimutatisira)

és a profilaktikus mutéti beavatkozasokat.
A genetikailag fogékony néknél az emls
rendszeres sz(révizsgalata elégséges lehet
az eml6rak kockazatanak csokkentésére, a
kivant gyermekszam elérése utan viszont
a petefészkek eltavolitdsa javasolt a petefé-
szekrak megelGzése és az emlGrakkockazat
csokkentése céljabol.

A BRCA-vizsgalatok talan legfontosabb
mozzanata a vizsgalando személyek kivd-
lasztdsa. Az Amerikai Klinikai Onkologiai
Tarsasig (ASCO) 1996-o0s ajanldsa szerint
genetikai vizsgalat csak ,rakos betegségek
csaladi halmozodasa és a csaladban igen
fiatal korban jelentkez6 daganatos betegség”
esetén indokolt. Eszerint a vizsgalatnak klini-
kai szempontbodl csak akkor van jelentGsége,
ha a muticié hordozasinak valoszintsége
legalabb 10%. Példaul azok a n6k, akik 6tven-
éves koruk elétt emlGrakban megbetegednek,
25%eséllyel hordozzik a BRCA1 vagy BRCA2
gén muticidinak valamelyikét, amennyiben
barmely (els6-, masod- vagy harmadfok)
vérrokonukndl szintén elfordult Stvenéves
koralattjelentkez emlSrak. Még nagyobb, 35
9% a génhiba lehetGsége azoknil az Gtven év
alatti eml6rakos betegeknél, akiknek valamely
vérrokona, barmely életkorban, petefészek-
rakban szenvedett. MegerGsitett megfigyelés,
hogy a fiatal életkorban jelentkez6 emloidkos
betegségek szama, az emlo- és petefészek-
rak egyiittes gyakorisaga, valamint akar

egyetlen férfi emlbrdkos vérrokon csalddtag
tiinik a genetikai hajlam szempontjabol a
legmeghatarozobbnak. Azilyen csalidokban
az orvos genetikai vizsgalatot javasolhat. A
BRCA-vizsgilatra to1téné beutalds feltételeit
a 2. lablazat foglalja 6ssze. A molekularis
rakgenetikai szlrGvizsgalatok javallatait és
korlatait, valamint a hazai tapasztalatokat
magyar nyelvi tanulmany tartalmazza (Olah,
2003). Ha az 6rokletes rak kockazata az adott
esetben kérdéses, célszert kikémi egy geneti-
kus tanacsat, aki részletes csaladfavizsgalathoz
sziikséges megfelel6 gyakorlattal és idGvel
rendelkezik. A csaladi korel6zmény gondos
felvételét kovetGen a tanidcsot ado szakember
meg tudja killonboztetni a magas és alacsony
kockazata csaladokat. Megfelel6 gyakorlattal
rendelkezik a magas kockazattol megrettent
vagy a kockazatukhoz mérten talzott ag-
godalmat mutatd betegek tanicsokkal valo
ellatasaban is.
A jovo kutatdasai
Az eml6rak genetikdjaval és epidemiologia-
javal (elterjedésével) kapcsolatos nemzet-
kozi kutatasi egyluttmikodéseket 1990-ben
tortént megalapitisa Ota (az EU timogatasat
¢élvezd) Breast Cancer Linkage Consortium
(BCLO) koordindlja. A konzorcium (1993 6ta
a szerz6 munkacsoportja is tagja) a BRCA1
és a BRCA2 gének felfedezése utan sem osz-
lott fel; szamos nemzetkozi kutatast segitett
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a betegség-kockazat, a BRCA-muticioval
kapcsolatos klinikai, patologiai jellemzSk
azonositasaban, Gj ,eml6rik-gének” megis-
merésében. Az EU 6. Keretprogram 1. prio-
ritasa a LIFE SCIENCES, GENOMICS AND
BIOTECHNOLOGY FOR HEALTH kitlinte-
tetten tamogatja a Familiaris daganatok
észlelése, megelozése és kezelésetargy, tobb
szakma egytittmikodésében végzett kutata-
sokat, amelyek az ismert hajlamositd gének
tovabbi jellemzésére és Gjak felfedezésére,
molekularis ,ujjlenyomatuk” elkészitésére
iranyulnak (emlG-, prosztata-, petefészek-,
vastagbél- és bérrak esetekben). Kiilonosen
nagy hangsulyt fektetnek olyan Gj megkoze-
litések kidolgozisara, amelyek a genomikai

kutatdsok eredményeit hasznositjak a beteg-
ség korai észlelése, diagnozisa érdekében, és

segitik a kockazatbecslést (csaladonként két

vagy tobb daganat kialakulasara).

Az elkovetkez6 évek soran Gjabb infor-
maciok varhatok arrdl, hogy milyen kovet-
kezményekkel jarmak az ivarsejtek BRCA1
és BRCA2 génjeinek hibai. A genetikai fogé-
konysag vizsgalatival foglalkozé orvosoknak
folyamatosan kovetnitik kell a kutatbmunka
eredmeényeit, hogy az optimalis ellatast bizto-
sitani tudjak betegeik szamara.

Kulcsszavak: BRCA1, BRCAZ2, genetikai
Jogékonysag rakra, néi és férfi emiorak, pe-
tefészekralk, rakgenetika
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Nukledris korunk hajnalianak tragikus ese-
ménye voltaz 1945 augusztusaban Japan felett
felrobbantott két atombomba. Hatvan évvel
késtbb ezzel a cikkel emlékeziink az akkori
és azutan kovetkezs torténésekre.

Teller Ede emlékirat-kotete 2002-ben jelent
meg, és konyvsiker lett. Recenzensei elis-
merték informaciogazdagsagat és olvasma-
nyossagat, még ha nézeteiktdl fliggden
biraltak is. Volt, aki (jobbrol) azt vetette
szemére, hogy tilsagosan elnézGen kezelte
politikai ellenfeleit, mig masok (balrol) arra
hivtak fel a figyelmet, hogy Teller nézeteinek
igazolasara meghamisitotta a torténelmet. Az
igazsaghoz az is hozzatartozik, hogy kiilo-
nosen a konyv masodik felét jorészt szerzo-
tarsa, Judith Shoolery irta, amikor Teller mar
nehezen tudott az érdemi munkaval foglal-
kozni. Az eredeti angol emlékirat nyelvezete
nem tartalmazza a jellegzetes ,telleri” fordu-
latokat. Ennek az oka az, hogy a kéziratot egy
kilonlegesen lelkiismeretes” és raaddsul
brit anyanyelvd kiaddi szerkeszté alapo-
san  kijavitotta.” Nem arrdl volt sz6, hogy

Teller angolsagaban lettek volna nyelvtani
hibik, az ilyenek eltavolitisarol a szerzGtars
(aki hossza évekig dolgozott szerkesztSként
Teller mellett) mar eleve gondoskodott. (Saj-
nalatos, hogy a magyar valtozat a tarsszerz6
nevét elhagyta.) A kiaddi szerkeszt6 a stilus-
hoz nyudlthozza, s Teller mar nem érzett elég
er6t ahhoz, hogy ezellen tiltakozzék. Az
emlékiratok 94 éves koraban jelentek meg,
szinte mar az utolsé utdni pillanatban, és
panoramikus képet nydjtanak ir6juk életérdl
és kora eseményeirdl. A szerzG (€s a tarsszer-
z0) helyenként hihetetlen aprolékossaggal
szamol be a torténésekrdl. A konyvon egyal-
talan nem érzédik, hogy barmiféle hatarid
(kodzelg haldl) siettetné az elbeszélést.
Jellegében nagyon kiilonbozik az emlék-
iratoktol Tellernek az az irdsa, amelyet 1979.
szeptember 20-4n, egy szivinfarktus utin
diktalt le annak tudatiban, hogy barmelyik
pillanatban meghalhat. Teller ekkor 71 éves
volt, és a késébbiekben szeretett tréfalkozni
azon, hogy 1979-ben & volt a Three Mile
Island-i atomerémiben tortént baleset
egyetlen dldozata — ugyanis az infarktusat

1001



Magyar Tudomany « 2005/8

az atomerému-balesetet kovets felfokozott
izgalmi allapotanak tulajdonitotta. Ezutan
meég 24 évet élt, de ezt akkor nem tudhatta.
Ezért akarta legfontosabb mondanivaldjat
rogziteni és ez egy beszélgetés formajaban
tortént meg, kdzte €s Jay Keyworth kozott.!
A beszélgetést Keyworth titkarndje koz-
vetlentll a beszélgetés utin irdogéppel leirta,
majd azanyagot elzartak. Nyolc évig, egészen
1987-ig senki sem férhetett hozza, amikor is
Teller Ede kérésére elkiildték neki a gépelt
szoveg masolatat. A szoveget nem irtak Gjra,
benne vannak Keyworth kézzel irt javitasai
azokon a helyeken, ahol a gépird nem értette
vagy félreértette a szOveget. Teller Ede letétbe
helyezett nyilatkozatinak masolatat Richard
Garwintol kaptuk meg 2005-ben. Richard L.
Garwin (sz. 1928) az amerikai habor utani
nukledris fegyverprogram kiemelkedG alakija,
a hidrogénbomba megépitésének gyakorlati
megvalositoja, jelentSs kisérleti fizikus, aki
hosszt id6n keresztiil az IBM fémunkatarsa
volt, és aki sokaig toltott be killonbozs elndki
tudomanyos tanicsadoi tisztségeket is.
Tellernek a halal armyékaban tett hiszol-
dalas nyilatkozata mindossze két kérdéssel
foglalkozik. Az egyik a Los Alamos-i atombom-
ba-laboratoriumban kifejlesztett tgynevezett
berobbantisos technika kialakitisanak a tor-
ténete; ezzel az elsG négy és fél oldalon foglal-
kozik. A masik téma a hidrogénbomba torté-
nete. Ez utdbbi nem érheti varatlanul az olva-
SOt attdl az embertdl, akit az amerikai hidro-
génbomba atyjaként emlegetnek. A berob-
bantasos technika kivalasztasa viszont ebben
akritikus pillanatban elsé latasra meglepSnek
tinik. Az frast olvasva azonban megérthetjuk,
miért tulajdonitott ennek olyan nagy jelentGsé-
get Teller. O gondolt ugyanis elészor arra,
hogy aberobbantas oridsi ereje a hasaddanyag
Osszenyomodasat okozhatja, és ennek fontos

kovetkezménye, s igy nagy jelentGsége volt.

! George A. (Jay) Keyworth 1981 és 1986 kozott (Teller
javaslatdra) Reagan elnok tudomanyos tanacsadoja
volt.

Az alabbiakban 6sszefoglaljuk Teller
nyilatkozatat mindkét kérdésben. Csak lazin
kovetjik Teller leirasat, kiemelve bizonyos
vonatkozasokat, esetenként magyarazattal
is ellatva. FelvetGdhet a kérdés, hogy mi Gjat
tehet hozza Teller Ede 1979-es nyilatkozata
mindahhoz, amit az atombomba és a hidro-
génbomba torténetérdl mar megirtak. A kér-
dés jogos. Mégis, még ha nem is varhatunk
torténeti Gjdonsagot, az irds érdekes abbol
a szempontbdl, hogy a nuklearis fegyverek
egyik kidolgozoja mit tartott legfontosabb-
nak életének ebben a kritikus pillanataban,
amely akar az utolso is lehetett volna. Az is
érdekes, hogy Teller hogyan latta az altala
leirt eseményeket — vagy legalabbis hogyan
akarta Sket lattatni az utdkorral.

Hogy mertilt fel a berobbantdsos modszer?

Az atombomba alapja kissé leegyszerdsitve
az, hogy az uran-235 vagy a plutonium-239
atomok neutronok hatasara hasadnak, és ez
a folyamat Gjabb neutronokat termel, aminek
kovetkeztében a neutronok szima megnd, €s
ezazugynevezett kritikus tbmegnél nagyobb
tomegben lancreakcidhoz és robbanashoz
vezet. Sokat foglalkoztak azzal a kérdéssel,
hogy az atombombadban hogyan torténjen
a kritikusnal nagyobb tomeg létrehozisa,
hiszen nyilvinvald, hogy ez csak kozvetle-
nil a robbanis elétti pillanatban torténhet,
kilénben a bomba magatdl felrobbanna.
Egyik megoldas az, hogy a kritikus tbmegnél
nagyobb tomeget kisebb tomegek egyesité-
sével hozzik létre, és ez az egyesités példaul
agy torténhet, hogy az egyik kisebb tomeget
ureges alaktinak alakitjak ki, &s ebbe belelovik
a masik kisebb tomeget. Ezzel a modszerrel
mukodott a Hirosimara ledobott bomba,
amely urdn-235 izotopot hasznilt. Az urin-
235 izotop dusitasa azonban nagyon nehéz
volt, és nem lehetett szimitani arra, hogy
rovid id6n beliil nagyobb mennyiséget nyer-
hessenek beldle. Ezért foglalkoztak a szintén
alkalmas pluténiummal is. Am Emilio Segre
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kimutatta, hogy az elGallitott plutdniumban
vannak olyan szennyezések (spontdn hasa-
do plutonium-240 izotdp), amelyeket nem
lehet eltavolitani, és ezek jelenléte problémat
okozhat, mert dnrobbanas kdvetkezhet be,
és ezért plutbniumot nem lehet hasznilni a
belovéses modszerrel. Eza felismerés azegész
atombombaprogramot veszélybe sodorta.
Epp ezért intenziven dolgoztak azon, hogy
mielébb mas modszereket talaljanak.

A lehetséges megoldasok kozott mar a
Los Alamos- munkak els heteiben Seth Ned-
dermeyer fizikus felvetette a berobbantisos
modszert. Ennek az a 1ényege, hogy egy
gombhéjként kialakitott hasadd tomeget
gdmbszimmetrikusan korbevesznek egy
ugyancsak héjszerden kialakitott kémiai
robbandanyaggal, és a kiilsé héjat tgy rob-
bantjak fel, hogy a robbanis a beliil elhelye-
zett hasaddanyag irdnyaban torténjen. A
robbanis kovetkeztében a belsé gombhé;
szétesik, és a hasaddanyag kozépen gytilik
Ossze, ezaltal 1étrejon a kritikus tomeg, és a
bomba felrobban. Teller joggal tartotta ennek
amodszemek a felismeréséta bombakészités
fontos momentumanak, hiszen eza megoldas
lehetévé tette, hogy plutbniumot hasznaljanak
az atombomba hasaddanyagaként. Végtil is
ezt a megoldast alkalmaztak a Nagaszakira
ledobott plutbniumbombaban. A modszer-
nek még egy fontos elénye volt, amire Teller
szerint Neddermeyer valoszintleg eredetileg
nem is gondolt. A berobbantassal a hatalmas
nyomds kovetkeztében a hasaddanyag
Osszenyomodik, strdsége megnd, ezért a
sziikséges kritikus méret lecsokken, és igy a
bombiahoz kevesebb hasaddanyag kell. Az
elsG atombombik létrehozisat éppen a ren-
delkezésre allo hasadbanyag kis mennyisége
korlatozta, ezért a srlség novelésével elér-
hetS tdmegcesokkentésnek oridsi jelentGsége
volt.

Teller részletesen elmondja, hogyan jott
raarra, hogy a hasadoanyag 6sszenyomodik.
Egy alkalommal Neumann Janos egy mas

témaban tartott elGadast Los Alamosban,
majd az el6adas utdn Tellerékhez mentek,
és ott a beszélgetés kozben felmerilt a be-
robbantisos megoldis. Neumann azonnal
szamolni kezdett—ekkor méga hasadéanyag
esetleges strdségviltozasa nem mertlt fel
—, tehat a szamitdsokat az anyag Osszenyom-
hatatlansaganak feltételezésével végezte. Sok
kiindulasi adat hidnyzott még, de a gdbmbhé-
jak sugarat figyelembe véve kiszamitotta az
anyagtranszportot, a sebességet, amellyel a
neutronok haladnanak, a varhato gyorsuldst
és a sziikséges és elGillo nyomasokat. Neu-
mann kiilonodsen nagy mester volt az ilyen
szamitasok kialakitisaban és elvégzésében.
A szamitott nyomasok hatalmasak voltak, és
ekkor Tellerek hirtelen eszébe jutott valami.
Kordbban végzett geofizikai tanulmanyokat,
és ezért emlékezett arra, hogy a Fold belse-
jében olyan o6ridsi a nyomas, hogy az az ott
levé vasat 20-30 szazalékkal Osszenyomja. A
szilard anyagokat, s6t még a folyadékokat is
osszenyomhatatlannak szokds tekinteni, de
ez kiilonlegesen nagy nyomasok esetében
mar nem érvényes. Ekkor jott ra Teller arra,
hogy azatombombaban is varhat6 az anyag
Osszenyomodasa, €és ez nagyban megnovelte
aberobbantisos modszer jelentGségét, mert
nemcsak a véletlen dnrobbanas veszélyét le-
hetett vele kikiiszObolni és a kritikus tbmeget
elérni, hanem komoly anyagtakarékossagi
elényoket is jelentett. A hasadéanyag Os-
szenyomodisinak figyelembe vétele a sza-
mitdsban még Neumann szimara is tal nagy
feladatot jelentett, és ezért azt javasolta, hogy
a parcidlis differencidlegyenletek megoldasa-
hoz szamitogépet vegyenek igénybe.?
Teller a tovabbiakban ismertet néhany,
a fentiekkel kapcsolatos részletproblémat,
mivel Keyworth kozbevetett egy kérdést.
Kilon kiemelte a gombhéj instabilitisanak

2 Ebben a részben Tellernek van egy freudi elszolasa,
amit maga is észrevett, és sajat maga nevezte azt freudi
elszolasnak. Nevezetesen arrdl van sz6, hogy a szamito-
gépes alkalmazissal kapcsolatban Los Alamos helyett
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kérdését, amit kiilondsen nehéz volt kezelni
az elGzetes szamitisokban és meggondola-
sokban. Ezzel a problémaval fogadta Teller
azidGvel Los Alamosba érkez6 Enrico Fermit
is. Erdekes modon, a héj instabilitisanak
kérdése — elméleti vonatkozisban — végig
megoldatlan maradt. De Teller szerint mar
maga az a tény, hogy felismerték ezt a prob-
lémat, elényt jelentett, mert amirdl tudunk,
attol kevésbé félink.

A hidrogénbomba kifejlesztése

A Teller-nyilatkozat masodik, hosszabb része
a hidrogénbomba kifejlesztési elveinek a tor-
ténetével foglalkozik. Teller hangstlyozza,
hogy csak azokrol a vonatkozasokrol besz€l,
amelyekben részt vett, de egyben azt is hoz-
zateszi, hogy az amerikai hidrogénbomba
kialakitas legtobb eseményének résztvevsje
volt. A gondolat eredetileg Fermit6l szarma-
zott 1941 Gszén, egy, Tellerrel folytatott be-
sz€lgetésben a Columbia Egyetemen, New
Yorkban, még mielStt a Manhattan Terv
beindult volna. Ferminek jutott eszébe, hogy
anukledris robbantassal olyan kortilmények
allhatnak el6, amelyek imitaljak a Nap ener-
giatermelését. A kilonbség a mesterséges
megvalositas javara az lehet, hogy mig a
Napban elsG 1épésben hidrogénmagok,
vagyis protonok egyestilnek heliummagga,
Fermi mar a kezdetben azt javasolta, hogy a
létrehozand6 fziot deutériummal valositsak
meg, mivel igy sokkal nagyobb hatasfokot
érhetnek el. Teller ekkor még szkeptikus
volt, és Ggy tlnt, hogy Fermi is elfogadta
okfejtését, amely szerint ez nem mikodhet.
Teller azzal érvelt, hogy megfelels hatiske-
resztmetszet eléréséhez kilonlegesen ma-
gas hémérsékletre lenne sziikség, de ilyen
magas hémérsékleten gyakorlatilag az egész
energia sugarzasként eltivozna —1igy a fazioé

Livermore-t mondott, ami akkor még nem is létezett,
csak késabb lett — nem kis mértékben Teller elszant
kiizdelmének eredményeként — az Egyesiilt Allamok
misodik fegyverkutatd laboratoriuma.

nem johetne létre. Teller azt is hozzateszi,
hogy természetesen G egyensulyi helyzetrdl
beszélt, de erre akkor senki nem gondolt,
beleértve sajat magat.

A kovetkezé alkalom, amikor ez a téma
Ujra felmertilt, 1942 tavasza volt, akkor mar a
Chicagdi Egyetemen az atombomba-projekt
Metallurgiai Laboratériumadban Tellernek
kozos szobdja volt Emil Konopinskivel és
egyikiiknek sem volt semmi dolga — azt
tanicsoltdk nekik, hogy csindljanak bammit,
amit ésszerlnek tartanak. Teller megjegyzi,
hogy abban az id6ben még tgy gondolta,
hogy ami ésszerd, az egyben élvezetes is, és
ugy érezte, élvezet lenne leimi masok sza-
mdra szolgil6 tanulsagul a Fermivel a fazios
lehetGségekrdl folytatott vitdjanak 1ényegét,
és azt is, hogy az otlet miért nem valosithato
meg. Teller, hogy a gondolatait a tervezett le-
irdshoz 0sszeszedje, elGszor megprobalta el-
magyarazni a dolgot Konopinskinek. Ahogy
beszélt, egyre kevésbé talilta meggySzonek
a sajat érveit, és egyszerre csak rajott arra,
hogy kordbbi érvelésében feltételezte, hogy
a rendszer egyensulyban van, és ez sem
neki, sem Ferminek nem tlint fel. Magyarazat
kozben rajott, hogy az egyensuly a hidrogén
esetében nagyon lassan 4llna be, annyira
lassan, hogy ez megvaltoztathatja a helyzetet,
és valojaban elképzelhetd a magfizio. Tobb
napon at err6l beszélgettek, és Teller egyre
inkdbb arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
egy atomrobbanassal sokkhullamot lehetne
kiildeni a cseppfolyds hidrogénbe vagy még
inkabb deutériumba, és ezzel elGidézhetnék
a magfaziot.

1942 késG tavaszan az atombomba-pro-
jekt elméleti csoportjianak vezetését Gregory
Breittél Robert Oppenheimer vette at, aki
1942 nyaran Osszehivta az érdekelt elméleti
fizikusokat Berkeleybe, hogy megbesz€lick a
teenddket. Tobbek kozott Hans Bethe, Robert
Serber, Felix Bloch, John Van Vleck, Teller és
Konopinski volt jelen. Bar a kozvetlen feladat
az atombomba elkészitése volt, idejik 90
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szazalékaban a hidrogénbomba lehetséges
elkészitésének részleteivel foglalkoztak. Teller
és a roviden Kinskinek nevezett Konopinski
mir kordbban 20 kilovoltban hatirozta meg
a hémérsékletet, amelyen a ftzios energia-
termelés feliilmilna a sugirzis alakjaban
bekovetkezd energiaveszteséget. Azt is
megillapitottik, hogy ezt a hGmérsékletet
atomrobbantassal nem tudndk elérni. A
Berkeley-i megbeszélések {6 kérdése az lett,
hogyan lehetne a sziikséges hGmérsékletet
biztositani. A feladat nem volt trivialis, bar
nem tliint megval6sithatatlannak sem.

A megbeszélésekben mindenki tevdle-
gesen részt vett, Oppenheimert is beleértve.
Mindent figyelembe vettek, ami csak felme-
rulhetett, a hGvezetést, a magas hGmérsékle-
tet, a cseppfolyods hidrogén striségét, a
hévezetés magneses térrel valo csokkentésé-
nek a lehetGségét, és vizsgilataik minden
irinyban elkalandoztak. Kinski javaslatara
aztis meggondoltik, hogy a D-D reakcional
a D-T reakci6 alkalmasabb lehet (D — deuté-
rium, T — tricium, a hidrogén nehéz és még
nehezebb izotopja). Foglalkoztak azzal is,
hogy meghatarozzak a deutériumionok ésaz
elektronok kozotti hémérsékletkilonbséget,
amit Konopinski direkt modszerrel, Teller
pedig kozelitd modszerrel végzett el ® Teller
szerint ezeknek a problémiknak a felmert-
lése Oppenheimer szamara érvként szolgalt
a Los Alamos-i laboratorium 1étrehozasara.
Chicagbdban ugyanakkor az volt a vélemény,
hogy a Metallurgiai Laboratoriumban mar
minden fontosabb problémit megoldottak.
Ezt a véleményt képviselte Wigner Jend
is, aki szerint a hasadbanyag el6allitisaval
mar nem maradt tovabbi fontos feladat az
atombomba létrehozisahoz.

Tellernek mas volta véleménye. Szerinte
sziikség volt bizonyos foka képzelGerSre
ahhoz, hogy belassak, az atombomba készi-
tésének problémakore nem csak a hasado-

3Teller megjegyezte, hogy a munka ezen vonatkoza-
sainak titkossagat mar feloldottak.

anyag el6allitasat foglalta magiba. Teller
csatlakozott a Los Alamos-i Laboratériumhoz,
ahova 1943. aprilis elseje kortl érkezett meg.
Ott valéban az atombombdra 6sszpontositot-
tak, és a program tudomanyos vezetdje,
Oppenheimer visszafogta a hidrogénbom-
bara vonatkoz6 erdfeszitéseket. Teljesen

azonban nem allitotta le azokat, igy Teller
és két-harom munkatarsa idejének jelentSs

részében tovabbra is a hidrogénbomba

kérdéseivel foglalkozhatott. Teller folytatta az

atombomba specidlis kérdéseivel foglalkozo

munkajat is, és ebbe olyanokat is bekapcsolt,
akik nem voltak Los Alamosban. Ebben a

munkaban vett részt Maria Goeppert-Mayer

(anélkiil, hogy a munka titkos vonatkozasai-
ba beavattak volna).

A hidrogénbombin foly6 visszafogott
kutatisokban a kovetkezs esemény 1944
karacsonya idején tortént. Teller megla-
togatta Neumann Janost, akinek annyira
felkeltette az érdekldését a hidrogénbomba
kérdése, hogy szamitogépre akarta vinni az
egész problémat. Ehhez sziiksége volt arra,
hogy Teller 1épésrdl 1épésre mindent elma-
gyardzzon neki. Teller nekilatott, és a részle-
tes magyarazat alatt megint arra a kovetkez-
tetésre jutott, hogy a sugarzas Gtjan mégiscsak
tal nagy lenne az energiaveszteség.

Id6koézben Oppenheimer Ggy dontott,
hogy Teller a legjobban tavlati kérdések tisz-
tazasaban hasznosithato, és ide tartoztak a
hidrogénbomba kérdései is. A hidrogénbom-
bat egyébként ,Szuper” néven emlegették,
arra utalva, hogy az ereje joval feltilmalhatja
az atombombiét. Fermi kozben szintén
csatlakozott a Los Alamos-i Laboratoriumhoz,
és az G felugyelete ala tartoztak mindazok a
munkak, amelyek nem az atombomba meg-
valositiasaval voltak kozvetlentil kapesolat-
ban. Fermi érdeklédése széleskord volt, és
ugyanez jellemezte Niels Bohrt is, aki idén-
ként szintén megjelent Los Alamosban.

Teller azzal a kérdéssel is foglalkozott,
hogy vajon a nukledris robbanas okozhat-e
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vilagméretd katasztrofat. Munkatarsaival
megirt dolgozataban, amelyet azota szintén
feloldottak a titkossag alol, kimutatta, hogy
ilyen katasztrofa nem kovetkezhet be. Még
olyan valoszinttlennek tinG kérdéssel is
foglalkoztak, hogy az atomrobbanis nem
okozhat-e vilagméretd katasztrofat abban
az esetben, ha a fizika torvényei nem azok
és olyanok, mint ahogy ismerjik 6ket, ha-
nem masok. Ennek az abszurdnak ting
kérdésnek a felvetése annyiban helyénval6o
volt, hogy ha valahol, akkor épp Los Ala-
mosban lehetett remény egy ilyen kérdés
megvalaszolasara, hiszen olyan tudésok
gytltek ott és akkor Gssze, mint Fermi, Bethe,
Oppenheimer és Bohr. Fermit magit a hidro-
génbomba nem kiilonosebben érdekelte,
de ezek az ezoterikusnak tiné kérdések
annal inkabb.

Amikor azutidn az Alamogordoban elvég-
zett elsS kisérleti atombombarobbantis
sikeres volt, Oppenheimer megkezdte a
laboratorium atszervezését, hogy atilljanak a
hidrogénbomba kutatasara. Teller 6rommel
latta, hogy Fermi és Bethe is csatlakozott
ehhez a munkdhoz. Anndl inkabb csalo-
dott, amikor a japan kapitulacié napjan
Oppenheimer azt kozolte vele, hogy a Los
Alamos-i Laboratoriumot fel kell oszlatni,
és a munkat a hidrogénbomban abba kell
hagyni. Teller annyi engedményt kapott Los
Alamos 0j igazgat6jatol, Norris Bradburytd],
hogy a hidrogénbombin végzett munkala-
tok Osszegzésére 1946 nyardra Osszehivtak
egy konferenciat. Ezen az Osszejovetelen a
szamitogépes munkat is attekintették. Ezek
a vizsgalatok arra utaltak, hogy a hidrogén-
bomba elkészithetd.

Teller visszajart Los Alamosba, tovabbra
is foglalkoztatta a hidrogénbomba kérdése,
és masokkal is targyalt a lehetGségekrdl. Igy
példaul Robert Richtmyerrel egytitt terveztek
egy olyan bombaverziot, amelyben hasado
és fazios nyersanyagok rétegei valtakoztak
volna, és amelyet ,ébreszt66rainak” ne-

veztek el. Teller ezt azért emliti meg, hogy
jelezze, mar 1949 el6tt is torténtek bizonyos
erfeszitések a hidrogénbomba projektjének
folytatasara.

Az igazi viltozas a hidrogénbomba
fejlesztésében 1949-ben kovetkezett be.
Akkor tortént ugyanis az elsé szovijet kisér-
leti atombombarobbantis. Ernest Lawrence
(Nobel-dijas) és Luis Alvarez (késébbi Nobel-
dijas) meglatogatta Tellert, és arra biztattak,
hogy folytassa a hidrogénbomba munkala-
tait. Ehhez kisérleti robbantisra lett volna
sziikség, igy Teller és munkatarsai ezt el6 is
készitették. Kiilonosen a sugarzassal torténs
energiadtvitelt, az titések erejét és az anyag
osszenyomhatosagit akartak kisérletileg
tanulmanyozni. Teller segitGi kozott volt
John Wheeler, Conrad Longmire, Marshall
Rosenbluth és masok. Azzal is tisztiban
voltak, hogy a tricium kiilondsen alkalmas
a faziora. Ebben az id6ben tortént, hogy
Stanislaw Ulam megkérddjelezte az addigi
szamitasi eredményeket, és kimutatta, hogy
a Szuper nem lenne mikoddképes. Néhany
héttel késGbb Neumann minden addiginal
részletesebb szdmitisai alatimasztottak
Ulam biralatat. Ennek ellenére a kisérleti
robbantas megvalositdsa mellett dontottek,
de a munka jovGje bizonytalan volt. A szami-
tasok folytatasara is csak a kisérleti robbantas
terveinek elkészllte utan lehetett reménytik
az igazgato, Bradbury szerint.

Teller beszél mindazokrol a nehézségek-
161, amelyeket Bradbury lanyha tAimogatasa
okozott. Mindez mar azutan tortént, hogy
Truman elnok 1950. janudr 31-én egyértelmd
utasitast adott a hidrogénbomba kidolgo-
zasara, bar ezt Teller nem emliti. Teller fel-
haboritonak talalta Bradbury hozzaallasat,
mivel leirdsa szerint 1951 janudrjara mar
rajott, hogyan lehetne mégis megvalositani
a hidrogénbombit. Erdekességként fontos
megemliteni, hogy addigra masok mar tobb-
szor felvetették a folyékony deutérium Osz-
szenyomasanak sziikségességét, de Teller
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mindig azt valaszolta, hogy az 6sszenyomas

nemszamitana semmit. Ebben a leirdsban ezt

Teller maga is elismeri, és elmondja, miért

gondolta igy: eddig mindig azt feltételezte,
hogy két részecske titkozését kell csak figye-
lembe venni, és ezt nem befolyasolna drasz-
tikusan az osszenyomas. Id6vel azonban

rajottarra, hogy a fény fotonjat is figyelembe

kell venni, és igy mar hiarom részecske (az

elektron, a deutériummag és a foton) titko-
z€sér6l van szo, és ennek a reakcionak a

sebességét az Osszenyomas mar lényegesen

megnovelheti. Miutidn erre rajott, nem volt

szamara kétséges, hogyan kell megval6sitani

a Szupert; kell egy ,elsGdleges” rész (ez egy

atombomba), egy ,masodlagos” rész (ez a

folyékony deutérium vagy deutérium-tricium

keverék), és az energiadtadast sugirzassal kell

megoldani. Telleremlékezete szerint valamikor
1951 februarjaban Ulam felkereste azzal, hogy

van egy elképzelése arrol, hogy lehet mégis

megvalositani a hidrogénbombit: a deutéri-
umot 6ssze kell nyomni. Ulam mechanikai

Osszenyomast javasolt. Teller azt felelte, hogy

neki még jobb otlete van, sugarzassal (az

atombomba 4ltal kibocsatott rontgensugar-
zassal) nyomjak Ossze!

Itt meg kell jegyezni, hogy a legtobb, a
hidrogénbomba kialakitasanak a torténe-
tével foglalkozo6 iras szerint a kiutat Stanis-
law Ulam mutatta meg az Osszenyomas
javaslataval, és nem emlitik azt, hogy Teller
maga is rajott volna az 6sszenyomas fontos-
sagara. Azt viszont mindenki elismeri, hogy
valoban, Ulam javaslata utan Teller rogton
javasolta a sugarzasos megoldast. Azt is
mindenki elismeri, hogy ez az otlet zseni-
alis volt, és jobb, mint Ulam mechanikai
megoldisa. Az mindenképpen csodilhato,
hogy Teller valoban tudott alkotd6 moédon
gondolkozni még a legfesziltségteljesebb
pillanatokban is.

Teller elmeséli, hogy azt javasolta Ulam-
nak, irjak le mindezt egy dokumentumban,
¢és azt mindketten ijak ala — igy is tortént.

Azt is megemliti, hogy roviddel ezutin, 1951
aprilisaiban, még egy beszimolo késziilt,
amelyet Teller és Frederick de Hoffmann
készitett, €s ami még egy hasaddanyaghol
allo résztjavasolta hidrogénbombaba. Ez egy
a kritikus tomegnél kisebb tomeg( uran-235
volt, amit a termonukledris anyag kozepébe
helyeztek. Ennek az volt a célja, hogy ami-
kor az els6dleges atombomba felrobban és
osszenyomyja a folyékony deutériumot, ez is
eléri a kritikus hémérsékletet, felrobban, és
beliilr6l nyomva a deutériumot egyenstlyt
érek el, és ez elbsegiti az Osszenyomott,
hihetetlentil magas hémérsékletd deutéri-
umrétegben a tricium termelédését. Ezeknek
a dolgozatoknak a titkossagat mind a mai
napig nem oldottak fel.

Teller nyilatkozatanak ez a része keltheti
az olvasoban azt a benyomast, hogy valo-
jaban Teller az Ulammal kialakult ellentéte
miatt tartotta fontosnak, hogy lediktalja mon-
danddjat. Ezen a ponton fel is veti a prioritas
kérdését és azt, hogy ez mennyire ellent-
mondasossa valt az évek soran. Teller sze-
rint Ulam el6z6leg mindent megtett, hogy a
hidrogénbombara iranyul6 erdfeszitéseket
lejarassa. Azzal kapcsolatban pedig, hogy
a megoldast hozo eredeti leirason kettGjliik
neve szerepel, azt mondja: A szerzGség egy
dolgozaton vagy egy jelentésen nem a prio-
ritas kifejezése, hanema felelGsségvallalasé.”
Teller keser szavakkal emlékszik meg arrol
is, hogy eredeti javaslatai az Atomenergia
Bizottsdg elnokénél stiket flilekre talaltak.

Ezutin Teller arrdl beszél, hogy milyen
nagy szerepet jatszott Fermi fiatal tanitvanya,
Richard Garwin a hidrogénbomba gyakor-
lati terveinek elkészitésében és a bomba
megvalositisiban. Garwin elGszor 1951
nyardn ment Los Alamosba, ahol TellertGl
azt a feladatot kapta, hogy tervezze meg a
hidrogénbomba robbanoészerkezetét, de ne
t6r6djon azzal, hogy egybdl szllithatd bom-
bat alakitson ki. Teller elGszor azt szerette
volna bebizonyitani, hogy a bomba elké-

1007



Magyar Tudomany « 2005/8

szitésére vonatkozo elképzelések valoban
megvalosithatdak. Amikor Garwin elkésziilt
a tervekkel, azokat mindenki megprobalta
kritizalni, de végil Garwin tervei minden
birdlatot kialltak. A legtekintélyesebb fiziku-
sok, mint példaul Hans Bethe sem talaltak
semmi kifogasolhatot benntik, barmennyire
isigyekeztek feltiria hidnyossagaikat. Teller
véleménye egyértelmd, Garwin terve volt a
hidrogénbomba kiteljesedése.

Tellerben felvetGdott a litium-6 izotop al-
kalmazisanak a lehetGsége is, litium deuterid,
SLiD, formajaban. Ennek a javaslatnak az az
érdekessége, hogy azota tudjuk, a szovjet
hidrogénbomba kialakitasaban is szerepelt
ez az anyag az egyik 2003-as fizikai Nobel-
dijas, Vitalij Ginzburg javaslatara. Ginzburg
egyébként hivatalosan nem vehetett részt a
szovijet hidrogénbomba elkészitésében, és
a titkos kutatOhelyre a [abat sem tehette be
1950 kortil, mert ebben az idGben felesége
allitdlagos szovjetellenes tevékenység miatt
szamuzetésben volt. Az is érdekes, hogy
Ginzburg Nobel-dijjas munkajat (mas téma-
ban) éppen 1950-ben publikalta egy szovjet
folyGiratban. Az amerikai littumos munka-
ban Teller John Wheeler részvételét emeli
ki. Azt is hozza kell tenniink, hogy késébb
ez a litium deuterid verzio lett az, amit alkal-
maztak, mivel ez szilard anyag, és konnyen
tarolhatd, szemben a deutériummal, ami
gaz, és a tarolasa csak erésen Osszenyomva
vagy kiilonlegesen alacsony hémérsékleten,
folyékony allapotban volt megvalosithato.
Raadasul a litium maga is részt tud venni a
fazios reakcioban.

Mindent ¢sszefoglalva, Teller kiemeli
Konopinski, Henry Hurwitz, Frederick de
Hoffman (a Salk Intézet késbbi igazgatdja),
Neumann Janos és Richard Garwin kozre-
mukodését. Ulam részvételérdl csak annyit
jegyez meg, hogy Ulam volt az, aki szerint a
klasszikus Szuper nem mikodott volna. Az-
Ota, teszi hozza Teller, a magasabb szintd sza-
mitasok kimutattik, hogy még a klasszikus

Szuper is mikodhetett volna, bar elismeri,
hogy akkor ezt még nem lehetett volna kisza-
mitani. Szerinte a Livermore-i Laboratérium
azota készitett is kisebb léptékd klasszikus
hidrogénbombdkat, de azt a nyilatkozat
megtétele idején sem lehetett tudni, hogy a
teljes megvalositas lehetséges-e. Teller csak
azt kivianta, hogy ha ez lehetséges, nehogy
a szovjeteknek sikertiljon elGszor.

Osszefoglalva, ez az 1979-es nyilatkozat
két témat érint, Teller szerepét egyrészt az
atombomba, masrészt pedig a hidrogénbom-
ba kialakitasival kapcsolatban. Erdekes,
hogy mindkettében kulcsszerepe van
az anyag Osszenyomhatosaganak oridsi
nyomds alatt. Megdtbbentd moédon, mig
éppen Teller volt az, aki rajott arra, hogy az
atombombaban ez bekovetkezik, és rajott
arra a fontos kovetkezményre, hogy ezaltal
kevesebb hasaddanyagra van sziikség, ad-
dig a hidrogénbomba esetében sokaig nem
fogadta el az 6sszenyomas szerepét. Késbb
aztan, amikor felismerte ezt, Gjabb Gtletével,
a sugarzasos Osszenyomas modszerének
javaslatival dontSen jarulthozza ahhoz, hogy
az megvalosithato legyen.

Befejezéstl megjegyezzik: az atom-
bombaval ellentétben a hidrogénbomba
nagysaganak nincsenek elvi korldtai. Itt
nincs kritikus tomeg, amelyet a robbantas
el6tt nem szabad tallépni. A felhalmozott
nukledris fegyverekkel egyébként a foldi
élet tobbszordsen megsemmisithets lenne.
Ugyanakkor az amerikai hidrogénbomba
létrehozasa sikeresen ellenstlyozta a szov-
jet hidrogénbombiat. A két szuperhatalom
hidrogénbombai, barmennyire is abszurd-
nak tinik ez, a kolcsonds megsemmisités
fenyegetettségében évtizedekre biztositottak
abékét. Ma a vilagnak mastéle veszélyekkel
kell szembenéznie, és a nuklearis fegyverek
megléte masfajta fenyegetettséget jelent.

Teller Ede nyilatkozata 1979-ben érzé-
kelteti azt a felelGsséget, amelyet Teller a
Szabad Vilag hatékony védelméért viselt, és

1008



Hargittai Magdolna — Hargittai Istvan  Teller Ede a halal arnyékaban

annak a tudominyos és politikai tevékeny-
ségnek a stlyat, amit e védelem érdekében

kifejtett. Ugyanakkor megmutatkozik ebben

a nyilatkozatban az az emberi kicsinyesség is,
amelytél még ez a mégoly nagy tudos sem

tudta fliggetleniteni magat.

Megkdszonjik Richard L. Garwinnak, hogy
Teller Ede publikalatian, 1979. szeptember 20-
i emlékiratat rendelkezéstinkre bocsatotta.

Kulcsszavak: Atombomba, hidrogénbomba,
berobbantdsos technika, magfiizio
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Kialakulds és elvi alapuetések

Noha az artalomesokkentés mint drogpoliti-
kai fogalom az 1980-as évek végén és a
90-es évek elején jelent meg (Newcombe,
1987; 1992), mir a hippokratészi primum
non nocere elv is tartalmazza. A drogpolitika-
hoz kozelitve lényeges eleme, hogy a drog-
hasznalathoz kapcsolodo artalmakat kivanja
elsGsorban csokkenteni, és nem magit a
droghasznilatot. Az Artalom” jelentkezhet az
egyén, a kozosség &s a tarsadalom szintjén,
illetve egészségligyi, szocialis és gazdasagi
artalomként (Newcombe, 1992). Szokas
még a kockazatcsokkentésrdl és drtalom-
minimalizalasrol beszélni, elktilonitve ezeket
a fogalmakat egymastol, azonban a nemzet-
kozi szakirodalomban az drtalomcsckkentés
(harm reduction) kifejezés terjedt el. David
B. Abrams és David C. Lewis (1998) az
artalomesokkenés megjelenését a kuhni
értelemben vett paradigmavaltisnak tartja a
betegségalapt és absztinenciaorientalt mo-
dellekhez képest. Mint minden Uj irAnyzat,
azartalomesokkentés is késdbb megprobilta
elGzményeit a korabbi id6szakok praxisaban
megtalalni: igy egészen az 1926-0s Rolleston
Report-ig sikerllt visszanyulni. Ekkor az
OpiatfliggGség kezelésére — egyes, specidlis
esetekben —az 6pidtok orvosi adasat megen-
gedhetének tartottdk. Az Gjabb korban Hol-
landia és Anglia (Merseyside régio) szolgal-
hat ra az artalomcsokkentés GttorGjének
cimére. Az artalomesokkentés modszereinek
igazi ,attorését” a HIV/AIDS jarvany hozta

magaval; a HIV/AIDS kozegészségligyi ve-
szélye mellett — némi talzassal — eltorptilni
latszottak az illegitim droghasznalat egyéb
artalmai. Az elsd, artalomesokkentéssel fog-
lalkoz6 nemzetkozi konferenciat 1990-ben
tartottak Liverpoolban (féként az elGbb
emlegetett merseyside-i tapasztalatok miatt),
ennek a konferencidnak az anyaga konyv
alakban is megjelent, ami megalapozta az
artalomesokkentés mint tudomanyos meg-

nyigjellemzG alcimd ma.! A konyv cime arra
utal, hogy az artalomcsokkentés képviselGi
sokdig a tudomdnyon kivil szervezték
mozgalmukat. Az artalomcsokkentésnek
azonban ez csak az egyik, ,mozgalmi” dga
volt (lasd Racz, 2002). A masik az amerikai
drog-diskurzusban gyokerezett; mégpedig
abban, hogy a prohibici6 és a — kisebb-
ségben levs, de olyan nevekkel fémjelez-
het, mint a Nobel-dijas Milton Friedman
— legalizacios nézetek képviselSi eljutottak
oda, hogy mir targyaldasztalhoz sem tiltek
egymdishoz. Ebben a helyzetben az artalom-
csokkentés egy harmadik ut lehet&ségét
kinalta, zarojelbe téve azt, ami a két tabort
a leginkdbb megosztotta (kell-e tiltani a ka-
bitészerek fogyasztasat, van-e kiillonbség
a kabitoszemek nevezett — azaz az ENSZ ka-
bitdszedistijan szereplé—anyagok kozoty), ésaz
elsGsorbanaz injekcits kabitdszer-hasznalathoz

! Jellemz6, hogy az 1993-as, eredeti kotetet a Whurr
Kiado 1999-ben Gjra megjelentette. Magyarorszagon
el6szor 1994-ben javasoltunk artalomesokkents drog-
politikat: 1asd Fridli et al., 1994)
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fiz6d6 artalmak (abban az idében elsdsorban

a HIV/AIDS) csokkentését tiizte ki célul. Mi az

artalomesokkentés lényege? A kovetkezSkben

kéttipust jellemzést mutatok be; az egyik egy

nemzetkozileg elismert elméleti szakember és

kutato, a University of Washington munka-
tarsa (Marlatt, 1998) nézetei, a masik egy
droghasznalokkal foglalkozo intézmény
allasfoglalasa:

LEGALIZALAS
Droghaszndlo: aktiv dontéshozo
Egyéni felelGsség
A droghaszndld emberi jogai
A droghaszndld ,massaga”

Kialakulas: tarsas-tarsadalmi folyamatok,
identitaskeresés, obngyogyitas

Diler: a folyamat résztvevéije

Legitim és illegitim szerek kozotti hatar
problematizilasa

Tllegitim szerek kozott kiilonbség
(példaul kannabisz)

1. Az artalomesokkentés a moralis/biin-
tetGjogi, illetve a betegségmodell kdzegész-
ségrigyi alternativdja a droghasznalat és a
drogaddikcio tekintetében.

2. Az artalomcsokkentés elismeri az
absztinenciat mint végsS célt a droghasz-
nalok kezelésében, de elfogadja azokat az
alternativakat, melyek a droghasznalathoz
kapcsolodo artalmakat csokkentik.

PROHIBICIO
Passziv aldozat
A kozosseég védelme
A droghasznald beteg és/vagy blintz6
Betegség, blindzésmodellek

Jarvanylgyi megkozelités
Drog: mint fert6z6 agens

Diler: megronto; a drogpolitika célpontja

Nem problematikus a hatirmeghtzas

Nincs kiilonbség (z€r6 tolerancia)

Egylttélés a drogokkal (pszichoaktiv szerekkel) Drogmentes tarsadalom vizidja

Legalizacio
Prevencio: Just Say Know! (ismeret)

Cél: biztonsiagosabb hasznalat

Prohibicio
Just Say No! (absztinencia)

Absztinencia, prevencio

ARTALOMCSOKKENTES

Tiltas kérdésének zdrojelbe helyezése
Cél: artalomcsokkentés, biztonsigosabb hasznalat
Hasznalok szerepe (,sorstars modellek”) a szakértSk mellett

Vitatott modszerek:

Hasznal6 szobak (user room)
Tablettabevizsgalas
Szerhasznalo szovetségek (users’union)
Heroin-, kokainfenntartas
Eur6pai unids modell?

1. tablazat » A Jlegalizald”, a ,prohibicionalista” és az ,artalomcsokkents” szemlé-

let leegyszerUsitett Gsszehasonlitasa
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3. Az artalomcsokkentés | filozofidja”
alulrol folfelé, a gyakorlati szakemberek fel6l
indult el, és nem feliilr6l, a politikacsinalok
részérdl, innen adodik a | felhasznalobarat’
megkozelités, valamint az Gn. alacsony k-
szobii, konnyen elérheté programok iranti
elkotelezettség.

4. Az alacsony kiiszobii szolgdltatdsok
preferalasa a magas kiiszobtiek mellett. Az
L,alacsony kiiszob” azt jelenti, hogy a jelent-
kez6 kliensekkel szemben nem tdmasztjak
az absztinenciavallalas kovetelményét, a
szolgaltatis geografiai elhelyezkedésében
(kozel a droghasznald populaciokhoz), nyit-
va tartasiban is konnyen hozzaférhets, nem
igényel beutalast, ingyenes, és sokszor az

anonimitas lehetGségét is biztositja.

5. A ,szenvedélyes” pragmatizmusra
éptil a moralizal6 idealizmus helyett. Ez meg-
mutatkozik a stigmatizaciot kertls fogalom-
hasznalatban is, nem ,drogfogyasztasrol”,
hanem ,artalmas droghasznalatrol” beszél,
nem droghasznilé betegekrdl vagy klien-
sekrdl, hanem a szolgiltatas ,hasznal6irol”
(user, consumer) (Marlatt, 1998).

Ezekhez a megillapitisokhoz hasonl6 a
szakmai szervezet — a Pszichoaktiv Szerrel
Valo Visszaeélés Kanadai Kézpontja(Canadi-
an Centre on Substance Abuse —CCSA) altal
1996-ban kiadott allasfoglalas:

1. Pragmatizmus: elismeri, hogy a tudat-
modositd szerek hasznalata az emberiség
torténetét végigkisérte, és a hasznalatukkal
jaro artalmak csokkentése jarhatobb tt, mint
ahasznalatuk teljes megsziintetése (akarcsak
az illegitim szereké).

2. Humanisztikus értékek: a droghaszna-
16 dontésének elfogadasa, ami nem jelenti
azt, hogy az illegitim droghasznalatot timo-
gatndnk. A droghasznidl6t ugyanazok a
jogok illetik meg (példaul az egészségligyi
kezeléshez, szocialis ellatisokhoz valo jog),
mint a nem hasznalot.

3. Kézéppontban az drtalom: akar egész-
ségligyi, szocialis vagy gazdasagi artalomrol

van sz, amely az egyén, a kozosség és
a tarsadalom szintjén jelentkezhet, ennek
csokkentése kell hogy a nagyobb prioritast
kapja. Az artalomcsokkentés nem mond le
a droghasznil6 kezelésérdl, és nem zarja le
az absztinenciahoz vezeté utat sem.

4. Figyelembe veszi a drogpolitikai intéz-
kedések kdliség-haszon elemzéseit: a bin-
tetés joval dragabb, mint az artalomesokken-
tés; az in. alacsony kiiszobd szolgiltatasok
sokkal kevesebb pénzbdl tobb droghaszna-
lI6hoz jutnak el, mint a magas kiiszobdek.

5. A célok hierarchidja: elsGsorban a
legartalmasabb droghasznilati szokasokat
veszi célba (példaul cél a steril tihasznalat),
majd ha ezt elérte, akkor jon a kovetkezd,
kevésbé artalmas vagy veszélyes forma (pél-
daul injekcios hasznalat helyett nem injek-
ci6s, addiktivabb drog helyett kevésbé addik-
tiv, illegitim helyett orvosilag ellenGrzott drog

— példaul metadon — hasznilata, és végiil az
absztinencia).

Artalomesckkentés a nemzetkizi szintéren

Az artalomesokkentés fogalma az elmalt tiz
évben a drogpolitika tertiletén talan a legna-
gyobb karriert futotta be. A nemzetkdzi szer-
vezetek szOhasznalatabdl kitiltott sz0 mara
bekertilt oda — vagy legalabbis bekertiltek
nézetei és legfGbb modszerei, altaliban az
»injekcios droghasznalok fert6z6 betegségeit
megel6z6 modszerek” cimszo alatt. (lasd
a WHO, az ENSZ? AIDS, illetve kabitoszer-
ellenes intézményei [UNAIDS, és korabban:
UNDCP, jelenleg: UNODC] dokumentuma-
it). A felsorolt szervezetek 2004-ben kozos
utmutatot jelentettek meg az injekcios drog-
hasznalok HIV/AIDS prevencitjaval kapcso-
latban, amely artalomcsokkentS gyakorlati
programokat mutat be (Iasd: www.who.int/

2 UNAIDS: az ENSZ AIDS-szel foglalkoz6 szervezete
(Joint UN Programme on HIV/AIDS). Az ENSZ kabi-
toszerkérdéssel foglalkozo szervezete: korabban
UNDCP: UN International Drug Control Programme, ill.
jelenleg UNODC: UN Office on Drugs and Crime.
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hiv/pub/advocacy/en; tovabba: www.who.
int/hiv/pub/advocacy/idupolicybriefs/en).
Ezt annak ellenére teszik, hogy az amerikai
kormany folyamatosan nyomadst gyakorol
ezekre a szervezetekre (mint a legnagyobb
donororszag), és megkérddjelezi példaul
a tlcsereprogramok hatékonysagat. A terii-
leten a legkonzervativabbnak szamitd ENSZ
(2000) egyik bizottsaga is ajanlast fogadott el
atémaval kapcsolatban. A fogalom tartalma
—példaul az injekcidhasznalok célhierarchidja
vagy a tlcsereprogramokkal kapcsolatos
allasfoglalasok — ugyancsak megjelent az
amerikai kormanyintézetek modszertani
ajanlasai kozott (NIH — National Institute of
Health, NIDA — National Institute on Drug
Abuse, CDC - Center for Disease Control and
Prevention) — mig az amerikai kormanyzat
legfeljebb csak ,tiri” (de retorikdjaban
inkabb tiltja”) az artalomcsokkentS szem-
léletmodot.

Modszerek: bizonyitékokon alapulo drtalom-
csOkkentés

Azutdbbi években —az orvostudominy mis
tertileteihez hasonléan —az artalomesokken-
tés vonatkozasaban is megjelent a ,, bizonyi-
tékokon alapulé” artalomesokkentési mod-
szerek irdnti igény. Egy ilyen Osszedllitas
megalkotasara vallalkozott munkatdrsaival
egytitt Neil Hunt (2003). E dokumentumbol
idézek néhany 6sszegzé vizsgalatot, egyben
bemutatva az artalomcsokkentés modsze-
reit is. Meg kell jegyezni: az artalomcsok-
kentéssel kapcsolatos fenntartasok (pl. a td-
csereprogramok hatdsara né az injekciohasz-
nalok szama) nem nyertek megerdsitést.
Tricsergprogramok: steril tit adnak hasz-
ndlt injekcids tlért cserébe; a szolgaltatast
mis injekcios szerelékkel és informacios
anyaggal, sokszor személyes tanacsadassal
is dsszekotik. FS célja a vérrel terjedd virus-
fertézések csokkentése (elsGsorban a hepati-
tisz killonféle formai, HIV, tbe). Az 1970-es
évek 6ta mikodnek (Magyarorszagon 1994

Ota, a Pszichidatriai Szakmai Kollégium
szakmai protokolljaval). Eredményességét
ma mar nem vitatjdk. David R. Gibson,
Neil M. Flynn és Daniel Perales (2001)
tanulmanyukban negyvenkét vizsgalatot
osszegeznek, ebbdl huszonnyolc pozitiv
eredményeket adott (Gj fertézések szamanak
csokkenése), tizennégy kevert (pozitiv és
negativ), illetve negativ (nem hatott) ered-
ményeket hozott. A tlcsereprogramokkal
kapcsolatos ellenvéleményeket — n6 a
droghasznalat, n6 az injekcios droghasznalat,
csokken a terapiat vallalok szima — mar a
National Institute of Helath (NIH) 1997-es
Osszefoglald tanulmanya is cafolta. A NIH
Osszefoglalasa azért is érdekes, mert az arta-
lomcesokkentést mereven elutasitd amerikai
kormany egyik intézményérdl van szo! Ma
ugy latjuk, hogy a modszer eredményes a
HIV-fert&zés visszaszoritasaban, de kevésbé
ahepatitisz C fertézésnél. Vitatott, hogy lehet-
e, szabad-e tlicsereprogramokat bortonben
mukodtetni.

Kozdsség alapii megkeresé programok:
olyan helyszineken (bdrok, parti helyszinek,
utcak) és kozosségekben keresik meg az
elsésorban ,problémas” droghasznalokat,
ahol azok élnek, sokszor hajdani vagy
jelenlegi droghasznal6 (vagy mas, érintett,
példaul prostitudlt, meleg személy) alkal-
mazasaval. Ekkor lehetGség van a személyes
segitd kapcsolat kialakitasara, tlcserére,
kezel6 intézménybe utalasra. ElsGsorban
a koltségmegtakaritast emelik ki ezekkel a
programokkal kapcsolatban: egy Gj-zélandi
becslés szerint minden egyes Gj-zélandi
dollar 20 dollarnyi megtakaritast hoz a
megel6zott, egyébként kezelésre szoruld
betegségekkel kapcsolatban (The Centre for
Harm Reduction, 2002).

Metadonfenntarié kezelés: a 70-es évek
elejétdl terjedt el az USA-ban (amikor az
artalomcsokkentés fogalma még nem is
létezett), az 1990-es évektdl mindegyik eu-
rOpai unids orszagban létezik ilyen kezelés
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(Magyarorszagon lényegében 2002 6ta van
erre a gyakorlatban is lehetGség). A metadon
oOpiat-agonista szer, amely azonban nem okoz
euforiat, igy haszniloja képessé valik arra,
hogy ,mindennapi” életét élhesse. A modszer
haszna, hogy csokken az injekcidhasznalat
(ésavele jaro fert6z6 betegség transzmisszio),
csokken az illegitim szerhasznalat, és emiatt
a drogbeszerzésére irinyul6 btintzés, illetve
a feketepiaccal” valo kapesolat, valamint a
fenntartd kezeléssel kialakulo segit kapcesolat
alapja lehet egy késdbbi, akar absztinenci-
ara orientalt kezelésnek is. Bizonyitékokon
alapul6 eredményessége a Cochrane-ko-
vetelményeknek is eleget tesz. (Mattick et al.,
2003). A Pszichiatriai Szakmai Kollégium
megalkotta a kezelés szakmai protokolljat
Magyarorszagon is. Michael Gossop és mun-
katdarsai (2001) angliai vizsgalatai szerint egy
font kiadds a programra hiarom font megtaka-
ritast jelent a btindzéssel és a bintildozéssel
kapcsolatos koltségekben. Vannak orszagok,
ahol a metadon helyett egy masik, parcialis
agonista szert (buprenorfin) adnak. Javasoljak
abortdnokben torténd alkalmazast is. Vitatott
kérdés a heroinfenntarté kezelés (ezzel kap-
csolatos tapasztalatok Svajcban: Uchtenhagen
et al., 1999; és Hollandidban: van den Brink
etal., 2002). Utdbbi mellett 52016 érv az, hogy
néhany stlyos heroinfliggé még a fenntartd
metadonkezelésbdlis  kiesik”, illetve jelentGs
mértékben hasznal heroint a kezelés mellett.
Szamukra mintegy ,utolso lehetGség” az
orvosilag ellenérzott formaban torténd hero-
infenntarté kezelés, melynek a retencios rataja
jo, és csokkenti az illegitim szerhasznalatot,
valamint a kriminalitast. A WHO nemzetkozi
szakeértdi munkacsoportja (ami nem egyezik
meg a WHO hivatalos allisfoglalasaval) ezt
a kezelési formit elfogadhatonak itélte (Ali
etal., 1999).

A kriminalizdcio csokkentése: akar a
buintetési tételek csokkentésével, akar bizo-
nyos magatartasformak és drogok (példaul
fogyasztas, sajat hasznalatra torténd tartas,

illetve a kannabiszfélek) de facto dekrimi-
nalizalasa, vagy pedig a blintetés felvaltasa
terapiaval (elterelés”) csokkenti a krimina-
lizaciobol fakado artalmakat. A kérdés elso-
sorban politikai, nem pedig szakmai.

Informacio, edukdcio és kommunikdacio:
a cél ebben az esetben a biztonsagosabb
droghasznalat—hasonl6an a biztonsigosabb
szexhez — azokndl a csoportoknil, melyek
drogot hasznalnak, és ezen a kozeljovSben
nem is tudnak vagy nem is akarnak valtoz-
tatni. A modszerben egyes orszigokban ki-
tlintetett szerepet szannak a droghaszndlok
szovetsegeinek (users’ union), amelyeket
tobb EU-orszagban kormanyzati pénzbdl,
illetve az EU-n beltil kozosségi alapokbdl is
tamogatnak. Egyes szovetségek (példaul a
holland LSD nevi szervezet) mar nem is ar-
talomcsokkentésrdl, hanem a  hasznalathoz
valo jogrol” beszél. Fontos latnunk, hogy
ezekkel a torekvésekkel egyik EU-tagorszag
sem ért egyet—még ha adott esetben timogat
is ilyen szervezeteket.

Haszndlészobdk (1asd még injekcios
vagy belovs szobak): egészségligyi feltigye-
let mellett torténik a droghasznalok altal
magukkal hozott drogok hasznalata. A Dro-
gok és Drogaddikcio Eurcpai Monitorozadsi
Kézpontja (European Monitoring Centre
for Drugs and Drug Addiction — EMCDDA)
Osszefoglaloja szerint — bar tobb EU-orszag-
ban vitatjak vagy egyenesen tiltjak ilyenek
létesitését, igy Magyarorszagon is —, tehat a
mikods szolgaltatdsok pozitiv eredmény-
nyel szolgalnak: az ,utcai” (nem biztonsagos)
ésanem steril tivel torténd injekcidhasznalat
csokkenése, segité kapcsolat kialakulisa a
leginkabb peremre szorult droghasznalokkal
(Hedrich, 2004). A hasznal6szobik komye-
zetében nem né a droghasznalat, s a kozrend
elleni vétségek szama csokken.

Tablettatesztelés: elsGsorban ecstasy tab-
lettak bevizsgalasara hasznalt modszer. Ma az

secstasy tabletta” kozel sem a hagyomanyos”

3 MDMA: metilén-dioxi-metamfetamin
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MDMA?® hatdanyag-tartalmu tablettikat
jeloli, hanem minden olyan ,tabletta-szerd”
anyagot, amit ecstasyként arulnak. Ezek k-
lonféle pszichoaktiv vegytileteket, valamint
mas, mérgez6 anyagokat tartalmazhatnak. A
bevizsgalas soran tajékoztatjak a fogyasztot
atabletta Osszetételérd], felhivjak figyelméta
veszélyforrasokra. A koncerteken, partihely-
szineken végzett tesztelést — az alkalmazott
modszerek megbizhatatlansaga miatt — alta-
laban elvetik, és inkabb a laboratériumok-
ban végzett vizsgalatot javasoljak azok a
szakeértok, akik orszagaiban ez a modszer
mukodik. Tlyenkor a drogambulancidkon le-
heta bevizsgaland6 anyagot anonim médon
leadni (EMCDDA, 2001). Alkalmazasat vita
kiséri, egyes EU-orszagokban jogi okok miatt
nem is fordul el6, Magyarorszagon sem. Tal
sok adat nem all rendelkezésre a modszer
hatékonysagat illetGen.

Az Eurdpai Unio

és Magyarorszag gyakorlata

Az Eur6pai Unié intézményei az artalom-
csokkentés elismertetésében GttorS szerepet
vallaltak: az EurOpai Uni6 2000-2004 kozotti
drogstratégiaja és akcioterve egyértelmien
megfogalmazott artalomesokkents célokat.
Sokan éppen itt mutatnak i az eurdpai (azaz
eurdpai unios) és az amerikai drogpolitika
egyre kifejezettebbé valo divergencidjdra.
Mig az Egyesiilt Allamokban folytatodik a
Lhaborii a drogok ellen”, addig Europaban
(pontosabban az Furopai Unid tagorszigai
tobbségében) egyre inkdbb teret nyernek
az artalomcsokkentd intézkedések, ideértve
a kabitoszer-hasznalat dekriminalizalasat
vagy de facto legalizalasat is. Ttt ismét fontos
megjegyezniink, hogy az artalomesokkenté
drogpolitika hiveinek jelentSs része utdbbi
kérdéseket (a fogyasztas buntetlensége, de-
kriminalizalasa, a hasznalat vagy az elGallitas,
a terjesztés engedélyezése, legalizaldsa) nem
tekinti az artalomesokkentés részének, azokat
politikai és nem szakmai kérdésnek tinteti

fel — igy a valasz keresését is a politikara
hagyja, mentesitve a szakmat a nagy vitakat
anemzetkozi szervezetek nem szivesen hasz-
naljak a kifejezést (nehogy a drogliberalizacio
gyanujaba keveredjenek), hanem a korabban
emlegetett modon kortilijak a fogalmat.
Magyarorszagon az Orszaggyulés altal
2000-ben elfogadott Nemzeti stratégia a
kabitoszer-probléma visszaszoritasara ci-
mU hatarozat tartalmaz artalomesokkents
elemeket; az Osszes  klasszikus” artalom-
csokkenté modszert felsorolja (tlcsere,
metadonfenntartd kezelés, megkeress
programok, felvilagositds); kiemelve a
droghasznald egészségligyi kezeléshez
val6 alapjogat (ami akkor is érvényes, ha
droghasznalatit nem képes abbahagyni).
Az artalomesokkenté modszereket még ma
is vita kiséri Magyarorszagon, noha mar a
nagyobb vidéki varosokban is mikodnek
tlcserekozpontok, és kb. hiromszaz kliens
vesz részt metadonfenntarté kezelésben
(a magyar helyzetrSl Nyizsnyanszki Anna
Eszter [2003] jelentetett meg Osszefoglalot,
valaminta Gyermek-, Ifjiisagi és Sportminisz-
térium éves jelentései 2000 ota tartalmaznak
a témaval foglalkozo fejezeteket).
Antalomcsokkentés dltaldban
Ma mar sz6 esik artalomcsékkento alko-
hol-politikdrol (az absztinenciacélt politika
helyett példaul a moderalt ivast megcélzo
programokroD), nikotinkezelésrol (attérés a
dohinyzasrol a nikotin mas Gton torténd szer-
vezetbe bevitelére, illetve helyettesitésére),
altalaban a kockdzatos viselkedések drtalom-
csokkentto megkézelitésii felfogasarol példaul
nagy kockazati szexualis magatartasokat
vagy ilyen magatartist folytatd populacidkat
celzo stratégiak kialakitasarol (Marlatt, 1998).
Sét, altalanossagban is beszélnek drta-
lomcsokkento pszichoterapidkrol (Tatarsky,
2002); abbdl a kiindulasbol, hogy az impli-
cite feltételezett teljes gyogyitas, illetve meg-
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gyogyulis az esetek jelentSs részében nem
valosulhat meg. A legtobb, amit megtehe-
tiink, hogy az artalmakat olyan mértékben
csokkentjiik, hogy azaz egyén és a kozosség
szamara még elfogadhat6 legyen, illetve
noveljik a programok hozzaférhetGségét
(csokkentjik a  kiiszobot”), akar azon az dron

is, hogy a programok ,maximalista” (teljes
gyogyulas) kivanalmait feladjuk.

Kulesszavak: drtalomcsckkentés, drogpolitika,
tarsadalompolitika, alkoholpolitika, bizonyi-
tekokon alapulo orvoslas, metadonfenntarto
kezelés, tiicsereprogramok, EU
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Bevezelés

A tanulmany a jovokutatas aktudlis tudo-
minyelméleti problémainak, valamint egyes
metodologiai kérdéskoreinek vizsgilatin
keresztiil igyekszik valaszt talilni arra a kér-
désre, hogy lehetséges-e, és ha igen, akkor
mikéntlehet tudomanyos alapon elGrejelzést
késziteni a tirsadalomtudomanyokban. Az
el6rejelzések klasszikus felfogasatol kezdve
a korszerd megkozelitésekig kritikai elemz6
jelleggel ismerteti a jov6 megismerésének
és elbrelatasanak kilonbozs tudomany-
filozofiai kérdéskoreit. A metodologiai
részben felhivja a figyelmet a tudomanyos
predikciok lehetetlenségére, és bemutatja a
modszereket, amelyekkel a bizonytalansag,
az instabilitds és a nagyszamu valtozasok
kihivasaira reagilva a jovékutatas képes
betolteni eredeti funkcitjat, vagyis a jovordl
szolgaltatott informaciokkal segiteni a jelen-
beli dontések meghozatalat. A tanulmany az
elméletek dsszemérhetetlenségének (inkom-
menzurabilitisinak) elfogaddsaval és egy
sajatos metodologiai szintézissel talal valaszt
arra a kérdésre, hogy miként lehetséges el-
rejelzés a tarsadalomtudomanyok tertiletén.

* A tanulmany a Magyar Tudomanyos Akadémia és a
Budapesti Corvinus Egyetem keretein belil mikods
MTA-BCE Komplex JovSkutatas Kutatdcsoport
(kutatocsoport-vezets: Novaky Erzsébet, DSc) ku-
tatdsi programja részeként késziilt.

Az el6rejelezhetdség problémaja hossza
ideje szolgal tudomanyos vitak alapjaul. Az
1950-es évek végéig a predikcidkészités keé-
pessége alapjan télték meg a tudomanyel-
méleteket. Széles korben mégis csak az 1970-es
évekre kerekedettfeltil azelméletek heurisztikai
ereje a predikciokeszités képességén. A 90-
es évekre a determinisztikus felfogast felval-
totta az instabilitas és a bizonytalansag Gjfajta
kezelésmodja, aminek hatdsara predikciok
helyett a minGségileg eltérs jovGalternativak
felépitése, az evolicids dnszervezGdés és a
kaotikus viselkedés tanulminyozisa kertilt
a vizsgalatok kdzéppontjaba.

Az elorejelzések klasszikus értelmezésének

A tudominyelméleteket eredetileg elSrejel-
z€si céllal fogalmaztik meg. A klasszikus
tudomany szerint a determinizmus és a
szigorii ok-okozati Osszeftiggések a valosag
letezési modjai. A mozgas réven létrejovs
Gjabb és Gjabb allapotok a kezdeti feltételek
és a determinizmus révén egyrészt megis-
merhetSk, masrészt elGrelathatok. A megis-
merés és a predikcio korlatai csak szubjek-
tivek, vagyis ismereteinktdl és megismerd
képességilinktdl fliggnek. Ezt a felfogast tes-
tesitette meg a statikus dinamika, amelyre a
reverzibilitis, az egyensuly felé tartd mozgas-
irdny, a stabilitas és az egyensulyi trajektoridk
feltdrasa a jellemzé (Hideg, 1998).
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A pozitivista tudomanyfilozofia tanitdsai
szerint az elméletek végsé célja a tudo-
manyos predikciok készitése (Friedman,
1982), azonban mar a popperi kritika elveti,
hogy az elméletek elérejelzésekre szolgalo
gépezetek lennének (Popper, 1957). A
falszifikacios elmélet ravilagit arra, hogy az
elméleteknek korantsem az elGrejelzés a f6
funkcidjuk, hanem a magyarazat. Az el6rejel-
zések pedig — elméleti szempontbol — nem
valamilyen gyakorlati-technologiai célt szol-
galnak, hanem az elméletek ellenGrzését.

A hazai szirmazasa Imre Lakatos (1970)
a tudomanyt kiilonbozé kutatasi programok-
ként fogta fel, amelyekben érvényesek a
heurisztikai szabalyok. A negativ heurisztikai
megkozelitések azt jelzik, melyik utakon
nem érdemes haladni, mig a pozitiv heurisz-
tikai megkozelitések a kdvetendS utakrol ad-
nak felvilagositast. Az elméletek heurisztikai
ergje attol figg, hogy mennyire allitanak el
4j tényeket. Korabban tgy gondoltik: azon-
nal eldonthets, vajon egy Gj elmélet el6re
jelez-e Gj tényeket vagy sem, am a tényszerd
allitasok Gjdonsiga gyakran csak hossza id6
utan dertl ki. A gyakorlat bebizonyitotta,
hogy az elérejelzéseknek Gjdonsag értékd
és megerGsit tartalommal egyarant rendel-
keznitik kell, és akkor hatékony egy elGre-
jelzési informacio, ha hozzavetdlegesen fele-
fele aranyban tartalmaz ismeretmegerdsitést
és tjdonsdgot (Novaky, 1997).

A tudomanyos predikciok készitése nem
egyenlo a jovokutatassal. A szaktudomanyi
predikciok révén csupan egy-egy résztertilet
jovGije tarhato fel. Ezek az ismeretek azonban
nem rakhatok Ossze sem mechanikusan,
sem egy adott szaktudomany szempontjai
szerint olyan konzisztens egéssze, rendszerré,
amely az aktudlisan felmerils jovéproblé-
mak lehetséges megoldasat, jovjét nydjtana.
A szaktudomanyok altal készitett predikciok
ezenkivil kovetkezményjovok, amelyek
onmagukban nem elégségesek a jovo
lehetGségeinek feltirdsahoz.

A tudomanyos predikciok — szabatos
megfogalmazasban — nagy megbizhatosdag-
gal, egy jovdvaltozatban késziilo elorejelzések,
azaz megbizhat6 allitdsok a dolgok allasarol.
A pozitivista tarsadalomtudomany irany-
zatanak jelentSs képviseldi, a historicistak,
alapvetS c€lja volt a torténelmi predikcio.
Ugy vélték, hogy e cél elérhetd, ha feltarjak
azokat a ritmusokat”, ,mintazatokat”, tor-
vényeket” vagy ,trendeket”, amelyek a tor-
ténelmi evolicid mélyében rejlenek. A torté-
nelmi predikci6 értelmében vett tirsadalmi
el6rejelzés lehetetlenségére Karl Popper (i.
m.) a historicizmus falszifikaciéjaval mutatott
ra. Belatta, hogy az indukcié modszere és
a fizikai mozgdstorvények keresése nem
Jarhato it a tarsadalomtudomanyokban. A
tarsadalomban és a gazdasiagban a trendek
vagy tendencidk léte ugyan aligha vitathato,
de ezek a trendek nem hasonlitanak Newton
tehetetlenségi torvényéhez. Trendek tehdt
léteznek, de azok nem torvéenyek. A trend
létezését allito kijelentés egzisztencialis,
és nem egyetemes jellegl. Az egyetemes
torvény pedig nem allit 1étezést, éppen
ellenkezdleg: bizonyos dolgoknak a lehe-
tetlenségét allija. Torvényekre épithetiink
tudomanyos predikciokat, de pusztan tren-
dek létezésére mar nem. Barmely hosz-sz(
id6 ota létez6 trend ugyanis rovid idén beliil
megvaltozhat.

A jovo bizonmylalansaga

és az elorejelezhetetlenség problemdja

Az eddigiek alapjan megallapithatjuk, hogy
a jovot sohasem ismerhetjik pontosan és
teljesen, mivel azt szamos komplex és egy-
massal tObbé-kevéshé kolcsonhatisban allo
er6 formilja. Meglepetések keletkezhetnek,
mertolyan esemény vagy fejlédeési irany alakul-
hatki, amilyenre nem szamitottunk, illetve nem
kovetkezik be olyan esemény vagy fejlédés,
mint amilyenre szimitottunk. A mechanikus
determinaci6 alkalmazasat ezért mindenkép-
pen el kell kertilni.
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A torténelem minden korszakdban meg-
figyelhetS volta jovs egyéni megalmodasira
valo torekvés.! Toluk joszerivel csupdn a
bevilt elrejelzések maradtak fenn. A nyil-
vanvaldan dominins szerepet betdlts, be
nem valt joslatokat — akarcsak ma — igyekez-
tek eltitkolni. A jov6 elbrejelzése egyénileg
csupdn korlatozottan lehetséges. Tobb siker-
rel jarhatunk, ha az elGrejelzés-készitésbe
bevonjuk a szakértoket, €s mindazokat, akik-
nek a jovGje az elGrejelzés targyat képezi.

A jovét senki sem képes pontosan meg-
josolni. Id6rdl idére az elbrejelzések hamis-
nak bizonyulnak, és nem vart dolgok kovet-
keznek be. Sajnos az el6rejelzések éppen
akkor hibdsak, amikor a legjobban kellene,
hogy jok legyenek: a nagyobb valtozisok,
eltolodasok, fordulopontok el6rejelzésekor.
Az utobbi évek tapasztalatai alapjan a hasonlo
korabbi problémik megoldasa nem az, hogy
ugyanazzal a logikaval készitlink még jobb,
még kifinomultabb, még matematiziltabb
elGrejelzéseket, hanem hogy elfogadjuk a
bizonytalansag meglétét, és megprobaljuk
megérteni, valamint kezelni azt.

A jovokutatasban a bizonytalansag
ontologiai és gnoszeologiai értelmezésben
egyarant megjelenik (Novaky, 1997). Az
ontologiai (Iételméleti) bizonytalansag azt
fejezi ki, hogy van-e és mekkora az esélye
valamely folyamat, illetve jelenség 1étezésé-
nek, elhalasanak vagy létrejottének. Ekkora
hangsuly az elGrejelzés targyaval Osszefliggs
bizonytalansdgon van. A gnoszeologiai (isme-
retelméleti) bizonytalansig az ismeretekkel
Osszefliggs kijelentésekre utal, azaz vala-
mely elbrejelzési targyra vonatkozd tudas,
ismeret bizonytalansagat (hatarozatlansagat)
fejezi ki. Korunkban az ismeretelméleti bi-
zonytalansig nagyon kevéssé mérsékelhetd,
hiszen a nagyon sokféleképpen alakulo

! Az adott kor sajatossagaitol fliggéen simanoknak,
profétaknak, josoknak, latnokoknak vagy asztrologu-
soknak nevezték a magukat kiilonleges képessé-
glinek tart6 személyeket.

jovovaltozatok megismerésében erés a bi-
zonytalansag.

Instabil helyzetben a mult, a jelen és
a jové kapesolata nem olyan egyértelmd,
mint amilyen az a stabil idGszakban volt. Az
egyértelmd, jol kezelhetd, egymasra épitheté
multjelen-jovo kapesolatot — amit az oksag
és a determinizmus jellemzett — felvdltja a
természeti és tarsadalmi rendszerek nem-
linedris, kérkérdsen okozati, dinamikus
és holisztikus jellegébol kovetkezo tobbértel-
miiség (Novaky, 2001). Ezért a jovs nagyon
sokféleképpen alakulhat: varhaté a mar
megélt tobbé-kevésbé valtozatlan mult-jelen
tovabbélése, de Gj események, folyamatok,
kapcsolatok és allapotok létrejottével is sza-
molnunk kell. Megnovekszik tehat a jelenbdl
kibonthat6 jové sokszintisége. A tirsadalom
egyre tobb tagja, csoportja kivin részt venni a
jovo alakitasaban. Az egyének, bar érthetGen
segitséget varak a kedvezs jovo felismeré-
séhez és megvalositisihoz a tudomanytol és
a hatalomtol, maguk is részesei akarak lenni
annak, hogy miként valtozzon a tarsadalom
és a gazdasig. Megnott tehit a jous épitése-
nek, formalasanak iin. participativ jellege
(Novaky, 2004). A foresight megkozelitések
ezért egyre jelentGsebb szerepet nyernek a
jovokutatasban.

A foresight gyokerei a klasszikus sci-fi
irodalomig nyutlnak vissza. A rendszerszem-
lélet a tarsadalomtudomanyok tertiletén a
masodik vilighabora utan kezdett elterjedni
a jovoképalkotas és a stratégiaalkotas tér-
nyerésével. A foresight technikik nagymér-
tekben hozzajarultak a minGségileg eltéré
jovGalternativak kimunkalasihoz, valamint
a klasszikus determinisztikus, ok-okozati
felfogasok mindenhatosdgiba vetett hit
mérsékléséhez. A foresight megkozelitések
széles korben az 1990-es évektdl valtak
kiilonosen népszertivé és elfogadotta.

A jovSkutatas aktualis problémija, hogy a
bizonytalansig és az instabilitis kortilményei
kozottlehetséges-e, és ha igen, akkor miként
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lehet el6re jelezni. A kialakult jovSkutatasi

modszertan erre nem ad meggy6z6 valaszt.
Ajovokutatasnak tudomany mivoltabol ado-
ddéan erre a kérdésre azt kellene valaszolnia,
hogy ilyen kortilmények kozott nem lehet

el6re jelezni, csak esetleg megsejteni a val-
tozasokat. Ekkora jovékutatasnak le kellene

mondania tudomany mivoltirol. Ha viszont

az elGrejelezhetGséget ilyen kortilmények
kozott is lehetségesnek itéli, akkor le kell

mondania a legval6szintbb jovo feltdrdsarol,
és az elGrejelezhetGségnek egy gyengébb, de

megval6sithato felfogasat kell kidolgoznia,
ami a lehetséges jovok széles tartomanyanak
feltardsa lehet (Hideg, 2001).

Ha a jovokutatis nem a varhato, a legva-
16szintibb jovS, hanem a lehetséges jovok
feltardsara helyezi a hangsilyt, akkor miként
kertilheti el azt a csapdat, hogy végil min-
denféle jovétlehetségesnek tartson, és ezaltal
altaldnosan elfogadotta tegye az elGrejelzések
ellendrizhetetlenségének elvét? Ha ugyanis
mindenféle jovS lehetséges, akkor nincs is
sziikség elbrejelzésre, f6ként nem tudoma-
nyos alapu el6rejelzésre, csak otletekre és
azok megvalositasira. A valosig azonban
tovabbra sem vilt tetszlegesen alakithatova,
jollehet érezhetGen megerdsodott és diffe-
rencialodott a jovSformalo erd, és ezért kiszé-
lesedett a jové lehetGségtarttomanya. Ebbdl
adoddan a megoldast valdjaban a lehetséges
jovok tartomanyanak elérejelezhetGsége és
elorejelzése iranyaban célszerd keresni.

A tudomanyos predikciok teljesitik a
pozitivista tudomany 4ltal tAmasztott kdve-
telményeket, még ha azok nem is bizonyul-
nak megbizhaténak. A korszer( forecast és
foresight megkozelitések azonban a klasz-
szikus tudominyfelfogas szerint kétségkiviil
tObb tudomanyos kritériumnak nem felelnek
meg. A korszerd megkozelitések tudoma-
nyos mivoltat éppen ezért célszerd a tudo-
minyelmélet legkorszerGbb iranyzatai altal
kijelolt kbzegben megitélni. A tudomanyok-
ban jelenleg is zajlo paradigmavaltas lehet-

séges irdnyainak ismeretében azonban
kijelenthetjiik, hogy a forecast és a foresight
megkozelitések éppuigy tudomdnyosak, mint
a predikciok készitése.

Paradigmavaltds a jévokutatdsban

A tudomanyban megfigyelhet korszakval-
tds a jovokutatasra is jelentGs hatast gyako-
rolt. A tudomdmnyos gondolkodds paradig-
mavdltasanak lényege a tudomdnyos
gondolkodas atdllasa a valosag monolitikus
megismeresérol a valosag sokoldalti és —for-
A folyamat a tudomanyok kilonbodzs, egy-
miassal verseng@ irinyzatainak kialakuldsaban
megy végbe, amelyet éles tudomanyfilozofiai
vitak is kisérek. A paradigmat abban az ér-
telmezésben hasznaljuk, ami szerint az olyan
altalanosan elismert tudomanyos eredmények
Osszessége, amely egy bizonyos idGszakbana
tudomanyos kutatok egy kozossége szamara
problémaik és problémamegoldasaik modell-
jekéntszolgal (Kuhn, 1970). A jovokutatasa tu-
domanyok kuhni értelmezésében forradalmi
tudomanynak szamit. A jévokutatds versengd
iranyzatai a paradigmavdltds szempontiabol
a kdoszelmélet, az diltaldnos evolticios elmeélet
és aposztmodern tudomanyelmélet kérvé szer-
vezodnek(Hideg, 1999).

Az utdbbi két évtized egyik jelentSs tudo-
minyos eredménye a kaotikus viselkedés
felfedezése az egyszerd, nemlinedris, deter-
minisztikus rendszerekben (Novaky, 1998).
A kioszelmélet a vizsgalt rendszert Onszer-
vezGdonek tekinti, és a rendszerek idSbe-
ni allapotinak és a kozottik 1évs kapesola-
toknak a leirdsara torekszik. A kaotikus
viselkedés tudomanyos jelentSsége az, hogy
megmutatta: pontos elérelatas (predikcio) a
determinisztikus rendszerekben is lehetetlen.
Arra is raimutat, hogy a kidosz kapcsolatban
all az irreverzibilitas kérdésével is, sét, az irre-
verzibilitis a kiosz kovetkezménye.

Ajovokutatas—a tobbitudomanytertilethez
hasonloan —sokaig a rend és a rendezettség
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vizsgalatara koncentralt, hiszen a jovokutatok
is ugy vélték, hogy a vilagot elsGsorban ez
jellemzi. A kdoszt és az instabil allapotokat
kivételnek (zajnak) tekintette, amelyre nem
érvényesek a tudominyos megallapitasok.
Ugy gondoltik, hogy a kivételes allapotok
rovid élettiek, a rendszerek rovid idén beliil
Ggyis egyensulyi allapotba kertilnek, vizsga-
latuk ezért elhanyagolhat6. Ezt a nézGpontot
és modellalkotasi filozofiat kérdGjelezi meg
a kaoszelmélet és annak szemléletmodia,
megalapozva egy 4j jovokutatisi modellezési
eljaras kidolgozasat.

A fenti kortilmények miatt a tudomanyos
elérejelzéste talin még nagyobbaz igény, mint
korabban. A tudomanyosjovékutatis azonban
gyakran beletitkzik olyan problémakba,
amelyek a tudomanyossag kritériumainak
nem teljes kord kielégitésére utalnak, mi-
kozben az el6rejelzések sokszor a gyakorlati
igényeket sem elégitik ki. A jovokutatds ezért
Uj filozofiai és tudomanyelméleti kutatisok
felé fordult, amelyek alapjan a jovokutatds
problémdjava vdlt az evolticio, és benne az
ember szerepe, valamint az, hogy az emberi
elGrelatas (foresight) milyen szerepet toltbe a
kiilonféle folyamatok végbemenetelében és
azok jovGjének alakitasaban (Hideg, 2001).

Az 4ltalanos evoltcios elmélet megfogal-
mazza az id6ben irreverzibilis fejlédés
altalanos értelmezését, amely a valos vilag
minden evoltcids mozgasanak lényege. Az
evolicids mozgast—a fejlédést—izomorfnak
tekinti, vagyis olyan mozgastipusnak, amely
a val6s vildgban mindentitt és mindenkor
azonos mintizatban, formaban megy végbe.
Ezenkivill az dltaldnos evolticios elmélet 1ij
tudomanyos vildagnézet és paradigma is
(Hideg, 1998).

A posztmodern eszmedramiatok— noha
éles tudomanyellenességet is megfogalmaz-
nak — tdbb olyan elemet is tartalmaznak,
amelyek segitik a tudomadny mint él6
valosag megeértését és mint tarsadalmi teve-

kenység muvelését, szemléletmoddjanak
és modszertananak tovabbfejlédését. A
posztmoderm eszmearamlatok kozos vondsa
a humin racionalitisok kiilonféle formai-
nak felismerése és elismerése, valamint a
tudomany kultaran és tarsadalmon kiviil-feltil
allasanak megkérddjelezése.

A posztmodem eszmearamlatok alapjan
a tudomany a tarsadalomba, kultGraba be-
agyazottan mikodd, allanddan valtozo, fej-
16d6 rendszer (Hideg, 2002). Ebben az €l
tudomanyban sziikségszertek a versengs
paradigmak, a vizsgiland6 problémak
korének valtozasa, valamint azok eltéré
megkozelitési és vizsgalati modjai. Ebbol
kovetkezGen talzottan leegyszerUsitett és a
tudomanyos fundamentalizmusnak taptalajt
ad6azafelfogas, hogy csak egy tudomanyos
igazsag van, és csak a hamissig lehet tobb-
féle. A tudomany €l6 rendszerében tobbféle
igazsdg is létezhet, amelyek kiilonbozé
mértékben képesek a valosig leirdsara,
bemutatisara és értelmezésére. A kilonbodzé
elméletek, ismeretrendszerek nemcsak
falszifikalhatok, hanem 6sszemérhetetlenek
(inkommenzurabilisak) is, mert a valosag
is rendkiviil sszetett és sokarct. Eppen
ezek a tulajdonsagok teszik a tudomanyt
tarsadalmilag hasznos és fejl6ds rendszerré.
Az interdiszciplinaris tudomanyok — koztiik
a jovokutatas — kilonosen fogékonyak a
posztmodern tanitasokra.

A jovokutatds aktudlis

metodologiai kérdései

A jovokutatas interdiszciplinaris tudomany-
ként tobbnyire komplex rendszerek elére-
jelzésével foglalkozik. A lassan évszdzados
multra visszatekint& prognosztikai technika-
kat nem szamitva a jovokutatis modszerta-
nanak kialakuldsa a napjainkban is tarto
kozgazdasagtani imperializmus koraban
ment végbe. A tarsadalomtudomanyokat
Lleigdzo” folyamat térhoditasaval dsszhang-
ban a jovokutatasban is dominans szerepet
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jatszanak a gazdasagi jellegl el6rejelzések,
mintegy elfogadva, hogy a kdzgazdasagtan
atarsadalomtudomanyok univerzilis nyelve-
zetéve valt.

A gyakorlat azonban azt igazolta, hogy
igazan komplex jelenségek vizsgalatara és
elorejelzésére elégtelennek bizonyulnak a
kozgazdasagi elméletek és modellek. Komplex
jelenségek jovajét érntd dontések meghoza-
talanal szamos tényezGt kell mérlegelni, ezért
a jovbeni fejlédés megitélése is tobbféle
Osszetevs jovobeni alakuldsanak vizsgalatat
igényli. E sokféleség megjelenik egyrészt ab-
ban, hogy események, folyamatok, allapotok
ésa kozottiik 1évs kolesonhatasok, masrészt
mdszaki, gazdasagi, okologiai, tarsadalmi,
politikai és tudati tényezok is az elemzés
és az elrejelzés targyava valnak (Gaspar

— Novaky, 2002).

Azelorejelzésektargyat jellemzo soksziniiség
az alkalmazott modszerek valtozatossagat
implikalja. A komplex jovSkutatisban
ezért a formalizalt matematikai és a verbalis
megkozelitéseket egymassal dsszhangban
haszndljak. Tobb probalkozas is sziiletett a
metodologiai szintézisre, 4m itt figyelembe
kell venni, hogy a szintézis elGrejelzésifeladat-
fliggd, ezért dltalinos, minden kortilmények
kozott alkalmazhat6 receptkonyv — mas
intellektudlis tudomanyokhoz hasonléan

— a jovokutatasban sem készithets az el6-
rejelzések kidolgozasara vonatkozdan.

Formalizalt matematikai alapii metodologi-
ai megkozelités

a jovokutatdasban

Hossza éveken, évtizedeken at a jovokuta-
tasban dominins szerepet toltottek be a ma-
tematikai-statisztikai elGrejelzési modszerek,
modellek. Ehhez Magyarorszagon az is
hozzijarult, hogy az 1980-as évekig kizaro-
lag a jovSkutatas prognosztikai irinyvonalat
ismerték el tudomanynak, az intellektualis
jovoképalkotassal, forgatokonyvirassal és
intuitiv megitélésekkel foglalkozo futuro-

logiat burzsoa kezdeményezésnek tartottak.
A matematikai modellezés talstlya éppen
azokat a feltételezéseket, kvalitativ ismér-
veket és szakértGi véleményeket szoritotta
ki az elrejelzés-készitésbdl, amelyek elen-
gedhetetlenek a mindségileg eltérs jovdal-
ternativak feltirasahoz. Mas tudomanyterti-
letekhez hasonloan ezért a jovSkutatisban
is a matematika eszkoztaraval tortént a
jelenségek és a problémak atalakitisa sza-
mokka és kiilonbdz6 szimbolumokka.

A matematikai modellek azonban — bar-
mennyire is korrektek a jelenségek leirdsa-
ban — 6nmagukban nem képesek kifejezni
a valosig sokoldaltsagabol fakadd bonyo-
lultsagot. A valosag kilonboz6 oldalainak
megismerése és a megismerés teoretikus
0abol fakadod bizonytalansig mérséklése
ezért elképzelhetetlen a korszerd matema-
tikai technikdk mellett verbalis-heurisztikus
modellek nélkil. A matematikai egyenletek
ugyanis a valos vilag jelenségeinek csupan
egy idealizalt képét titkrozik vissza.

Az instabilitds metodologiai kihivdsai

Az 1990-es évektdl megvaltoztak az el6-
rejelzések kidolgozasanak kortilményei és
feltételei (Novaky, 1998). A jovSkutatas G
helyzet elé kerilt: a tirsadalomban, a politi-
kai és a gazdasagi élet mind tobb tertiletén,
a szocidlis szférdban és az okologiaban
egyre kevésbé jellemzé a korabbiakban
oly széles korben érvényestilt stabilitas.
Mind t6bb teriileten érheté ugyanakkor
tetten a vdltozékonysag, az instabilitas és a
nem-egyenstilyi helyzet. Ez sziikkségszerten
Osszefliggésben van a tarsadalmi-gazdasagi
rendszer atmeneti jellegével és mind komp-
lexebbé vilasaval, az instabil periddusok
idGtartamanak meghosszabbodasaval (leg-
alabbis valtozékonysigaval) és azzal, hogy
mind gyakrabban kovetkeznek be nem vart
valtozasok.

Szamos gyakorlati tapasztalatigazolta, hogy
a bizonytalansag egyik leghatékonyabb keze-
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lési modja a jouvs , felépitése” és elbre elproba-
lasa. Szakitva a jové teljes egészében torténd

megismerhetGségének, mérhetGségének és

elorejelezhetéségének illtzidjaval, a jove

felépitésére kidolgozott modszerek (ame-
lyek legtipikusabb képviselGje a szcenarid

modszer) a jovot eltérd irinyokba alakitd

befolyasolo tényezok és kulcs hajtoerck
hatasbizonytalansag vizsgalatabol adodo tn.
szcenariologikara épitve készitenek alternativ
forgatdkonyveket (Kristof, 2002).

Instabil viszonyok kozott a jové rendkiviil
sokféleképpen alakulhat, és a minGségileg
eltérs jovovaltozatok kialakulasanak hirtelen
megnd az esélye (Novaky, 2001). Ez a sok-
szinten alakul6 jovolehetGség nemesak azt
fejezi ki, hogy instabilitas esetén megnovek-
szik a jové bizonytalansiga, hanem azt is,
hogy megnovekszik a lehetGség arra, hogy
amulttol lényegesen eltérs jovoket vazoljunk
fel és valositsunk meg.

Legfrissebb kutatisaink szerint instabil,
nem-egyensulyi rendszerek és folyamatok
elérejelzésére a kdoszelmélet, az evolicios
elmélet és a mesterséges intelligencia mod-
szertani eszkoztara alkalmazhaté eredmé-
nyesen, kiegészitve a szcenaridépitéssel
és bizonyos participativ jovokutatasi eljara-
sokkal.

[Egy lehetséges metodologiai szintézis

Az utobbi években szdamos probalkozas szii-
letett a kvalitativ és kvantitativ informdciok
integralasara az el6rejelzésekben. Mindkét
megkozelités rendelkezik elényokkel. A
mindségijellegli szcenariok/jovGalternativak
tartalmi gazdagsagat nem korlatozzak a kvan-
titativ modszerek. Olyan 6sszefliggéseket és
tendenciakat képesek feltari, amelyekhez
nincs, vagy csupdn kevés szimszerd adat 4ll
rendelkezésre; lehetévé teszik a fordulopon-
tok és a szintattorések feltardsat; konnyebben
kezelik a tarsadalmi és egyéni motivaciokat,
értékeket és magatartasokat; épitenek az
eldrejelzésben részt vevok elképzeléseire. A

kvantitativ jellegd jovovaltozatokat — amen-

nyiben megfelelGen épitik fel Sket — pontos-

sag, precizitas és konzisztencia jellemzi, ami

a matematikai megalapozottsagbol adodik.

A modellek feltételei explicitek, eziltal nyi-
tottak a kritikai vizsgalatokra. A kovetkezte-
tések visszavezethetdk a feltételezésekre, és

a feltételek valtozasaibol eredé hatisokra,

amelyek ramutatnak a legfontosabb bizony-

talansagokra. A ndvekvs komplexitasok és
az alkalmazott elemz&/el6rejelzS eljarasok
kozott megfigyelhetS rés mérséklése ér-
dekében feltétlentil sziikséges a kvantitativ,

a kvalitativ elemzések, valamint maguknak

az elemzdknek/elérejelz6knek integrilasa

az el6rejelzés készités folyamatinak mar a

legelején.

A tarsadalmi-gazdasigi problémak magas
szintd komplexitdsa miatt a jovében varha-
toan egyre nagyobb sulyuk lesz a szamito-
gépes szimulacioknak a teorémakkal szem-
ben. Ahhoz azonban, hogy a szimulacios
modszerek magasszintd alkalmazasa elter-
jedjen a tarsadalomtudomanyok tertletén,
el kell fogadtatni, hogy az induktiv és a de-
duktiv modszerekkel szemben a tudomany
muvelésének harmadik Gtja a szimuldcios
kisérletezes (Axelrod, 1997). Robert Axelrod
a tarsadalomtudomanyokban alkalmazott szi-
mulacios modszerek jelenét ésjovaict vizsgalta.
Gondolatai kozil harmat emeliink ki:

¢ A szimulaciés modellek publikilisa sordn
nem elegendG az eredmények és a mo-
dell ismertetése. Az internet és CD-k
segitségével lehetdséget kell biztositani
arra, hogy minden érdekl6d6 személye-
sen végrehajthassa a kisérleteket, jollehet
helykorlatok miatt nincs lehetGség a
forraskod publikalasara.

e Fontos, hogy az e tertileten tevékenykedd
szakemberek a koribban publikalt szi-
mulaciokat Gjrafuttassak. Erre azért van
szikség, mert a numerikus modszerek
sokszor nem bizonyité erejliek. Hogy a
hibdkat és az igazi kihivasokat megtalal-
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juk, sokszor sziikséges masok kutatasait
a legelss lépéstdl kezdve felépiteni.

e A szimulacios modszertan elfogadtatasahoz
arra is sziikség van, hogy az el6z6ek nyo-
man megalakuljon a tirsadalomtuddsok
olyan tarsasiga, amely szimulacios mod-
szerek segitségével végzi kutatisait.

A matematikai-statisztikai modszerek csupan
kevéssé Osszetett, folytatdodo jelenségek
rovid tava elérejelzésére alkalmasak. Azt
mondhatjuk: a predikciok, progndzisok és
mas hagyomanyos eljarisokkal készitett
elorejelzések a szintézis {6 elemét képviseld
szcenariok hajtderSiként egyes trendjellegt
tényezOk részletesebb megértését szolgaljak.
Ezaltal értékes informaciokat biztositanak a
folytonos befolydsolo tényezdkrdl, valamint
segitenek az altemativak vizsgalataban.
Hipotetikusan allithatjuk, hogy magas
szintd komplexitisok kezeléséhez elenged-
hetetlentl sziikséges az emberi agy kozre-
muikodése. A jovét alakitdé modszerek
mellett ezért igéretesnek tlinik az emberi
agy analogiajara épuld neurdlis halok al-
kalmazasa kilonbozé elGrejelzési célokra.
A neuralis halok a mesterséges intelligen-
cia modellek és az evoltuciés modellek
csaladjaba tartoznak. Nemlinearis és nem
fuggvényszerd Osszefliiggések leképezé-
sére, szimulacidjara, mintafelismerésre és
elorejelzésre egyarant alkalmasak. Képesek
arészben hibas, hianyos és pontatlan adato-
katis feldolgozni, valamint lehetGvé teszik a
minGségi adatok bevondsit a modellezésbe.
A neurdlis halok és a szcenaridomodszer

egylttesen megoldhatjak a kvalitativ és
kvantitativ informaciok integralasat az
el6rejelzésekben. Ezaltal azt mondhatjuk,
hogy a foresight és a forecast megkozelité-
sek otvozése jelentheti a valaszta tanulmany
cimében feltett kérdésre.

A jovOkutatasi elmélet és gyakorlat egyik
kozponti kérdése: mennyire jo az elGrejelzés
abban az értelemben, hogy mennyire tiik-
1r6zi mar a jelenben a jovébeni valosagot, és
mennyire szolgilhat a jovét nagymértékben
meghatirozhatd dontések, cselekvési prog-
ramok alapjaul. Ez vonatkozik a foresight
tipusu el6rejelzésekre is. Egy el6rejelzés
akkor megbizhat6, ha olyan min&ségti belsé
tartalommal rendelkezik, amely lehetGvé
teszi a dontések optimalis megalapozasat, s
kovetkeztetéseiben, hatasaiban a mindenko-
rikornyezeti feltételrendszerben a legjobban
szolgalja a fejlédést vagy haritja el a veszé-
lyeket, s bekovetkezési valoszintsége nagy
(Noviky, 1997).

Az elorejelzések megbizhatdsiga — noha
onmagaban nem fejezi ki azt, hogy az el6-
rejelzések tudomanyosak is egyben — két-
ségkivil ravilagit az elGrejelzések ,josagara”.
Végs6 soron azt mondhatjuk, hogy akkor
vannak jo elérejelzéseink, ha azok hozzija-
rulnak ahhoz, hogy minél tobb jovébeni
szempontot figyelembe vevs dontéseket
tudunk hozni.

Kulcsszavak: jovékutatas, elérejelzés,
elorejelezhetbség, predikcio, tudomdanyel-
mélet, metodologia
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Tudos forum

ALLASFOGLALAS A GENMODOSITOTT,
A HAGYOMANYOS ES A BIOTERMESZTETT
NOVENYEK ADOTT TERSEGBEN EGYUTT FO-
LYTATOTT TERMESZTESENEK KERDESEBEN

Az &v elejen dr. Németh Imre foldmivelés-
ugyi és vidékfejlesztési miniszter azzal a
kéréssel fordult az MTA elntkéhez, hogy
az Akadémia hozzon tudomanyosan meg-
alapozott dllasfolalast a génmodositott, a
hagyominyos, valamint a biotermékek adott
térségben egylitt torténd termesztésérdl. Az al-
lasfoglalas kialakitisdra EInok ar bizottsigot
hozott 1étre. Az ad hoc bizottsag az alabbi
allaspontot alakitotta ki.

£

A géntechnoldgiai Gton elGallitott/nemesitett
novények (GM novények) egyre nagyobb
tertileten kertilnek koztermesztésbe szerte
a vilagon. Tavaly mar tobb mint 81 millid
hektaron termesztettek ilyen novényeket,
nem emlitve a kisérleti parcelldkon termesz-
tetteket (Www.isaaa.org). A GM ndvények
90 %-at négy novényfaj, a gyapot, a kukorica,
arepce ¢s szOja adja.

A kereskedelmi célra to1ténd termesztés
elsGsorban az észak-amerikai kontinensre, va-
lamint néhany nagy, gyorsan fejléds orszagra
koncentralodik. Ezek az orszagok Kina,
India, Brazilia, Argentina és a Dél-afrikai Koz-
tarsasig. A GM novények kereskedelmi céla
termesztése néhany eurdpai orszagban is
megindult immaron, igy az EU-tagorszagok

kozul Spanyolorszagot emlithetjik, ahol
a kukorica vetéstertiletének mintegy 12 %-4n
termesztenek BT-toxingént hordozo, ro-
varellenalld hibrideket. Hatéves kisérleti
adatok alapjain megallapithat6 volt, hogy
a GM és a nem GM kukorica keveredése
csupdn 0,9 %-os volt akkor, ha a kétféle
novényt kozvetlentl egymas mellett ter-
mesztették. Ezt a keveredési szintet a GM
kukoricatablatol 12,6 méterre levs, nem-
GM novényekben tapasztaltik; nagyobb
tavolsigban mir egyaltalin nem jelentke-
zett a GM novényekrdl atszallt pollenbdl
szarmazO keveredés. Franciaorszagban és
Spanyolorszagban végzett kisérletek alapjan
hasz méter izolacios tivolsdg is elégséges
a GM és a nem-GM dallomanyok kozott. Ez
még akkor is igaz volt, ha az uralkodo szél a
GM-allomany feld! fujt. Ki kell emelntink azt
is, hogy a kereskedelmi céla termesztésbe
kertil6 GM novények szigora élelmiszer- és
kornyezetbiztonsagi ellenGrzésen mennek,
mentek at. Ezt nemzeti és nemzetkozi sza-
balyozok egyarant el6irjak.

A GM novények biztonsigos termeszté-
sekor szem elétt kell tartani az adott novény
szaporodasbiologiai jellemzait. Ha tigyeliink
erre, akkor a GM novények mis technol6-
giakkal (biotermesztés, hagyomanyos no-
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vénytermesztés) is harmoéniiba hozhatok.
Ismeretes, hogy a novények kildénbozé
modon termékenytilnek meg: egyesek a sz€l
Ujan porozodnak be, masok rovarok, eset-
leg egyéb éldlények segitségével terméke-
nyllnek meg, ismét masok ontermékenyti-
16ek (autogimia). A megtermékenytilés
modjat egyéb tényezdk is befolyasoljak, a
novény egyedi morfoldgiai vagy élettani
tulajdonsagaitol fuggben. Példaként em-
litjik a szojat, mely 6nbeporzodo, s maga
a beporzas is egy zart burokban torténik,
tehata pollen-,elsodrodas” veszélye ilyenkor
tényleg elhanyagolhato. E sajatossag miatt a
szOjavetémag termesztéséhez nem is irnak
el6 izolacios tavolsagot. Fontos azt is tudni,
hogy az egyes novények himivarsejtjie, a
pollen, milyen életképességt, illetve milyen
egyeb tulajdonsagai vannak. E tényezok
ugyanis erdsen befolyasoljak az egyes gének
atvitelének esélyeit. A burgonyapollen példa-
ul nehéz, tehat a viragh6l nem kertil messze,
mert a sulya lehtizza. Vannak kdnnyebben
szallo pollenek, melyek nagy tavolsigot
tehetnek meg a szél segitségével; ilyenek
példaul a pazsitfifélék pollenjei. (Traynor,
2002, 1-142.) Nagy kilonbségek lehetnek
tovabba az egyes novényfajok pollenjeinek
életképessége tekintetében is: a killbndsen
érzékeny pollenek csupan néhany percig
maradnak életképesek, az ellenallbban
azonban napokon it életben maradnak.
A vetdmagtermesztés szigora szabalyai
mindezt régota figyelembe veszik, mert
csak ily modon lehet fajtaazonos vetGmagot
elGallitani. Minden egyes novényfaj esetében
tehat megallapitjak az izolacios tavolsagot. A
kukorica nagymennyiségi pollent termel, é€s
aznéhany tiz méterre terjedhet. (Hibridkuko-
rica elGallitisakor—ha nem himsteril vonallal
dolgoznak —altalaban a porz6 sziiléi vonalat
tartalmaz6 sor utin négy termdévirigzat sort
tltetnek, illetve ilyen elrendezésben végzik
a cimerezést.) A kukoricapollen 0,3 m/sec
sebességgel mozoga talajfelé, igy a virigpor-

tomeg mintegy 50 %-a a forrastol szamitott
3,77 méter tavolsagon beliil foldet ér. Ebbdl
adodik, hogy a keresztbeporzas esélye 1215
méter tavolsighan mar 1 % ala csokken.
Pollencsapdikkal végzett vizsgalatok kimu-
tattak, hogy a pollenforrastol 60 méterre felallitott
csapda a megtermelt viraigpor mindtssze 1%0-at
fogta be. A genetikai izolacios tivolsag a hibrid
vetdmag eldallitisira az Egyesiilt Allamokban
600 1db, mintegy 220 méter, ami jol mutatja,
hogy a tiszta hibrid vetémag elGallitisanal az
izolacits tavolsig tobb mint hiromszorosa az
emlitett mérési adatnak. Az EU-szabvany sze-
rint ez a kukorica estében az F1 elGallitisnal
200 méter, mig alapanyagelGallitasnal 400
méter, melynek betartatidsa kovetends. A
kukoricapollen 4ltaliban 10-30 percig ma-
rad életképes természetes viszonyok kozott.
(Frankel, 1977, 1-281.)

A GM novények szaporodisi tulajdonsa-
gaikban nem ktilonbdznek az eredeti szilGi
vonaltdl, ezért ahhoz, hogy az ,idegen” gén
elsodrodasat és a mis termesztéstechno-
logiaval termesztett novényekkel valo
keveredéstmegakadalyozhassuk, a vetémag-elG-
allitasnal alkalmazott izolacios tavolsagokatjava-
solt betartani. Igy tarthat6 lenne az EU orsza-
gaiban szigorG szabilyként meghatirozott
0,9 % keveredési ariny. A GM és nem GM
novények egytittes termesztésénél, ahogy
a GM-szervezetek jogi szabalyozasaban is
megfogalmazodott, minden egyes eseményt,
novény-gén kapcsolatot egyedileg kell elbi-
ralni, ugyanigy, mint a vetémag-eléallitasi
technologiak esetében lattuk. Ameny-nyiben
az el6irt genetikai védGsavot betartjuk, akkor
az EU rendeleteinek értelmében biztositani
tudjuk a keveredésmentességet, és nem kell
az igen koltséges nyomon kovetési eljariso-
kat rendszeresen elvégezni.

Tudomasunk szerint mindezidaig egyet-
len olyan GM novényt se dllitottak eld, illetve
nem hoztak forgalomba, amelyiknek meg-
valtoztattak volna a szaporodasbiologiai
tulajdonsagait. Az is kdzismert, hogy a GM-
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szervezetek életképessége (fitnesse)elmarad
a vad tipusu szervezetekétol.

Tudomasunk van arr6l, hogy intenziv
fejleszté6 munka folyik annak érdekében,
hogy molekularis biologiai modszerek segit-
ségével az idegen gén sodorodasat, illegalis
megnyilvanulasit genetikai Gton lehessen
korlatozni. E technika, amelyet a ,genetikai
hasznalat korlatozasanak technologidja” (Ge-
netic Use Restriction Technologies — GURTS)
néven ismemek, még csak kisérleti stidium-
ban van. E technologia sikeres kidolgozasa,
alkalmazasa, valamint elfogadasa teljes
mértékben képes lesz a génelsodrodast meg-
akadilyozni. Ez a modszer annak is elejét
veszi majd, hogy idegen gének kertiljenek
at GM novényekbdl a természetes floraban
jelen 1évS vad fajokba.

Osszegezve: megallapithatjuk, hogy a pre-
cizios novénynemesitéssel elGillitott, és
napjainkban termesztésbe keriilt, vagy a
kozeljovoben termesztésre keriilé novények
szaporodasbiologiai tulajdonsagaikban nem
ktlonboznek az eredeti nem GM szil6i
vonalaktol. Igy a kétféle novény egytittes
termesztésekor a hagyomanyos vetémag-el6-

allitas soran alkalmazott genetikai védGsavo-
kat célszert kovetni annak érdekében, hogy
megakadilyozzuk a GM és nem GM névé-
nyek keveredését.

Nem tudomanyos, hanem gazdasigi
kérdés azonban az, hogy a koegzisztencia meg-
valositasa érdekében meg kell hatarozni a
GM-jelleg kvalitativ és/vagy kvantitativ mo-
nitorozasanak eljarasat ésa koltségviselés alap-
elveit. Az innovacits lanchan az analizis kolt-
ségei azt tetheljék, aki a GM-jellegbdl adodo
elényoket élvezi, és azt mindenképpen meg
kell akadalyozni, hogy a nagyobb koltségek
miatt elveszitsiik a magyar novénytermesztés
nemzetk6zi versenyképességét.

2005. marcius 10.
A Bizottsig nevében
Balazs Ervin
az MTA rendes tagja, a bizottsig elnoke
A Bizottsag tagjai: Bed6 Zoltan, az MTA
levelez6 tagja; Dudits Dénes, az MTA ren-
des tagja; Féstis Ldszlo, az MTA doktora;
Nagy Janos, az MTA doktora; Salgo Andrds,

az MTA doktora; Schmidt Janos, az MTA
levelezs tagja
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BEVEZETO

Tisztelt Olvaso!

A kutatok utinpdtlasaval — fiatal tuddsokkal
foglalkozo melléklet tizenkettedik szimaban
Godo Ferenc a Koranyi Frigyes Szakkollé-
giumrol, Drescher Attilaa Marton Aron Szak-
kollégiumrol, Vancdlik Ariadné Abigélpedig
a Szent Ignac Szakkollégiumrol szimol be.

Kérjiik, ha a tehetséggondozassal, a kutatoi
utanpotlassal vagy az ifja kutatokkal kap-
csolatos témaban barmilyen kozérdeklGdésre
szamot tartd mondanddja lenne, keresse meg

a melléklet szerkesztGjét, Csermely Pétert a
csermely@puskin.sote.hu e-mail cimen.

Csermely Péter

az MTA doktora

(Semmelweis Egyetem, Orvosi Vegytani Intézet)
csermely@puskin.sote.hu

GONDOILATOK A KORANYI FRI-
GYES SZAKKOILLEGIUMROL

Erdekes dolog beszélgetni régi szakkollégis-
takkal. Ahogy a ,lényeg” szoba kertil, na-
gyobb levegét vesznek a mondat elején.
Tudod, akkor azért mas volt... Ma mar
torténelem, hogy a szakkollégiumok mint
a szabadsag kis szigetei, egy rovid pillanat-
ra szerepet kaptak a hazai rendszervaltas
elokészitésében. A szabadsig, ami mindig
is igen lényeges volt szamukra, természete-
sen relativ volt, de volt — kiterjedt a szakmai
témak és elGadok, oktatok kivalasztasara, a
belsé muiikddés mechanizmusaira és légkoré-
re, sa kiils6 kapcsolatok egy jelentGs részére
is. Messze vezetne annak részletes taglalasa,
miért is juttatta ez a relativ szabadsig a szak-
kollégiumokat jelentSs szerephez. Az bizo-
nyos, hogy fontos volta példa, ami kovetésre
sarkallt, s ami egyidejiileg barométerszertien
jelezte, hogy ,meddig lehet elmenni”. Ezt
probilgatni az id6 tajt komoly civil kurdzsit
igényelt. Fontos volt a kozeg, amely forumot
jelentett mashol el nem mondhat6 gondola-

toknak, és fontos volt az is, hogy a ,hatalom”
tartott az egyetemistaktol, igy talreagilta és

novelte akcioik jelentGségét. Talan a legfon-
tosabb mégis az volt, hogy a szakkollégistak

képesek voltak megalkotni magukban a meg-
teremteni kivant jovo kepét.

Gondolkodtunk, vitatkoztunk, pedig az
akkoriban ,nem volt szokas”. Mindenkinek
ezvoltaz élete. Unikumnak lennijo dolog. A
tét feldobja az embert. Ha a kbrnyezet szinte
minden eleme egy buta, alamuszi logika
alapjan épiil fel, ha nullardl kell végiggon-
dolni mindent, az pallérozza az elmét. Szak-
kollégistanak lenni kellemes és jo dolog volt.
A sajatjai” kozott meghtzodo szakkollégista
kibgjhatott odajabdl talilkozni a majdnem
sajatjai kozé, de tudtuk: odan kivili élet nyil-
vanvaldan nincs. Odukozi azonban van.

Vannak kozos torténeteink. Anekdotak,
amik nemzedékrdl nemzedékre szallnak.
Ha nem lettiink volna éppen ott, amikor
megestek, még el is hinnénk. De igy is 6rom-
mel hallgatjuk, s6t tovabbadjuk Sket, mert
tudjuk, hogy annak idején mi is igy, ezért,
ettdl letttink szakkollégistak. Ezek a mitoszok
formaztak meg azt a képlékeny masszat, amit
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aszakkollégium a fejlinkben jelentett: e szto-
rik fGszerepldi lettek a viszonyitasi pontként
muikods héseink, ezekbdl tanultuk meg,
hogy miként gondolkodik, cselekszik egy
szakkollégista, mik a témai, milyen az idébe-
osztasa, hova jar egyetem utdn és helyett,
milyen szavakat hasznil és miket nem. Es
persze arra vagytunk, hogy mi is bevonul-
junk a legendak vilagaba, igy maradjunk a
narrativ kozosségi identitas részei.

Ertékelni a jelen nagy osszefiiggéseit és
ezekbdl felvazolni a kikertlhetetlen vagy
sziikséges jovét, olyan volt egy szakkollégis-
tanak, mint tigrisnek a vadaszat. A bére kifé-
nyesedik, a szeme csillog, mozgisa felgyor-
sul és hatarozottabb lesz. A szakkollégium
tarsalgoindl és szobdindl izgalmasabb hely
nem kellett a légvarépitéshez. Ertelmiség,
demokricia, hatékonysag, raszorultak, per-
cepciok, narrativak. .. Kilépett az ember ott-
honrdl, és belépett a Szakkollégiumba, értik
mit mond, figyelnek is ra, hiszen logikaja,
példai nem koptak a napi alkalmazastol:
kolesonos elégedettséggel tombolhatott az
intellektudlis exhibicionizmus.

A kiviilallok gyakran nem értették, hogy
a szakkollégistak vitdi, veszekedései, csatii
miért olyan vehemensek. Es ha ilyenek,
miért mennek bele Gjra és Gja? Mert tétjiik
volt. Mert talléptek a szokvany-héborgés
koldoknézéseken, mert minden vita mo-
gott ott tornyosult az orszag, a tarsadalom,
az egészségligy és végtl a vilig minden
problémajanak stlya, és ott hizodott a meg-
oldasokban valo részvétel evidencija. Nagy
szavak, tartalommal. A vitik nem a szakkol-
légistik problémaibdl indultak, és nem arrol
szoltak. LehetGséget és felelGsséget kaptunk,
hogy megtanuljunk gondolkozni, és ha kell,
donteni a rajtunk tdlmutatd kérdésekben is.
Megtanultuk, hogy a dolgok akkor is tétre
mennek, ha nem sajat pénziinkkel és nem
egyediil szallunk be a lutriba.

Osszefoglalva, a szakkollégiumnak
minden mis altalam ismert kozosségnél/

intézménynél nagyobb esélye volt arra,
hogy ezeket a feladatokat, kihivasokat az
idealishoz mind kozelebbi hatékonysiggal
megvalositsa, s ezzel dbnmagaban is tarsa-
dalmi jelentGségl tettet hajtson végre. A
szakkollégiumban az egyetemen meg nem
valosithaté nevelési/Onnevelési folyamat
ment végbe: a szakkollégium olyan kozéleti
kisérleti tereppé valt, ahol az egyes emberek
kiprobalhattik s megtaldlhattak magukat, fel-
mérhették képességeiket és lehetGségeiket,
tisztazhattak értékeiket, koriilhatarolhattak
villalni kivant tirsadalmi szereptiket.

A VIL kertilet Harsfa utca 59/b szam alatt
talalhat6 egy igen gazdag multtal rendelkezs
éptlet. 1924-t6l egyhazi kezelésben allo
kollégium volt, majd a habort utina fényes
szelek” nemzedéke tanulhatott e falak kozott.
Szamos hires politikust, tudost és kivalo
muvészt adott a hiz (régi nevén Didkok Ha-
za) az orszagnak. 1985-ben, pontosan hisz
évvel ezel6tt hallgatdi kezdeményezésre a
Semmelweis Orvostudominyi Egyetem itt
hozta létre a magyar egészségligyi felsGok-
tatas elsG szakkollégiumat.

Husz év kemény munkdjaval olyan
almot val6sitottunk meg, amelyre kevesen
voltak képesek. Olyan szakkollégiumot
hoztunk létre, mely biztositotta, hogy az
ott lako hallgatok szakmailag jol képzett,
tarsadalmi kérdésekben stabil kiindulbpon-
tokkal, tudatos értékvalasztassal rendelkezd,
a demokratikus jatékszabalyokban jaratos
értelmiségivé valhassanak tanulmanyaik vé-
geztével. Ezzel a szakkollégium dnmagiban
véve is tarsadalmi méretd tettet hajtott végre.
A szakkollégium olyan embereket bocsat
Utra, akik meghatirozoi a jelen és a jové
egészségligyének, szakmai és tudomanyos
¢letének.

Szakmai munkank a tanitani — egytitt ta-
nulnialapelvre épiil. Ennek bazisat a szakmai
kurzusrendszer képezi, €s ez egyben szak-
mai munkank egyik legfontosabb fokmérdie.
A kurzusok célja specidlis tehetséggondozo
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oktatasi formak meghonositisa, mely a szak-
kollégistak szakmai képzését korunk elvara-
sainak megfelelGen széles alapokon kivanja

biztositani. A kurzusok megszervezése sorin

toreksziink arra, hogy a szakkollégistak tobb

lehetGség koziil valaszthassak ki azokat az

el6adasokat, amelyek a felkésziiltségiiknek
és érdeklédésiiknek leginkibb megfelel-
nek. A kurzusok szemeszterenként 8-10

héten at heti gyakorisiggal egy-masfél 6ras

idétartamban zajlanak, és minden szakkol-
légista kotelessége egy kurzus abszolvaldsa

a szemeszter soran, hiszen ez szakmai habi-
liticijanak egyik feltétele.

A kurzusok meghirdetése a szemeszter-
indit6 kozgylésen torténik, ahol a szakkol-
légistik szavazhatnak a kurzusokrol, és
jelentkezhetnek a kurzusokra. A kurzusok
soran az elGadok tematikat adnak, és
ameny-nyiben indokolt, kurzusfiizetet
vagy jegyzetet készitenek. Az elGadasokrol
maximum egy alkalommal lehet hidnyozni.
Ha valaki méltanyolhat6 indokkal marad
tavol tobb elGadasrol, annak a Szakmai Bi-
zottsag potlast irhat els. Ha azt nem teljesiti,
agy a szemesztere nem habilitalhatd, azaz
a kovetkez$ szemeszterre nem lehet tagja
a Szakkollégiumnak. A kurzusok végén
minden esetben irisban vagy szoban be-
szamolo6t Kell tartani, azaz szamot kell adni
az elGadasokon elhangzottakrol. A kurzus
vezetGitdl fliggben, a kurzust gyakran egy
szakmai verseny, teszt zarja, melynek he-
lyezettjei jelképes jutalomban részestilnek,
ugyanakkor értékelhetS pontot szereznek a
féléves habilitacios eljarasra.

Immar hisz esztendeje minden évben
megrendezziik a Szakkollégium Szakmai
Taborat. A Szakmai Taborok alapveté célja
a szakkollégistak szakmai ismeretanyaga-
nak bdvitése, vitakészségének fejlesztése,
valamint az, hogy a szakkollégistik az
Gszi szemeszterre meghirdetett szakmai
kurzusok addigi elGadasair6l dsszefoglalo
ismeretanyagot szerezzenek, szintetizaljak

tuddsukat, valamint szakmai tanulmanyi
versenyek formédjaban szamot adjanak az ed-
dig elsajatitott szakmai ismeretekrdl. Ugyan-
akkor a szakmai programok kiemelkeds
lehetSséget nyujtanak az orvosi tevékeny-
séghez elengedhetetlen helyzetmegoldo
képesség gyakorlasihoz, fejlesztéséhez.
Ezen talmenden lehetGség nyilik olyan
eléadasok megtartisara is, melyek szakmai
stlyuknil fogva kiemelkedd jelentGséggel
birnak, ugyanakkor egy egész kurzust
épiteni rajuk nem indokolt. Ugyancsak
kiemelkedS eseménye az Gszi tiboroknak
a szakmai tanulmanyi verseny, amelynek
a feladatsorat végzGs hallgatok gy allitjak
0ssze, hogy annak megoldisa valoban csak
széles alapokon nyugvo szakmai ismeretek
birtokaban lehetséges. Természetesen az
értékelésnél, illetve a feladatsorok osszeallita-
sandl figyelembe kell venni, hogy a szakmai
taborokban és szakmai versenyeken a hat
évfolyamot képviseld, altalanos orvostudo-
manyi karra jar6 hallgatok mellett fogorvos-
és gyogyszerészhallgatok is szép szammal
jelenvannak. A hely kivalasztisaban szerepet
jatszik az a hagyomany is, hogy a minden-
kori szakmai tabor f&szervezGje sziikebb
szilotoldjére invitilja a szakkollégistakat, ezt
valasztja a tabor szinhelyétil, és ebbdl adodo-
ana szakmai programok mellett torekszik ezt
a vidéket és annak koryezetét, elsGsorban
egészségligyi vonatkozasaiban, de demog-
rafiai, szociologiai, kulturilis szempontbol is
megismertetni a szakkollégistakkal.
Szakmai tevékenységtink kiemelkeds
rendezvénye az idén 10. jubileumat tinneplé
Koranyi Frigyes Tudomanyos Forum. A Fo6-
rum alapvetG célja, hogy elGaddi lehetGséget
teremtsen nemcsak a tudomanyos didkkori
tevékenységet folytato hallgatoknak, hanem
a fiatal palyakezdG orvosoknak, doktori kép-
zésben részt vevs hallgatdknak, ésteretadjon
a tarsegyetemek és az orvostudomany hatar-
tertileteit mas felsGoktatasi intézményekben
kutat6 hallgatéinak tudasuk bemutatasara
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és Osszevetésére, megmérettetésére, egyben
biztositva a tudomanyos kapcsolatteremtés
lehet6ségeit is. Ma, az Eur6pai Unidhoz
tO1ténd csatlakozas utin, az orvostanhallgatok
és fiatal orvosok fokozott kihivasok elétt
allnak, kiélezett versenyhelyzetben kell
hogy bizonyitsanak és megalljak a helytket.
A Tudomanyos Forum létjogosultsagat és
sikerességét bizonyitja, hogy az elmult tiz
évben tobb mint nyolcsziz elGadassal vettek
részt tudomanyos diakkori tevékenységet
folytat6 hallgatok, doktoranduszok és posztg-
radualis képzésben részt vevok a négy hazai
orvosegyetem, valamint a hataron tali, magyar
nyelven képzést add orvosegyetemek képvise-
letében. A férum szervezdi minden évben a
szakkollégium azon hallgat6i voltak, akik még
tudomanyos munkat nem végeznek, vagy
kutatasi eredményeik még nem elégségesek
ahhoz, hogy a forumon elGadisként bemu-
tatdsra kertiljenek. Ugyanakkor a szervezési
munkanak is komoly szerepe és jelentGsége
van a szakkollégium megfogalmazott céljai
kozott, hiszen azok a hallgatok, akik végig
vezetik és szervezik a férumot, igen komoly
szervezési gyakorlatra tesznek szert, melyeta
késdbbiekben munkajuk sorin nagy haszon-
nal kamatoztathatnak. A forum azelmultévek-
ben elérte céljat. A hely és a hely szelleme arra
0szt6ndz benntinket, hogy tudasunkat, ered-
ményeinket megosszuk egymassal, tanuljunk
egymastol. Nem versenyezni gytliink Ossze,
hanem ismerkedni. Megismerni egymas
munkajat, kdzosen Ortilni a sikernek, és ko-
zosen feledni a kudarcot, Gj szakmai és barati
kapcsolatokat kotni. Erre ma az egészségligyi
felsGoktatisban ez az egyetlen ,forum”.
A kollégiumi kdzosség, az irott és iratlan
Jkollégiumi torvények”, az egylittélés nor-
mainak betartdsa komoly nevel hatissal van
a hallgatokra. Az dnkormanyzati felépités, a
demokratikus ,jatékszabalyok” gyakorldsa, a
vezetés, a konfrontacio, a siker és a kudarc
mind-mind hozzijarulnak az értelmiségi sze-
repkor gyakorlasihoz, elsajatitisahoz. Ma az

egyetemen zajlo ifjasagi (kulturdlis és sport)

programok jelentds része a szakkollegium-
ban kertil lebonyolitisra, vagy a szakkollégis-
tak szervezésében és timogatasaval zajlik. A
szakkollégiumnak az értelmiségképzésében

jatszott szerepét és sulyat azok tudjak igazan

érzékelni, akik végigkovetik a 18 évesen

a kollégiumba bekoltozé hallgatok gon-
dolkodasanak, értékrendjének alakulasat,
fejldését, és latjak a végigjart utat és azt az

seredményt”, amelyben a szakkollégiumban

eltoltott évek kdszonnek vissza.

Ehhez a jovéhoz kell nekiink a tapasz-
talatunkat, ha sziikség van rd, a munkankat
adnunk azért, hogy miutin felcsillantottuk
a lehetGségét annak, hogy a XX. szizad vé-
gén, XXI. szazad elején a Semmelweis Egye-
temen van lehet6ség kulturalt, elfogadhat6
szinvonal(, de mindenképpen a fejlédést
magiban hordozo szakkollégiumi élet meg-
szervezésére, van lehetGség arra is, hogy egy
Ujtipust kollégiumi szemléletet, ,mozgalmat”
honositsunk meg. Fel kell vallalnunk és meg
kell teremtentink az értelmiségi szerepkorre
valo felkésziilés alapjait, biztositanunk kell azt
a hatteret, mely elGsegiti, hogy az egyetemrdl

— és igy a szakkollégiumbol — szakmailag jol
képzett, sokoldaltan mavelt, a tarsadalom,
az egészségligy problémadit helyesen 1ato,
tenni akard, de tetteiért felelGsséget is vallalo
orvos, gyogyszerész kerlljon ki. Ez a nemes
feladat var a szakkollégiumban mindazokra,
akik felelGsséget éreznek e tirsadalomért és
annak egészségéért.

Oriilok annak, hogy azon kivaltsigosak
kozé tartozhatok, akinek megadatott annak
a lehetGsége, hogy babaskodjon a szakkol-
légium sziiletésénél, végigkovesse a Kora-
nyi Frigyes Szakkollégium eddigi életének
alakulasat, botladozasait, sikereit, kudarcait,
és ott legyen a felndtté valasat tinnepl6 20.
sziiletésnapi innepségen.

Godlo Ferenc
igazgato, Koranyi Frigyes Szakkollégium
godo@Kkkt.sote.hu
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HATARON TULI ERTEKEINK HATA-

RON INNEN —
A MARTON ARON SZAKKOLLEGI-
UMROL

Aforisztikus fogalmazassal: a huszadik szazad
végére esett rendszervaltozds teremtette
meg az alapjait a huszonegyedik szazadban
virdgzasnak indult hatiron tdli magyar egye-
temi és féiskolai tanulmanyok anyaorszagi
megalapozasanak és igen sokszor helyettesi-
tésének. A hatarok megnyilasa kinalta a poli-
tikai feltételeket a Magyarorszagon tanulni
és felkészilni akarok szamara. Flég, ha az
akkori Nemzetkozi El6készit6 Intézet (a
mai Balassi Balint Intézet) szerepére utalok,
amelyben az un. nulladik évfolyamok el-
kezdhették a felzarkozast a magyarorszagi
egyetemi kovetelményekhez. ,Kisipari” ko-
rilmények kozott 1étrejott egy kollégium
is, amikor pedig megalakult a Marton Aron
Szakkollégium (népszerd nevén a MASZ) s
par évvel késébb vidéki halézata (Szeged,
majd Pécs és Debrecen szinhelyekkeD), kiala-
kult az a lanc is, melynek egyes lincszemei
immar az aktualis régiohoz legkozelebb es
intézményként kinalhattak komplex ellatast
és sokiranyu gondozast a legtehetségesebb
vagy legszerencsésebb hataron tali magyar
hallgatok szamara.

A kezdelek: munkdasszallotol
a laktanyaig s a halozatig

Az induldskor MAK-nak roviditett Marton
Aron Kollégium 1991-ben, egy ma is miikods
Obudai munkasszalld akkori éptiletrészében
alakult meg: a III. kertileti Kunigunda atja
35. alatti mai MASZ kézponti éptilettombje
és a ,donor” munkasszallo jelenleg is
t6szomszédok. Majd azt kovetSen sikertilt
megszerezni a szomszédos egykori szovjet
laktanya egyik szamyat, s az egymasnak is
ellentmondo forrasok szerint 1995-ben vagy
1999-ben, a hivatalos iratok szerint 1997

marciusiban jott létre az a szakkollégium,
melynek Alapité Okiratat 2000 végén és
2005 elején is modositotta a hivatalban 1évs
miniszter, s amelyre épitve az intézmény
hivatalosan besoroltatott a szakkollégiumok
rendszerébe. Ebben az akkori ambiciézus
vezetSk is szerepet jatszottak, f6ként a halo-
zattd valo kiépités révén. 2001 Gszén—késs
Gszén mindenesetre négy ,martonos” intéz-
ményben indult meg az éves képzés és
kollégiumi évad.

Néhany trend és tendencia

A hivatalosan 1179 férGhelyes budapesti
szakkollégium lakéinak talnyoméd tobb-
sége ma is hataron tdli, bar mar nem az
osztondijazott hallgatok teszik ki a 1étszam
zO6mét, hiszen a MASZ koltségtéritéses
hallgatéi jogviszonnyal rendelkezdket is
befogad, s hirom éptiletébdl az egyik felsé
emeleti szintjét— gazdalkodasi és szokasjogi
megfontolasokbol — ma is egy budapesti
fGiskola bérli. A két félév soran —kiilonosen
atavaszi szemeszter hangsalyaval — mintegy
200-250 részképzsGs hallgatot is befogad
az intézmény. A szakkollégium — vidéki
tagkollégiumaival egytitt — 6sszesen kb.
1500 hatdron tali magyar hallgat6 ellatisara
képes. Mara a fentebb jelzett Osszetételi
trenden tal egyéb tendencidk is kialakultak,
példaul a legnagyobb szamu, bar a képvi-
selt régiok bels6 aranyait tekintve kisebb
volument kitev erdélyi és felvidéki didkok
szama folyamatosan csokken. A felvidékiek
esetében mir az eurOpai unios tagsag is koz-
rejatszik ebben. Ezzel s a szGlofoldi szocidlis
helyzettel arinyosan a vajdasagi és a karpat-
aljai szarmazastak szama no. Csokken az
Osztondijasok részarinya a koltségtéritéses
hallgatokéhoz képest. Ugyanigy a teljes
alapképzéses (diplomaszerzésig tartd) ma-
gyarorszagi tanulmanyhossz is valtozik a
részképzds tanulmanyok keretszamahoz
mérten és utdbbiak javara, bar még nem
meghatdrozé moédon.
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A Mdrton Aron Szakkollégium
Jjogallasa, feladatai

A MASZ telies jogkorrel rendelkez6, onalloan
gazdalkodo koltségvetési szerv, fenntartdia,
koltségvetésének biztositoja a magyar Okta-
tasi Minisztérium. Az elmalt évek, masfél
évtized soran parszor ugyan felmertilt a szak-
kollégium integracidjanak, beolvasztasanak
kisérlete mas intézménybe, am éppen sajatos
jogallasa, profilja €s eredményes mikodése
okan vetette el legutobb is a dontéshozo
a lehetséges kovetkezményeket tekintve
lefokozo és a nemzeti timogataspolitikaban
betoltott szerepet negligald otletet. Szakkol-
légiumunk ma a hazai felsGoktatasi intéz-
ményekben tanulo, hataron tdli magyaranya-
nyelvi hallgatok kollégiumi elhelyezését és
szakkollégiumi képzését biztositja a Magyar-
orszagon foly6 alapképzés, tovabbképzés,
részképzés és doktori képzés idStartamara
— 0sztondijszerzédeés keretei kozott. Emellett
a hallgatok szakmai szempontbol eredmeé-
nyes magyarorszagi tartozkodasa €s haza-
térestik érdekében tovabbi szolgaltatasokat
nyjt, tobbek kozott rendszeres tanulmanyi
tamogatas, illetve magyarorszagi 6sztondij,
szulofoldi és hazatérési Osztondij formaja-
ban, de az 6nkoltséges hallgatok szamara
is nyujthat és nyujt elhelyezést és képzést,
0sztondij hianyaban pedig—palyaztatas alap-
jan —tanulmanyi céli timogatast (TAMASZ).
Az itttartdzkodassal és tanulmanyokkal
kapcsolatban idegenrendészeti és altalanos
tajekoztato, tgyfélszolgalati, szervezési-tigy-
viteli, nyilvantartasi-igazolasi feladatokat tel-
jesit, ezekkel Osszefliggs kutatdsokat folytat
és elemzéseket végez, valamint a hatiron
tali magyar hallgatok egészségbiztositasi
jarulékaival kapcsolatos adminisztracios-ligy-
viteli é&s megfizetési tevékenységet is elvégzi.
Mindezeken tiil kozoktatdssal, szakképzéssel
Osszefliggs palyazatkiir6i, palyaztatasi és
bonyolitéi feladatokat is ellat, elvégezve
az ezzel kapcsolatos tajékoztatast, tigyvitelt,

nyilvantartast és igazolasi feladatokat is. E
komplex szerep hol elényt, hol — gyakorta
— hdtranyt jelent szimunkra, hiszen a MASZ
egyrészt ,a magyarorszagi felsGoktatasi in-
tézményrendszerbe illeszkeds intézmény”,
tehat egyedi a maga nemében, am nalunk
is csokkené munkatirsi 1étszam mellett.
Kulonleges statusa ugyanakkor ki is zdrja
— ez 1d6 tajt — olyan palyazati lehetdségekbol,
melyek a par excellence felsGoktatasi intéz-
mények szimara elérhetGek, mikoézben
maga idénként finanszirozasi és fejlesztési
problémikkal kényszertil szembenézni, kii-
lonos tekintettel a Kdrpdt-medencei hallgatoi
kozpontstatust megcélzo ambicioira, de pilla-
natnyilag ezzel még aranytalan informatikai
és bazisfinanszirozasi helyzetére.
Szakkollegivmi oktatds és vizsgak
A szakkollégium-lét ebben az intézményben,
melynek Budapesten nincsen egyetemi hat-
térintézménye, plusz kotelességekkel is jar,
mert az egyetemi tanulmanyok mellett kii-
lonboz6 kurzusokat is el kell végeznitik az
itt laké hallgatdknak. Miutidn a hatiron tdli
Osztondijtanacsok javaslatai alapjan valamely
magyarorszagi intézménybe felvételt nyert
hallgat6 be is koltozik a szakkollégiumba, s
alairja a vele kotott— kordbban haromoldala
(OM, MASZ, hallgat6), ma csak kétoldalt
(MASZ, hallgat®) osztondijszerzédést, az
1-4. szakkollégiumi félév elvégzése kotelezs
az Osztondijasok szamara a legutolso6 szaba-
lyozas szerint, s ezen idészakban meghata-
rozott tantirgyakat kell felvennitik. Ezeknek
atargyaknak (példaul Magyarorszag vagy az
EU torténete) az oktatisara egyetemi szintd
oktatokat biztositanak, ami szamos praktikus
elénnyel jar (kurzus- és kreditbeszamitasok,
Jpapucsos” 6rak). Az alapvetGen torténelmi
és kisebbségtudomainyi targyak a szélesebb
alapozist és a sokszor sziikséges felzarkoz-
tatast is szolgaljak — érthetéen. A szakkol-
légium 6ndlld szabdlyzattal és tanrenddel
rendelkezik, és egyes esetekben hallgatoi
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kordkben népszerd ismereteket is befogad.
Vidéken zommel a helyi egyetemi karokkal,
a févarosban harminc—negyven felséfoka

intézménnyel is kapcsolatban all a , TO”-fel-
adatokat is ellatd Kozponti Szolgaltatd Iroda,
amely nagysagrend kiilonosen az 6sztondjj

alapjaul szolgdl6 tanulmanyi atlagok ,meg-
szerzése” szempontjabol jelent koriilményes

munkat és kihivast.

Intezmenyi demokrdcia és didkélet— szép
éler?

A Mirton Aron Szakkollégiumban Szenditus
valamint Kollégiumi Hallgatoi Onkormdny-
zat is mikodik, a hazai felsGoktatds demo-
kratikus elveinek megfelelGen. Irinyadonak
mindkét esetben az intézményi SZMSZ-eket,
illetve a felsGoktatasi intézményekben meg-
szokott, mikods formidk gyakorlatat tekint-
jik. Leginkabb a hallgatok érdeke, hogy az
értelmiségképzG szakkollégiumok hagyo-
minyait folytatva, az egyetemes és a nemzeti
kulttra anyaorszagi és sziil6foldi elemeinek
és értékeinek kozvetitésével a MASZ oktati-
si-képzési tevékenysége keretében felké-
sziiljenek a szilsfoldre, a sok szempontbol
eltérorégiokba tortend visszatérésre, az ottani
értelmiségi létre —avagy annak fejlesztésére!
E kildetésbdl vagy kiildetéstudatbdl — ne
tagadjuk — sok ad6ssdga van még a MASZ-
ban egykor tanult vagy tanul6 hatiron tali
ifjtsdgnak, ami magyarazhat6 a visszafogadd
kozeg helyenkénti alkalmatlansagaval, de
egy felbukkand konformista felfogassal is.

A tanuls, szeminariumokra és vizsgakra
késziilés és masodik otthon biztositasa mellett
a szakkollégium szamtalan alkalmat kinal
lakdi szamara kulturdlis és sportoldsilehet6-
ségek, kézmives foglalkozasok, szak- és
érdeklbdési korok, keleti sportok tizésének
biztositasaval, de a teljes kinlat része példaul
asakkvagy aziszas is. Van teahaz és szinhazi
elGadas-kindlat (latogatas is)), az tinnepekrdl
vald méltd megemlékezés, folyamatos vetél-
keddk és kidllitasok (idegen és 6nall6 hallga-

toi anyagokboD), kormyezetvédelmi program,
sajatjol felszerelt konyvtar és keresztény klub
szinezik még a kindlatot, de szépségszalon és
testedzé terem is mikodik, széles a tirhaz. ..
Volt s lesz évfordulos miveltségi verseny,
szaval6 és Karpat-medence 1éptéki versird
palyazat is, nagy sikerrel. Tavaszi napok
és Marton-nap, Garaboncids bal és golya-
tabor, irodalmi mdsorok és komoly- meg
konnylzenei estek egyarant szerepelnek a
folyamatos programokban, miként tartalmas
gyalogos vagy buszos kirindulasok is (ne
feledjiik: nem mindenki azonos Karpat-me-
dencei régiobol érkezik, emellett Magyar-
orszag régioit is érdemes megismerniiik), s
mindez a vidéki: debreceni, pécsi, szegedi
szakkollégiumban is. Ertékes tevékenységet
végez a mar kilfoldon is bemutatkozott
MASZ-szinpad, s hetedik évfolyamaban jara
szakkollegium didklapja, a Garaboncids.

Tudomannyal a tudomdnyért—
és kiadvanyozas

Diakjaink részt vehetnek és részt vesznek
a masutt mar emlitett tudomanyos mahely-
munkaban is, ami nemcsak ,edzésnek” kiva-
161ehet6ség, de a potencialis kutatok szamat
is gyarapitja. A tehetséggondozis e tekintet-
ben nem tires szolam a MASZ-ban, hiszen
az alkalmi konferenciak, kutatasok és kiadva-
nyok létrehozasat komoly tirsmthelyek is
segitik, a hatiaron tili tevékenységet célzo
kozalapitvanyoktol a valodi kutatomihelye-
kig, kulon is kiemelve az MTA Etnikai-
nemzeti Kisebbségkutatd Intézetét. Nem
szerénytelenség tehat a buszke sz6, amikor
a szakkollégium altal koordinalt nagy kutata-
sok és zarokoteteik sorabol akar a Hatdron
tili magyar oktatdsi és nevelési intézme-
nyek adattdrat (Budapest, MASZ, 2004), a
kozismerten csak kataszterként” emlegetett
adatbazist hozzuk példanak, Ausztriatol
Ukrajnaig ivel6 adatokkal, vagy korabbrol a
Helyiink a Karpat-medencében cimd tanul-
manykotetet (MASZ, 2002) a Marton Aron
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Elit Szakkollégium hallgatdinak munkaibol,
a2003-as eévbol datalt A magyar nyelvii okta-
tasi intézmények munkaero-piaci kihivasai
a Karpdat-medencében cimi konferencia
kiadvanyt (MASZ-MTA-TLA), vagy szin-
tén e koordinalt nagy vl kutatisokbol a
(Kisebbségkutatas Konyvek, Lucidus Kiado,
2003). Am ugyanekkora 6rom volt kézbe
venni a budapesti szakkollégiumban lako
Tancu Laura egyik munkajat, a fohofii Jarnko
— Magyarfalusi csango népmesék és mds
beszédekcim(, MTA- és NKOM-timogatassal
készlt, 2002 Gszérol datalt gyijtését is.

Mindehhez hozzatehetjiik a hagyoma-
nyos MASZ Nydri Fgyetemek sorit, utobb
mir szoros egylttmikodésben példaul az
ELTE Jogi Karinak hasonl6 rendezvényével.
Emlithetjiik a Marton Aron Szakkollégium ez
évi, jubileumi—névadodja, az 1980-ban elhunyt
plspok haldlanak 25. évforduldia tiszteletére
célul meghatirozott — rendezvényeit is.
Ezekbdl e helyen csak parat ragadunk ki: a
tudomanyos ihletéstieket, igy a Hazatérés
cimd Gjabb alapkutatast, amelynek inditd
muhelye és alaptanulminya mar realizalo-
dott, vagy a tehetséggondozis jegyében
tervezett Gszi tudominyos felolvasotilést
egykori és mai doktoranduszaink munk4ibol
és a sikeres TDK-dolgozatokbol. De emli-
teni lehet a palyazatiris igényes és aktudlis,
tovabbképzési célu feldolgozasat a Karpat-
medence potencialis palyazé intézményei,
szervezetei szamdra, egylttmikodésben
az Agora-irodahal6zattal — mindezt a kiadva-
nyok bévitésének szandékaval is. Ezek ele-
meként egy MAK-MASZ intézménytorténeti
osszefoglalot (melynek jelen irds is része
lehet majd), a Hazatérés tanulmanykoteté,
a Nyari Egyetem és a hallgatoi konferencia
kozos kiadvanyat emlitjiik e helytitt.

Iroddk, egységek

Szervezeti egységeink koziil a mikodtetést
biztositd hagyominyos irodak mellett emel-

juk ki a mar emlitett, kisebbségtudomany
kozpontt gytijtokorrel rendelkezé MASZ-
konyvtarat, a mar emlitett kutatasi projektek-
ben oroszlanrészt vallalo Kutatas és Karrier
Irodd/ka/t és a szakkollégium szervezeti
rendjébe illesztett, de feladatkore miatt alap-
vetéen OM-iranyitas HTOF-irodat (Hataron
Tali Oktatds Fejlesztésért Programiroda),
melynek tobbek kdzott a hataron tal létreho-
zott magyar felsGoktatas kiépitésében, segi-
tésében és kontrolljaban, illetve az oktatok
képzésében van és volt nagy szerepe.

Kapcsolatok, jévokép

A szakkollégium mindeme tevékenységi kore,
kindlata és szervezeti jellegzetessége mellett
és ezekre épitve eleven kapcsolatot tart fenn
hazai és hatdron tali ifjusagi szervezetekkel
éstudomanyos mihelyekkel is, azon helyzeti
elénybdl és adottsaghdl kiindulva, hogy elsG
kézbdl szerezhet informaciokat a tagkollégiu-
maiban lak6 aktualis populacio torekvéseirdl,
attitldjeirdl és elvarasairdl, ugy is, mint a
hataron tdli régiok magyar értelmiségi utin-
potlasinak varhato alakulasarol. Ez felelGsség
és feladat is, ezért nem konnyd nemzet-
politikai, irdnyitasi és hallgat6i igényeknek,
elvarisoknak egyszerre megfelelni. A MASZ
munkatirsai legjobb tudasuk szerint és fel-
adataik ismeretében végzik érzékeny napi
kérdéseket is érinté munkdjukat, melyet csak
megkonnyithetne egy nemzeti konszenzusra
épulG aktiv és hossz tiva timogataspolitika.
AMASZ nem konkurense a sziil6foldi magyar
intézményeknek, ellenkezdleg: hivatisa sze-
rint segiti és koordindlja a hidnyzo6 képzések,
szakok magyarorszigi elérhetését és sikeres
abszolvalasat. A sziilsfoldre valo visszatérést
a maga eszkozeivel szorgalmazza, am a
visszafogado kozeg hajlandosaganak alakita-
saba és a hallgatok személyes szférajaba nem
avatkozhatik.
Drescher]. Attila
fGigazgatd, Marton Aron Szakkollégium
drescher@mad.hu
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A SZENT IGNAC SZAKKOLLEGIUM-
ROL

A rendszerviltozas folyamata és az akkori
Magyarorszag gazdasagi és tarsadalmi fejlé-
désére valo torekvés arra késztette a dr. Forrai
Tibor altal vezetett Szent Marton Alapitvanyt,
hogy a jezsuita hagyomanyokhoz hiven ak-
tivan és vallaserkolesi alapon fogjon hozza
a jovo nemzedékének felelGsségtudatos ne-
veléséhez. Az akkor mar évek ota a Krisztus
Kiraly-kdpolnaban és a kipolna pincéjében
muikods, onszervezGds és egyre ndvekvs
egyetemista kozosségnek Uj, a céljainak
jobban megfelels székhelyre volt sziiksége.
Ennek és a tobbnyire kétkezi atalakitas gyors
lefolyasanak koszonhetGen 1991 tavaszan Gj
nap virradt a XIX. kertileti munkasorlaktanya
homlokzatira: Andrasfalvy Bertalan kultusz-
miniszter megnyitotta, Seregély Istvan egri érsek
pedig megaldotta Gj lakohelytiket, a kipolnat
pedig Marosi Izidor vaci ptispok szentelte fel.
A SzentIgnac Kollégium célja a keresztény
fiatalsag szellemi bazisinak erGsitése volt.
El6djének az 1950-ig mikods Szent Imre
Kollégiumot tekintette, amelynek bevallott
célja volt a katolikus értelmiségi elit kép-
z€se. A SZIK a mai napig olyan elkotelezett
értelmiségi réteg nevelésére torekszik, amely
szakmailag és erkolcsileg is kiemelkedGen
helyt tud 4llni a hazai kdz€letben.
Akollégium 6tvenfSs, és egyedi abban a
tekintetben, hogy tagjai a f6viros legkiilon-
bozdbb felsGoktatasi intézményeibdl kertil-
nek ki, megvalositva ezdltal a killonbozé
tudomianyok kozotti ismeretatadast és
agarhatosagot. ,Kiilsds” tagsagot kaphatnak
a felvételi rendszemek megfelels, fGvarosi
lakhely-lyel rendelkezS hallgatok is, akik-
nek ugyanolyan jogaik és kotelezettségeik
vannak, mint a ,belsésoknek”.
Aldasosjellemzdje a SZIK-nek, hogy falai
kozott minden tudomanyag képviseli jelen
vannak: jogaszok, kozgazdaszok, mémokok,

biologusok, de sok a bolcsész-, teologus-
illetve orvostanhallgat6 is; jdhetnek allami
vagy egyhazi egyetemekrdl, fGiskolakrol.
Gyakran el6fordul, hogy valaki két, meré-
szebb esetekben hirom szakot is végez. A
jelentkezok felsGoktatasi intézményét ille-
téen semmilyen megkotés nincs.
Kozosséglink Osszetétele minden év-
ben haromfordulés felvételi rendszer soran
alakul ki. Az els6 forduld irasbeli, ahol a
jelentkezSknek tobb tarsadalmi, kozélet,
vallasi és komplex kérdésben kell kifejtenitik
avéleménytiket. Masodszor Kozosségi Nyilt
Napon mérettetnek meg a tagsagért folyamo-
dok, ahol kommunikaciora, a kbzosségben
val6 konstruktiv megnyilvanulasra irinyul6
feladatok és jatékok sordn az aktuilis kollé-
gistiknak is alkalmuk nyilik megismerésiik-
re. Harmadjara szoban kell bizonyitaniuk
egyrészt a didksag Felvételi Bizottsiga, mas-
részt a kollégium vezetGsége eldtt. A Szent
Ignic Szakkollégium nagy hangsulyt fektet
tagjainak széleskord thjékozottsagara, onallo
véleményalkotidsi képességére, vitakészsé-
gére, valamint kbzosségben aktiv Eletvitelére,
ezért mar a felvételi sorin mint a legfébb
szempontokat veszik ezeket alapul.
Kurzusrendszertink is az interdiszcip-
linaritds jegyében alakult ki. A kollégium
alapcéljaként megfogalmazott keresztény
értelmiségi nevelés négy félév alapképzés-
sel indul, amely teologiai, vallasetikai és a
kozéletben vald részvételhez elengedhe-
tetlen retorikai és esszéirds kurzusokbol all.
Emellett és ezek elvégzése utan valtozatos
lehetGségek nyilnak a kollégistak szamara
az intézményben végzett tanulminyok
folytatasara, kinek-kinek a sajat tudomanyos
szakosodasa és érdeklGdése szerint. A vallasi
(iszlam, buddhista, stb.), néprajzi (vallisnép-
rajz stb.), szépirodalmi (Marai, Pilinszky stb.),
tarsadalmi és jogi (alkotmanyjog, eurOpai
tanulmanyok, a romak jogi helyzete stb.),
mentalhigiénés (pszichopatologia, dnisme-
re), komyezet- és természetvédelmi (fenn-
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tarthato fejlédés, okologiai laibnyom) temaja

kurzusok mellett dnszervezGdS csoportos

kutatbmunkanak és egytittgondolkodasnak

is marad hely a kollégium falain beliil. Tlyen

példaul a Morus Tamas 6nképzs kor a joga-
szok vezetésével, és a kovetkezd félévben

elindul6 Esterhdzy-kurzus, valamint a kor-
nyezetvédelmi csoportmunka is. Azoknak

pedig, akik egész féléviiket sajat kutatasi

témajuknak kivanjak szentelni, lehetSségiik

van tutorilis képzésre.

Kurzusrendszeriink célja, hogy a félévek
egymasra épuls tematikajaval a hallgato spe-
cialis képesitést is kaphasson sajat tudomany-
aganak Kkiteljesitésére, illetve egy olyan
terlleten, amelyet szakmajahoz parositani
szeretne. A kollégium elvarasaihoz tartozik
a folyamatos nyelvtanulas, amit anyagilag
tamogat is. Ehhez hazon beliil is biztositunk
nyelvtanfolyamot, ahol sajat kollégistaink ad-
hatjak tovabb megszerzett nyelvismeretiiket.
Jelenleg a legnépszertbb a spanyol kurzus,
de kordbban hasonloképp zajlott a német
és a francia nyelv tanuldsa is az intézmény
keretein beldl.

Az idegen nyelv megtanulasihoz és
a vilagban valo tajéekozottsaghoz az intéz-
ményhez szorosan kapcsold6doé Faludi
Ferenc Akadémia is hozzasegit kiilonbdzé
kulfoldi sztondif-lehetGségek biztositasaval,
ésa kollégistak kozil ugyancsak nagy szam-
ban nyernek timogatasta Magyar Osztondij-
bizottsagtol, ki-ki a maga egyetemétdl és
kiilonboza kilfoldi egyetemektdl, amelyek
kritériumai feltételétezik a magas szakmai
szinten elért eredményeket. Tagjaink a
legvaltozatosabb helyeket latogattak meg
egy-egy év vagy félév idejére: Németorszag,
Olaszorszag, Belgium, Franciaorszag, Nagy-
Britannia és az USA mar-mar hagyomanyos-
nak tekinthetSk dsztondijasaink korében, de
eljutottunk mar Spanyolorszagba, Argentina-
ba, Peruba, Sziridba, Jemenbe és Kuvaitba is.
Egy-egy ilyen kilfoldi Gt a legtobb esetben
a kollégiumban megrendezett teahdzzal

végzadik, ahol hazautazonk megosztja
tapasztalatait, élményeit a kozosséggel, és
ahol kiilonbozG szakmai irdnyultsdgunkbol
meritett kérdéseinkre valaszolva tobb oldal-
16l is bemutathatja az adott orszag gazdasagi,
tarsadalmi, szocidlis, néprajzi stb. helyzetét.

Fontosnak tartjuk, hogy az egyes kollé-
gista diakok szakmai hozzaértésiikbdl a kol-
légium szamara is hagyjanak hatra valamit,
ezért bevezettiik a negyedik tagsdgi évben
esedékes kollégiumi dolgozat kotelezettsé-
gét. Ennek a sajat tudomanyos tertlettel és
a kollégiumi tanulmanyokkal kapcsolatos
témat kell feldolgoznia. Hagyomianyosan
sajat publikaldsi lehetGséget kinal a legkomo-
lyabb szakmai munkat végzé didkjaink
tudominyos kutatasi eredményeit kbzreadod
tanulmanykotet, a Studia Ignatiana.

Az egyetemeken val6 atlag feletti teljesi-
tésen és a nyelvtanulason tdl a ,,szentignaco-
sok” a lehetS legtobb alkalmat ragadjak
meg, hogy killonbozG szakmai férumokon
megjelenjenek munkajukkal. Rendszeresen
szerepelnek és émek el helyezéseket TDK-n
és OTDK-n, kutatasi témajukban tobb helyen
tartanak elGadasokat, publikaljak tudoma-
nyos dolgozataikat.

A kozéleti szerepvallalds és a nyilt, értel-
miségi dialogus nemcsak szavakban, de
tettekben is megnyilvanult a kollégium alapi-
tdsa Ota. A Szent Ignac Szakkollégium diakjai
minden esztendSben egy adott téma koré
szervezik tudomanyos szimpoziumukat,
amely rendszerint komoly érdeklGdést és
tudomanyos sikert hoz. Minden egyes ilyen
tipust rendezvénybe rengeteg energiat fek-
tettink, melyben megnyilvanul a kollégistak
elszantsaga és szakmai elkotelezettsége.
Talian éppen ezekben a rendezvényekben
mutatkozik meg legerGsebben szakkollégiu-
munk igazi, az alapito atydk altal is kinyilva-
nitott célja: a tirsadalomért, a hazaért felelGs,
a nemzet felemelkedéséért tenni akard
keresztény értelmiség odaadd munkassaga.
Minden évben mis tudomanyos csoport
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szervezimeg a konferenciat. Els6 szimpoziu-
munk a kulttra értékjellegének erdsitésérol
szOlt (Mivelt Magyarorszag — Mult vagy
jove? 1997), de fogadtunk mar vendégeket
amédiardl, a retorikardl, a demokraciarol, az
informacios tarsadalomrol, jogi témaban és
a Kozel-Keletrdl sz0l6 konferencidinkon is.
Rendezvényeinken a szakma jeles képvise-
16it, elismert tuddsait és kozéleti személyisé-
geket, illetve érdeklSdé idelatogatok szazait
latjuk vendégul. Tobbek kozott eléadonk
volt (a teljesség igénye nélkil): ErdS Péter,
Glatz Ferenc, Jankovics Marcell, Magyar Ba-
lint, Mar6th Miklos, Orban Viktor, Pléh Csaba,
Pokorni Zoltan, Prokopp Robert, Rostovanyi
Zsolt, Schopflin Gyorgy, Szentivanyi Istvan,
ZlinszKky Janos.

Ev kozben heti rendszerességgel szerve-
ziink teahdzakat” azaz olyan kollégiumi
esteket, amelyek keretében egy-egy neves
el6ado tarthat tdjékoztatot sajat teriiletérdl,
vagy aktualis kozéleti eseményekrdl beszél-
gethetiink; illetve egy-egy kollégista mutat-
hatja be sajat tapasztalatait, érdekldési korét.
Sokszor egy ilyen teahazi est ad hoc mdédon
konferencianagysagtira nGheti ki magat, mint
példaul tortént az a tiszai cidnszennyezés
kapcsan vagy a palesztin nagykovet lato-
gatasakor.

A SZIK a szakkollégiumi mozgalomban
aktivan és alkotd modon vesz részt. Ezt jelzi,
hogy a kollégium falai kozott fogadtak el a
Szakkollégiumi Charidt.

A kollégistak szakmai tevékenységét jol
jellemzik a 2003-as év eredményei: az Otven-
fGs kollégiumbol négyen szereztek OTDK-
helyezést vagy kilondijat, hatan publikaltak
kiilonbodzo elismert kiadvanyokban, négyen
tartottak tudomanyos konferenciin elGadast és
tizenketten nyertek el kilfoldi osztondijat vagy
tanulmanyutat. Végzetteink koziil sokan val-
lalnak Gjabb, posztgradualis tanulmanyokat
és jelentkeznek doktori iskoldkba — ehhez
megfelelG komyezetet biztosit a Renaissance
Tanulmanyi Haz, ahova hasonldan szinvo-

nalas feltételek teljesitése ttjan kertilhet be
ajelentkezo.

A SzentIgnac Szakkollégium egyedtilallo
kezdeményezésének koszonhetSen sajat
utanpotlasardl is gondoskodik: a 2001/2002-
es tanévben felmerlt az otlet, hogy kdzép-
iskolai didkok megszolitasaval elinditsuk
junior programunkat, amely félévente hirom
képzés jellegli hétvégén keresztiil késziti fel
avégzGs kozépiskolasokat az egyetemi és a
szakkollégiumi felvételire. A hétvégék temaja
hasonl6 a kollégium célkitlzéseihez: a ju-
nioroknak a kozépiskolai anyagon talmutato,
szélesebb tijékozottsagot biztosit amellett,
hogy nagyobb betekintést nyerhetnek az
egyetemista/fGiskolas élet jellemz&ibe. A
hétvégék képzési részét sajat, szakmajukban
tovabbra is elismert, volt kollégistiink végzik.
Az altaluk oktatott targyak: retorika-esszé-
iras, politikai filozofiak, diplomaciatorténet,
kommunikacio.

A kollégium sokrétd tudominyos elhiva-
tottsaginak megfelelGen az intézmény ala-
pitott egy sajat konyvtarat, amely igen ritka
és értékes kotetekkel is buiszkélkedhet. Mun-
kank eredményességéhez a két gépterem, és
aszobdkba is telepithetd szamitogépek nagy
szama is hozzajarul, valamint a Parbeszéd
termében kiépitett multimédias rendszer,
amely a szimpoziumokat is szolgalja.

Kollégiumunk azonban a tanulminyi
rendszeren kiviil még két pilléren all: nagy
szerepet kap nalunk az dnkormanyzatisag,
és a lelki, spiritudlis élet is. Mi elsGsorban
mégis egy kiozdsségvagyunk. Arra figyeltink,
hogy az 6nkormanyzatisag és az Onszerve-
z6dés jegyében a munka is egyenlGen
oszoljon meg a kollégistak kozott. Sajat
rendszerezéstink van az év kdzben varhatd
feladatokrol, amely vallaldsok formajaban
mukodik. A didkélet elengedhetetlen része
a kozos taborozas, kirdandulas, a filmklub, a
buli és a sport, amelyek Ggyszintén minden
lehetséges formdjukban helyt kapnak az
intézmény keretein belil. Lelki életiinket
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a rendszeres miséken, esti ima6rakon és a
lelkigyakorlatok idején teljesithetjik ki, és
gazdagito élmény a hatiron tali gyermekek
taboroztatasa is a ,Gyokerek” tabor keretein
beliil, valamint egy dévai 4rva gyermek ne-
veléséhez valo hozzajarulasunk is.
Mindezeket figyelembe véve — bar a
SzentIgnic Szakkollégium létezése Ota dllan-
do valtozisban van — észrevehetS, hogy az
alapit6 atyak szandékat kovetve tartja szin-
vonalat az intézmény, és a keresztény értel-

miség jegyében az Gjabb genericiok kreativ
gondolkodissal felelnek meg a cselekvs
jezsuita elveknek. A Szent Ignac Szakkollé-
gium szamunkra aldasos sziget, ahol minden
megtalalhato: baritok, tudomany, kreativitas;
kapolna és otthon.
Vandlik Ariadné Abigél
BGF-KKFK és az Université Catholique de 'Ouest
végzett hallgatoja, a Corvinus Egyetem hallgat6ja, Szent
Ignac Szakkollégium
vandlik ariadne@szentignac.hu
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UNIVERZUM-SZIMULACIO

A Virgo nevet visel6 nemzetkozi asztrofizi-
kus csoport a Vilagegyetem torténetének
azt a szakaszat modellezte, amelyben a
galaxisok és a kvazarok kialakultak. Az
1994-ben szuperszamitdgépes kozmologiai
szimulacidkra létrehozott Virgo konzorcium-
ban brit, német, kanadai, japan és amerikai
(USA) kutatok dolgoznak, elsGsorban brit
és német kutatointézetek szuperszamitogé-
pein. Millennium Szimuldcionakkeresztelt
legtjabb modelljikben a Vildgegyetemet
egy kétmilliard fényév oldaléld kockaval
helyettesitették, s tobb mint tizmilliard ré-
szecskét, anyagdarabot helyeztek el ebbena
térfogatban. Ekkora részecskeszammal még
sohasem végeztek szamitasokat. Az égboltot
feltérképezd mérések szerint a kivalasztott
térfogatban a valdsagban kb. haszmillio
galaxis talalhato, a galaxisok kozepében
szupermehéz fekete lyukak tilnek.

A modell a kozmologia legfrissebb ered-
ményeire épllt. Az egyre gyorsulo tagulast
el6idézs sotét energia arinyat 70 %-nak
vették, kb. 25 % az egyelSre ismeretlen sotét
anyag, a fennmarado 5 %a jol ismert atomos
anyag, f6ként hidrogén és hélium. Koradbban
meég nem végeztek a sotét energia létezeését
figyelembe vevé modellszamitasokat.

A Millennium Szimulcié az Osrobbans
utan négyszazezer évvel fennallt allapotokbol
indul ki. Az anyag és sugarzasok akkor még
csaknem egyenletesen oszlottak el, csak kis
eltérések, finom fodrozodasok jelentkeztek.
A modellszamitasok szerint a korai kor
emléke nemcsak a mikrohullama sugarzas-
ban 6rz6dott meg, hanem a galaxisok mai
eloszlasaban is kimutathato.

AzUjszamitasokkal sikertilt a fekete lyukak
kialakulasat nyomon kovetni. Az égboltot
feltérképezG Sloan Digital Sky Survey prog-
ramadatbazisdban szerepl$ legfiatalabb kva-
zaraz Gsrobbanis utin minddssze 850 millid
évvel formalodott ki, fényessége a Napénak
tizbillidszorosa. A belsejében 1évé fekete lyuk
tomegét egymillidrd naptomegnyire teszik.
Sok szakember vélte gy, hogy a galaxisok
fokozatos kialakuldsiaval parhuzamosan,
ugyanazon mechanizmussal nem johettek
létre ilyen szupernehéz fekete lyukak. A
Millennium modellszimitdsokban viszont
mindkét formacio kialakult. A fekete lyuka-
kat tartalmazo galaxisok a szamitisokban
akkor jelennek meg, amikor az Univerzum
még mindossze néhany szazmillio éves.

A foldi és miholdas megfigyelések jovol-
tabol egyre tobb, pontosabb és részletesebb
informacioval rendelkeziink a Vilagegyetem
szerkezetérdl. Az Gj elméleti modell minden
kordbbinal részletesebb képet ad a Vilag-
egyetem szerkezetérdl, ezért joOl dssze lehet
vetni a megfigyelések eredményeivel.

Gnedin, Nickolay Y.: Digitizing the Universe.
Nature. 2 June 2005, 435, 572-573.

Springer, Volker et al.: Simulations of the
Formation, Evolution and Clustering of
Galaxies and Quasars. Nature. 435, 2 June
2005, 629-636.

JL

MEGKEZDODOTT A TITAN FELDE-
RITESE

Sorra jelennek meg a Cassini-Huygens-Ur-

misszid mérési eredményeit feldolgozo tudo-

minyos kozlemények. (Lasd legutobb: A

Cassini a Szaturnuszndl. Kitekintés 2005/6)
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A Sciencehasabjain hét kdzleményben irtak
le, hogy mit deritettek ki eddig a Cassini-
Urszonda muszerei a Titanrol, a Szaturnusz
legnagyobb holdjarol. A Huygens-szonda
leereszkedett a Titan felszinére janudr 14-én,
de a kozlemények még nem errdl, hanem
a Titan els6 két megkozelitésérdl szolnak.
(A Cassini a kovetkezé négy évben még 42-
szer kozeliti meg a Titant, és kozelrdl veszi
szemiigyre az Enceladus, Phoebe, Hyperion,
Dione, Rea és Iapetus holdakat.) A friss mé-
rési adatokat a Voyager-1 és 2 1980-81-ben
rogzitett adataival vetették egybe.

A Titan a Naprendszerben egyediilillo
tulajdonsaggal bir. SGrd nitrogénatmoszféraja
van, a légkor olyan hideg, hogy a metan
cseppfolyds, metinesSk esnek. A légkori
kémiai folyamatokban szénhidrogénvegyti-
letek, nitrilmolekulak keletkeznek. A lég-
nyomds a felszinen a foldi tizenotszorose, a
felszinhez kozel a hémérséklet 100 kelvin.
Kordbban feltételezték, hogy a Titant glo-
bilis szénhidrogéndcedn borithatja, ez nem
igazolodott be. Az els6 megkozelitésnél a
Cassini radarja a felszin 1 %-at térképezte fel,
ez arész bonyult, kraterekben szegény tarto-
manynak bizonyult. A légkor {6 Osszetevije
a nitrogén, tovabba néhany szazaléknyi
metan és nyomokban szénhidrogének és
nitrilek. Ilyen lehetett az atmosztéra a Fold
korai korszakaban, miel6tt a mikrobak
oxigént juttattak volna a légkorbe. A Sza-
turnusz gyorsan forgd magnetoszférajabol
nagyenergiaja részecskék jutnak a Titin
legkorébe, és energiat szolgaltatnak az ot-
tani kémiai folyamatokhoz. A nyomokban
el6fordulo kiilonboz6 szénhidrogének és
nitrilek mennyiségét a Voyager-adatokkal 6s-
szevetve évszakos valtozasokra figyeltek fel
avegylletek mennyiségében. Az atmoszféra
dinamikaja és a légkori kémiai valtozasok
kovetkeztében felleps évszakos valtozasok-
hoz hasonl6 viltozasok 1épnek fel a Foldon
az Antarktisz feletti 6zonlyukban. Jobban
megeérthetévé valik majd ez a mechanizmus,

ha a Foldon kiviil még egy helyen nyomon
kovethetjiik a valtozasokat. A Titdn légko-
rének alapos felderitése alapjan valasztani
lehet majd a bolygo kialakulasara ma létezG
eltérd modellek kozott, ehhez az argoni-
zotopok aranyat kell pontosan kimérni. A
nitrogénizotop arinya arrol ad felviligositast,
milyen titemben veszit a hold a légkorébdl.
A Szaturnusz holdjairdl, gytrirsl, a bolygd
plazmakornyezetérdl gydls adatok segite-
nek majd annak a modellezésében, hogyan
sziiletnek bolygorendszerek fiatal csillagok
kortl.

A Natureben a Titan felszinének 150 x
150 kilométeres részletét elemezték egy lat-
hato és infravords hullimhosszon dolgozo
térképezS spektrométer adatai alapjan. A
felbontas par kilométeres részletek meg-
kilonboztetését tette lehetéveé. A felszinen
valoszintleg nincs vizjég. Néhany szaz
méteres dombokat figyeltek meg, a lejtSk
daélésszoge kb. 10 fok. Talltak egy 30 kilo-
méter atmérdjd fényes, kor alaka tartomanyt,
ezt egy jégvulkan kupoldjanak gondoljak. A
jégvulkan nem vizjeget, hanem valoszintleg
nitrogénjeget hozott a felszinre. Ujabb, jobb
felbontasa felvételekre lesz sziikség, csak
akkor lehet kizari egy becsapodasi kriter
lehetSségeét.

Mahaty, Paul R.: Intensive Titan Exploration
Begins. Science. 13 May 2005, 308. 969-970.
és a kozlemények a 970-995. oldalakon,
Prockter, Louise: Shades of Titan. Nature.
9 June 2005. 435, 749-750.

JL

SZINES METERRUD MOLEKULAK-
HOZ
A biologiai molekulak nanométer méretek-
ben zajlé mozgasanak nyomon kovetésére
kiilonbozé fluoreszcens festékekkel jelolik
meg a molekuldkat, a megvilagitis utan kilé-
pett fluoreszcens fény szine attol fiigg, milyen
tavol vannak egymastol a festékjelolések (FRET
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technika). A modszer hitrdnya, hogy csak 10
nanométemél kdzelebb lev festékmolekuldk
eseten muikodik, és a megvilagitas utin egy
perccel mar megszinik a fluoreszcens fény. A
Kaliforniai Egyetem (Berkeley) munkatarsai-
nak Gj eljarasa mindkét problémara megoldast
kinal. A mérheté tavolsig 70 nanométerre
nétt meg, és nincs idébeli korlit a valtozasok
nyomon kovetésében. 40 nanométer Amérdjd
aranyrészecskéket hasznilnak hosszméréshez.
Az egymishoz kozeli nanorészecskék hatassal
vannak egymis elektronjainak mozgasira. Az
elektronallapotok megvaltozasa (plazmon
rezonancia) miatt megvaltozik a nanorészecs-
kékrdl szort fény hullimhossza. A kisérletben
az egymastol viszonylag tavol levé arany
nanoszemcsék legerGsebben zold fényt suga-
roztak, 540 nanométer koriili hullamhosszal.
Az egymishoz kozelebb vitt aranyszemcesék
fénye a voros felé tolodott el, a hullimhossz-
valtozas mintegy 20 nanométer volt. A zold-
bdl vordsbe tartd szin folyamatosan valtozott
a tavolsdg valtoztatasara, tehat mikodik a
szines molekularis méterrdd. A modszerrel
ezutan DNS szalak osszekapcesolodasit és
szétvalasat kovették nyomon. Ki tudtik
mutatni, hogy a két DNS szil ¢sszekapcsolo-
dasakor a szilak merevebbé valtak: a szort
fény hullimhossza néhany nanométerrel a
spektrum kék vége felé tolodott el, vagyis a
jelz arany nanorészecskék 2 nanométerrel
eltavolodtak egymastol.

Service, Robert F.: Color-Changing Nano-

particles Offer a Golden Ruler for Molecu-

les. Science. 20 May 2005. 308, 1039.

JL

UJ FEJLEMENYEK KORABBI
HIREKROL
Megegyezés sziiletett az ITER nemzetkozi
termonukledris reaktor felépitésérdl; a helyszin

Cadarche, Franciaorszag (legutobb: Az ITER
és avildagpolitika, Kitekintés, 2004/11). Az épi-

tésidejéttiz évre, koltségét 4,6 millidrd eurora
tervezik, az épités Gtvenezer embernek ad
munkat. A koltségek 40 %-at az EU, 10 %-at
Franciaorszag allja, a tobbit az USA, Orosz-
orszag, Japan, Kina és Dél-Korea. Az ITER
uzemeltetését 20 évre tervezik.

Val6szintileg mégsincs 6t kvarkot tartalma-
70, pentakvark részecske. (Legutdbb: Pen-
takvark, magyar részvétellel, Kitekintés.
2004/3) 2003 végére tobb mint tiz kisérleti
csoport szamolt be pentakvark észlelésérdl.
A késtbbi, mas modszerrel és jobb statiszti-
kaval végzett mérések negativ eredményt
hoztak. Egy nagyobb kisérleti adathalmaz
feldolgozasanak eredménye az év végére var-
hato. (Close, Frank: Vanishing Pentaquarks.
Nature. 19 May 2005. 435, 287.)

J L

MADARINFLUENZA
A VADMADARAKBAN

Eszakkelet-Kiniban vadmadarak ezrei fer-
tGz6dtek meg olyan madarinfluenza-virussal,
amely genetikailag kozeli rokona a Tavol-
Keleten honapok 6ta pusztitd HSN1 torzs-
nek. A kinai kutatok, Guan Yi vezetésével
megkongattak a vészharangot: a vadludak,
sirdlyok akar 1000-1500 kilométert is megte-
hetnek naponta, elhurcolva a kérokozot a
vilag olyan tertileteire is (Ausztralia, Europa),
amelyek egyelGre mentesek a madarinflu-
enzatol. Ez jelentGsen noveli annak esélyét,
hogy kialakuljon egy virusvaltozat, amely
emberrdl emberre is terjed. Ekkor a spanyol-
nathahoz hasonl6 vilagjarvany alakulhat ki,
semberek szizezreinek halalat okozhatja, hisz
honapok telhetnek el, mig megsziiletik az Gj
virusvaltozat elleni hatékony vakcina.

Eddig Vietnamban, Thaifoldon és Kam-
bodzsadban 6sszesen 154 ember fert6z6dott
meg madarinfluenza-virussal, és 54-en haltak
bele a betegségbe. E fertGzések mindegyike
hazityakoktol, haziludaktol szarmazik, ezért
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a hirek, amelyek szerint a H5N1 egyik valto-
zata mar a vadludak kozott is terjed, erGsitik
a feltételezést, hogy a madarinfluenza globa-
lis fenyegetést jelenthet. A kutatok szerint a
vadludak fert6zottségének terjedése miatt
mira Délkelet-Azsian kiviil €6 farmereknek
is jobban kell figyelnilik a betegség jeleire.
A madarinfluenzit szinte lehetetlen megfé-
kezni, ha egyszer foliiti a fejét egy farm ba-
romfidllominydban — figyelmeztetnek.
Highly Pathogenic H5N1 Influenza Virus
Infection in Migratory Birds. Science, 8 July
2005. 309. 5732. Published Online 6 July
2005. 10.1126/science. 1115273

G.J.

A HEROIN ALZHEIMER-KORT
OKOZHAT?

Korai Alzheimer-korra emlékeztets elvalto-
zasokat talaltak herointiladagolasban el-
hunyt fiatalok agyaban brit kutatok. A minta-
kat olyanok agyi metszeteivel hasonlitottak
Ossze, akik varatlanul haltak meg, és biztosan
nem voltak drogfogyasztok. Megallapitottak,
hogy a drogosok egyes, tanuldssal, memo-
riaval, érzelmi élettel kapcsolatos agytertile-
tein megkezdGdott az agy pusztulasa annak
ellenére, hogy atlagos életkoruk nem érte el
a 40 évet. A kutatast vezetS Jeanne E. Bell
szerint az elvaltozasok nem olyan stlyosak,
hogy memoéria- vagy gondolkodasi nehézseé-
geket okozhattak, de felvetik a lehetGséget,
hogy a heroin gyorsitja az agy oregedését.
Ezt nemcsak az észlelt anatomiai eltérések
tAmasztjak ala, hanem biokémiai vizsgalatok
is. A heroinistak agyaban ugyanis jelentGsen
emelkedett mennyiségben fordult el6 két
olyan fehérje, amely hozzdjarul az Alzhei-
mer-korra jellemz6 lerakodasok, plakkok
kialakulasihoz. Természetesen ezen vizsga-
latok alapjan nem lehet megallapitani, hogy
a heroin hosszu tavon valoban szellemi és
érzelmi leéptilést, demenciat okoz-e, illetve

hogy a drogfogyasztas abbahagyésa utin vis-
szafordulnak-e a pusztulasos folyamatok.
MedlinePlus. 24 June 2005.
Neuropathology and Applied Neurobiology
Online. 21 June 2005.

G.J.

MEG AZ EGYPETEJU IKREK
SEM EGYFORMAK

Spanyol kutatok egypetéjli ikrek genetikai
sajatsdgain keresztiil vizsgaltdk, hogy a kor-
nyezet hogyan befolyasolja az 6rokitGanyag
mukodését. Az egypetéjd ikrek jo alanyok
erre, hiszen genetikailag majdnem teljesen
megegyeznek, mégis szamos 6rokléds sa-
jatsdgban—példaul bizonyos betegségre vald
fogékonysag — eltérhetnek egymastol.

Mario F. Fraga, a Spanyol Nemzeti Rak-
intézet munkatarsaival 160 egypetéjd iker-
par génjeinek aktivitasat vizsgilta, az ikrek
kora 3 és 74 év kozé esett. Megallapitottak,
hogy minél id&sebb az ikerpar, génjeik
mukodésének mintizata anndl inkabb eltér
egymastol. Az eltérés mértékeét noveli az is,
hogy mennyi id6t toltdttek tivol egymastol,
és milyen egészségtigyi problémaik voltak. A
vizsgalat bizonyitja, hogy a komyezet és az
életmod (taplalkozas, dohdnyzis, rendszeres
testmozgas vagy mozgasszegény életmod)
befolyasoljak azokat a biokémiai mechaniz-
musokat, Gn. epigenetikus tényezdéket,
amelyek szerepet jatszanak abban, hogy
egy bizonyos gén muikodik-e vagy sem. Az
egypetéjd ikrek azért nem egyformak, mert
az epigenetikus tényezok megvaltoztatjak
génjeik mikodési mintazatat.

Identical Twins Exhibit Differences in Gene

Expression. Scientific American.com 05

July 2005. http://www.sciam.com/article.

cfm?articlelD=0001616A-93A1-12C5-93A183
414B7F0000&sc=1100322

G.J

Jéki Laszlo— Gimes Jiilia
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Kérmer Zsuzsa: A telgbszerii la-
kasépités tortenete Magyarorsza-
gon 1850-1945

Urbanisztikai fiizetek 3, TERC, Buda-
pest 2004

Az értelmezG szotar szerint a telep kisebb

(kulonallo) ideiglenes, illetve sajatos céla

vagy helyzetd teleptilés”, amit ha a lakas

funkcioval kapcsolunk ossze, tobbnyire

valami szegényes dolog jut az esziinkbe:

munkastelep, szikségtelep, ciganytelep.
Nem véletlen, hogy az 1945 eldtti legismer-
tebb magyarorszagi teleprdl, az eredetileg

munkastelepnek épiilt és sokdig gy is sza-
mon tartott kispesti beépitésrdl sz0lo konyv
1994-ben mar Kertvdarosunk, a Wekerle

cimmel jelent meg.! Munkastelepen nem

szeretnénk lakni, kertvarosban annal inkabb.
A munkastelep és a kertvaros szavak kettGse

jol kifejezi a telepszerd épitéshez kapcsolodd

negativ és pozitiv tartalmakat. A telepszerd

épités magiban hordja a kdzponti akarat
jelenlétét, a telepités mesterséges voltit a

hagyomanyosan létrejott varosrészek spon-
taneitasaval szemben, s a tudatos tarsadalmi

szegregaciot, azzal, hogy adott csoport

lakohelyétl szolgal. Mastészt épp az egy-
idejlség és a tervezettség az, amilehetGséget
ad a kisérletezésre, egy Uj teleptlésforma

megvalositasira, a kertvaros esetében példa-
ul a varosi és a vidéki életmod elényeinek
egyesitésére. A telepszerd lakasépitést elso-
sorban a politika és a gazdasig hatirozza
meg, ugyanakkor egy kor tarsadalomképé-
nek a lenyomata is, amely legtobb esetben

'Nagy Gergely: Kertvarosunk, a Wekerle. F. Szelé-
nyi Haz, Veszprém, 1994

a jelen viszonyait mutatja, néha mégis az
elképzelt jovének teremt keretet. A munkas-
telep a sziikségmegoldast idézi, a kertvaros az
idealis komyezetet.

Kormer Zsuzsa konyvében a telepszertiség
hatdrozza meg: az egyidejlség, a célzott
népességi csoport és az egységesség elve. Az
elvek sorrendje egyuttal azok fontossagit és
a vizsgalat korébe bevont épuiletegytittesek
valogatasi szempontjait is meghatarozza:
a szerz6 minden olyan épitési akciora
kitér, ahol akar egy haztombnyi tertleten
egyszerre, egy koncepcio szerint éptiltek
lakoépuletek. A tagra szabott keretekbe
aztan szamos, sokszor nagyon kiilonbdzs
telep is belefér. A mintik az allamilag finan-
szirozott, mez&gazdasagra épuls telepes
falvaktol a nagycsaladosok részére szervezett
varosszeli ONCSA-telepekig, a szoba-kony-
his banyaszlakasoktol az Obudai Gazgyar
tisztviselGtelepéig terjednek, de emlitésre
kertil a maganerés bérhazépités néhany
nagyobb tertiletet érint6 budapesti példaja
is. A gazdag hattéranyagra és elmélytlt sajat
kutatoi munkara épuls konyv a téma teljes
attekintését nyujtja, ha nem is vallalkozik
minden egyes akcio részletes elemzésére.

A konyv a telepszerd lakdsépités torténe-
tének nemzetkozi attekintésével indul, mint-
egy elézményét, majd parhuzamat adva a
hazai példaknak. Ezt koveti a telepszerd
épités altalanos kérdéseivel foglalkozo 1ész,
a vizsgalati kor meghatarozasa és a vizsgalati
szempontok megadisa. A lehetséges rend-
szerezési elvek kozil a szerz6 harmat emel
ki: 1. Az épittetSk kore szerinti rendszerezés. 2.
A telepek lakoinak tarsadalmi statusa szerinti
rendszerezés. 3. Morfologiai rendszerezés. A
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ki, kinek és hogyan épitett telepet harmas
kérdésébdl a szerzG végtl az épittetSk
telepszerd lakasépités egészét, s a tovabbi
fejezetekben az épittetSk szerint targyalja a
témat. Az épittetSk korének —allam, varosok,
villalatok, Orszagos Tarsadalombiztositd
Intézet, hazépits szovetkezetek, maganerd,
egyhiz — kiemelésébdl tobb el6ny is szirma-
zik. Attekinthetévé valik, hogy ki épit, milyen
c€lbdl, és hogyan finanszirozza a programot,
majd vizsgalhat6 az igy létrejott telepek
tarsadalma, végiil a telepek helyszine, telek-
hasznalata, morfologidja, lakasosszetétele
és épitészeti értékei. Az épittetSk szerinti rend-
szerezésnek vannak azonban hitrdnyai is. Mivel
akonyv sziz év épitkezéseit tekinti 4t, az olvasd
szamara annyiszor indul Gjra a ©rténet, ahany-
szor egy Uj épittets tevékenysége kertil tar-
gyalasra, ami nem kevés, hiszen a kordbban
felsorolt hét fabb épittetGi koron beliil a konyv
kilon targyalja az egyes minisztériumok és
nagyvallalatok épitkezéseit. Az események
igy toredezetté, Osszefliggéseikben nehezen
kovethetveé valnak. A kovetkeztetések levo-
nasara, a telepszerd lakasépités hazai lakas-
épitésen belili stlyanak a meghatirozasara,
altalanos jellemzGinek a megfogalmazasara
a szerzG sem vallalkozik.
Akonyvetvégigolvasvaa recenzensszamara
mégis kirajzolodik egy kép a hazai telepszerd
lakasépités els6 szaz éverdl. Az épittetdk és
afinanszirozas szerepét kiemelG feldolgozas
egyértelmd tanulsiga a szinte alland6 (valos
vagy csak hivatkozasi alapként hasznalt)
pénzhidny, amely indokként szolgilt arra,
hogy a mennyiségi szempontok fontosabbak
a mindségieknél. ;Ha az adott évben a

rendelkezésre all6 Gsszeghdl rovid idé alatt
tudtak nagy szamban az igénylSk anyagi
helyzetének megfelels egyszoba-konyhas
lakasos telepeket épittetni, akkor mindig
megszavaztik a nagy strdségud foldszintes
telepek épitését” — ifja a szerz6 a fGvaros
lakaspolitikaja kapcsan, de a mondatot szinte
minden épittetdnél megismételhette volna.
A fenti szemléletbdl is kovetkezik, hogy az
egyes lakds- és éplettipusokat, a mindséget,
a telepitést, a diszitettséget sokkal inkabb
meghatirozta, hogy kiknek a szimara épi-
tették, mint az, hogy ki volt az épittets. A
tarsadalmi kilonbségeket tiikrozd-kifejezG
épitészeti megoldasok a nagyobb vallalati
telepeken beltil kiilonodsen jol lathatdak, az
6zdi munkiskolonian belili, a tisztisor, az
altiszti lakohazak és a munkashazak kozotti
latvanyos szegregaciora a szerz6 is rimutat.
Végiil a konyv szomora tanulsiaga, hogy a
telepszerd lakasépitésben rejlo kisérletekre
—azidedlis forma, az idedlis, de legalabb el6re
tekinté kornyezet keresésére — szinte alig
van felmutathatd példa a hazai telepszerd
lakdsépitésben.

Komer Zsuzsa hianypotld mivet hozott
létre, amikor a hazai telepszert lakasépités sziz
évének torténetét megirta, kozzétette gazdag
kutatasi anyagat, és a leirtakat szimos ismett és
sok Gj abraval illusztralta. A konyv szerkesztése
jol segiti a megértést, a harmadik kotetével Gj
kiils6ben megjelens Urbanisztikai fiizetek
pedig végre a sorozat tartalmahoz ill6 format
kapott. (Kérmer Zsuzsa: Atelgpszeriilakdasépités
tortenete Magyarorszagon 1850-1945. Urba-
nisztikai fiizetek 3. Budapest: TERC, 2004)

Simon Mariann
épitészettorténész, BMGE

Tudomanyelméleti kerdések a
nyelvészetben

Az ismeretszerzés és ismeretfeldolgozas
folyamataira vonatkoz6 tudomanyelmé-
leti felismerések a mult szazad masodik

felében meghatarozo szerepet jatszottak a
modern nyelvészet 1étrejottében. A hatva-
nas-hetvenes években a tudominyelmélet
kozvetitésével egyre nagyobb teret nyert a
természettudomanyos szemléletmod a nyel-
vészeti kutatisokban. Ezzel parhuzamosan
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a nyelvészeti kutatasok 0j eredményei is
OsztdnzGen hatottak a tudomanyelmélet és
a tudomanyfilozofia fejlcdésére.

Az elmult két évtized sordn azonban
érezhetéen megvaltozott nyelvészet és tu-
domanyelmélet harmonikus egytittmiko-
dése. A tudominyelmélet képviselGinek
figyelme ma tobbnyire a naturalizmus vala-
melyik népszerd probléméjara iranyul, a
nyelvészek pedig sajat szaktertletik belsG
kérdéseinek elmélyitésére koncentralnak.
ElsGsorban ezzel az érdekldésbeli kiilonb-
séggel magyarazhat6, hogy az utébbiidében
csak elvétve fordult el termékeny parbeszéd
a két tudomanytertilet szakeértéi kozott.

Nemrég megjelent, német nyelvd kote-
tében Kertész Andris e parbeszéd megujita-
sanak lehetGségeit mutatjia be. Kertész meg-
latasa szerint a tudomanyelmélet nyelvészeti
alkalmazasa a kutatas jelenlegi stidiumaban
mindkét szakterlilet szimara elényos lehet.
Tobb érvvel is alatimaszthat6, hogy a kor-
tars nyelvészeti elméletek szempontjabol
miért lenne hasznos Gjratargyalni néhany
alapveté tudomanyelméleti kérdést. ElGszor
is, a nyelvészeti kutatdsok gyakran olyan
eléfeltevésekbdl indulnak ki, amelyek a
tudominyelméleti reflexio fényében ma mar
elfogadhatatlannak minGstilnek. Masodszor,
anyelvészetben felmertls elméleti kérdések
egy része —az alapkérdések tilnyomo tobb-
sége —csak a nyelvészet hatokorén kiviil esé
ismeretek alkalmazisaval valaszolhaté meg
eredményesen. Végil megemlithets, hogy
a tudominyelméletben felhalmozott tapasz-
talatok hozzajarulhatndnak a nyelvészeti
munkaban alkalmazott argumentacios mod-
szerek finomitisahoz és a kovetkeztetések-
ben felmerils esetleges hibak kijavitisahoz.

Vitathatatlan, hogy a tudomanyelmélet
szamara is elényokkel jarna a nyelvészettel
vald szorosabb egytittmiikodés. A szemanti-
kai, szintaktikai vagy pragmatikai kérdéseket
elemzs nyelvészek ugyanis olyan arnyalt
nyelvhasznalati problémakra is érzékenyen

reagilnak, amelyek a tudomanyelmélet sajat
nézGpontjabol dltaldban nem is észlelhetGek.
Ennélfogva a nyelvészet fogalmaival gazda-
gitani lehetne a tudomanyelmélet hagyoma-
nyos szOtarat, €s béviteni lehetne azon kér-
dések korét, amelyekkel a tudomanyelmélet
jelenlegi képvisel6i foglalkoznak.

E megfontolasok alapjan Kertész egy
olyan metalingvisztikai kutatasi programot
vazol fel, amelyben a nyelvészeti és a tudo-
minyelméleti szempontok egyenlé hang-
stllyal jutnak érvényre. A gondolatmenet
kiindulopontja és egyben vezérfonala a
tudomanyos naturalizmus allaspontjanak
részletes €s Gjszerd elemzése. Kertész ra-
mutat, hogy a naturalizalt szemléletmodra
hagyatkozva a nyelvészet egyes résztert-
letein beliil eredményesen alkalmazhat6
metatudomanyos elméleteket lehet 1étre-
hozni. Kilonosen érdekesnek szamit ebbdl
a szempontbol a metafora George Lakoff
és Mark Johnson nevéhez fiz6d6 kognitiv
nyelvészeti elmélete és a kétszintd modularis
szemantika Manfred Bierwisch és Ewald
Lang altal kidolgozott modellje. Kertész sze-
rint mindkét elméletre érvényes, hogy tudo-
minyelméleti reflexioval ellentmondasok
mutathatoak ki targytudomanyos allitisaik-
ban, és tipikus logikai hibik fedezhetGek fel
kovetkeztetéseikben, de e reflexié dnmaga-
ban véve egyik esetben sem alkalmas arra,
hogy megfelels szaktudomanyos megoldast
is kindljon a feltart nehézségekre. Ez végsG
soron azt jelenti, hogy a tudomanyelméleti
reflexi6 modszerével feltart problémak
megoldasan a nyelvészeknek mar sajat esz-
kozeikkel kell tovabb dolgozniuk.

Nemzetkozi mércével mérve a Kertész
altal felvazolt metalingvisztikai program egyik
legszembetlinébb Gjdonsiga fogalmi és
latasmodbeli nyitottsigiban all. A szerzé
végleges tézisek és zart elméletek helyett min-
dentitt Gj problémamegoldasi lehetGségeket
keres, olyan szabilyokat, amelyek az egzakt
tudomanyos elméletalkotas eldfeltételét képe-
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zik. Ezért illusztrilja elemzéseit szimos esetta-
nulmannyal. A metafora kognitiv elméletének
elemzése soran példaul a nyelv fogalmiahoz
kapcsolodo fogalmi metaforak sokasigat
veszi szemiigyre, a moduldris szemantika
attekintésekor pedig a szemantikai aluldeter-
mindltsag tipikus példait mutatja be.

Az elkovetkezs évek egyik izgalmas kér-
dése, hogy a metalingvisztika kutatasi prog-
ramja milyen modon és milyen mértékben
tamaszthat ald Gjabb alkalmazasokkal. Var-

juk a folytatast. A téma irdnt érdekl6dé olva-
sok figyelmébe ajanlom Kertész Andras egy
tovabbi, szintén a kozelmultban megjelent
kotetét is: Cognitive Semantics and Scien-
tific Knowledge. Amsterdam/Philadelphia:
John Benjamins, 2004. (Andras Kertész: Phi-
losophie der Linguistik. Studien zur natura-
lisierten Wissenschafistheorie. Ttibingen:
Gunter Narr Verlag, 2004. 440 p.)

Vecsey Zoltan

SZTE Bolesészettudomanyi Kar

MINDENTUDAS EGYETEME
FIV.— Sikersztori— helyben, ke-
Z)en g g@eni papi mn

,Lehetséges-e enciklopédikus tudas a 21. sza-
zadban? Lehetséges-e ma a tudas valamiféle
teljességét birtokolni; ha nem is mindent, de
mindenképpen lényegeset tudni; s jelestil a
tudomanyoknak—ha nemis minden tertiletén,
de legalabb—minden alapvet6 tertiletén ottho-
nosan mozogni?”

E kérdéseket Nyiri Kristof akadémikus
fogalmazta meg a Mindentudds Egyeteme
széleskord publikuma el6tt. Ez nemcesak
szolasforma: aki nyomon koveti a Minden-
tudds Egyetemeének sikertorténetét, pontosan
tudja, hogy ez a publikum a sz6 értelmének
teljességében széleskord. Korantsem csupan
a Muszaki Egyetem impozans auditoriumat
hétrél hétre birtokba vevd, szivet melenge-
téen valtozatos Osszetételld hallgatosagot
jelenti, hanem mara bizony a magyar felnétt
népesség nem kevesebb, mint felét érinti.

A hazai hagyomanyokra épitkez6, az
angolszasz és francia tudomanykommunika-
ci6s gyakorlat tapasztalatait feldolgozo, de
mindetté] tobb ponton is elrugaszkodo
tudomanyos ismeretterjeszté projekt az
elmualt harom évben a tarsadalom 6sszes
informacios csatornajat meghoditotta. Olyan
eredményességgel allifa a maga szolgalataba
a manapsag egyre kevesebb értéket felmu-

tatni képes elektronikus és irott sajtot, olyan

hozzaértéssel nytl a Gutenberg-galaxis vég-
napjaiban vergédd konyvkultardhoz, hogy

ez mir dnmagaban is komoly tanulsagokkal

jar. A Mindentudds Fgyetemének katedrajan

elhangz6 elGadasokat felvonultatd konyvso-
rozat negyedik kotetének megjelenése

megfelels alkalmat kindl arra, hogy az érdek-
16d6 megprobaljon e tanulsigok kozelébe

férkSzni.

A Nyiri professzor dltal konkrétsagiban
felvetett — de attételesen minden egyes elG-
adas soran megfogalmazodo — dilemma,
hogy tudniillik miben is 4ll és hol lakozik a
tudis, a jelenkori ember egyik legnagyobb
problémaja. A legktilonbozdbb forrasokbol
razadulo informacidaradat alatt elevenen el-
temetve nemhogy értelmezni €s osztilyozni
nem tudja, de joszerivel felfogni sem nagyon
birja mindazt, amit tudasnak hisz. Ez az in-
kompetencia egyrészt rendkiviili szorongast,
masrészt indokolatlan magabiztossagot
sziil. Az egyes ember még sosem Allt ilyen
nagyszamu informaci6 birtokdban az 6t
kortlvevs vilagrol, és ad absurdum még
sosem volt ennyire védtelen — zavarodott
¢s tanacstalan.

E mara kdzhelyszimba mend stitusz
megallapitasa a kotetek szempontjabol csak
annyiban érdekes, amennyiben a Minden-
tudas Egyetemének befogadd kozegét ija
le. Igy valik ugyanis érthetévé, hogy milyen
kényes feladat el6tt dlltak e projekt gazdai
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éppugy, mint a kotetek tervezGi és szerkesz-
t61. Rendelkezéstikre allt a tudos tarsadalom

a maga — esetenként specifikus, de minden-
képpen — jol strukturdlt ismeretanyagaval,
amit aztan el kellett juttatniuk az altalanos-
sdgban talinformalt, de arinyaiban kevéssé

kvalifikalt egyes emberhez. Ez mar csak azért

is nehéz feladat, mert az alaphelyzetbdl faka-
do gatlasok az egyes emberben nehezen

oldoédnak.

Az, hogy ezek a kotetek utat talaltak sajat
kozonségiikhoz, jorészt annak tudhatd be,
aminek egyébként maga a Mindentuddas
Egyetemeis koszOnheti népszerségét, hogy
tudniillik hijan vannak mindenféle intellek-
tualis gbgnek és megvalto kiildetéstudatnak.
EgyszerGen kommunikalnak, mindenféle
modorossag nélkiil invitilnak: ,volna itt egy
s mas, ha érdekel, szivesen beszéliink rola”.
Eza magatartas a napjainkban oly divatos és
megval6suldsiban oly ritkdn értelmet nyers
interaktivitas alapja. Az interaktivitisé, ami a
Mindentudds Egyeteméneknapi gyakorlatat
és annak lenyomatit, a megjelent koteteket
egyarant jellemzi.

A kuls6 megjelenésiikben egységes,
A4-es formatumu kotetek tablaboritasat
envelop védi, melynek halvany sziirkéjén
a cim (MINDENTUDAS EGYETEME) és az.
embléma dombornyomasa elegins, de
nem hivalkodo. Az igényes papirvalasztis, a
megszokottnal nagyobb betliméret, a tagolt
tordelés élvezhetévé, ezdltal kdnnyebben
befogadhatova teszi a tartalmat. Mindez nem
jelent mast, mint hogy a négy kotet mind-
egyike szép konyv, jo kézbe venni, izgalmas
nézegetni, kellemes olvasni.

A belsé tipogrifia szintén egységes, ami
egy sorozattol jogosan elvarhato. A széles
margon elhelyezett képek és illusztriciok
a szovegtestben alkalmazott kiemelésekkel
(fettelésseD) egytitt tovabb differencialjak az
eléadasok jelentésrétegeit. Bizonyos mo-
mentumok képi megjelenitésének szandé-
ka ugyanis nemcsak abbdl a feltevésbdl

taplalkozik, hogy tudniillik bizonyara akad,
aki nem pontosan érti vagy tudja, mirdl is
ejt szot az elGado, hanem vélhetGen leg-
alabb ilyen fontos szempontként mertil fel
a tovabbgondolasra, tovabbi tdjékozodasra
késztetés igénye is. Ez utdbbira talan egyes
hivatkozott mivek boritolapjanak szere-
peltetése a legnyilvanvalobb példa, hiszen
illusztracioként mi mas célt szolgilna, ha
nem azt, hogy az olvaso érdeklGdését felkelt-
se, illetve megkonnyitse az utanjarast.

Aképszerkesztés —kindlatanak vitathatat-
lan bsége és valtozatossiga mellett — némi
kovetkezetlenséget mutat. A mualkot4sok,
muemlékek adatolasa hidnyos és tobbféle
osszetételben fordul el6. Ami bizton szere-
pel minden képalairisban, az a remekmd
cime — amit pedig bizton hidba kerestink,
az az illetG alkotas fellelhetGsége. A mester
a legtobb esetben megneveztetik, de el6for-
dul az is, hogy emlitetlentil marad. Maganak
a beszerkesztett képnek az eredetérdl pedig
nemhogy a képalairisokban, de mégazimp-
resszumban sem olvashatd semmi.

A képek mérete és elhelyezkedése is
esetlegesnek tinik. Nem jelenthetd ki, hogy
magyarazoO dbra csak a szovegtestben, port-
1€, illetve illusztracio csak a margon jelenhet
meg. Olyba tinik, hogy van, aki, ami elféra
margon, és van, aki, ami bekéredzkedik a
sorok kodzé. Ez utdbbiak mindig nagymére-
tlek, ami nemegyszer a fotd minGségének
rovasara megy.

A tudosportrék azonban feledtetik az
elébb emlitett atgondolatlansagokat: elhe-
lyezésiikben, méretiikben, kiviteliikben és
persze tartalmukban egyarint nagyszerdek.
(Jo volna tudni, hogy a felvételek kinek a te-
hetségét dicsérik, sajnos, az impresszumbol
sem derul ki...)

A kotetek segédeszkodztara nem hagy
maga utidn kivannivalot — teljessége egyben
poziciondlja a kiadvanyt. A névmutatot és a
targymutatot angol nyelvid tartalomjegyzék
koveti, ezutin minden egyes elGadas angol

1049



Magyar Tudomany « 2005/8

nyelvd reziméje all. A professzorok irodalmi
ajanlasaikat elGadasaik végén teszik meg.

Fontosnak tartom megjegyezni, hogy a
lapszéli szomagyarazatok formai megjelené-
stiikben és szerkesztettségiikben egyarant
a kiadvany ékességei. A Mindentudds
Egyetemének alapvets — és a fentiekben
mdr érintett — szervezGelvérdl arulkodik
az, hogy nemcsak szakkifejezések, illetve
idegen szavak, hanem koztudottnak vélt
jelentéssel bird szavak, szokapcsolatok is
helyet kaphattak itt. Ez er6teljes kifejez6dése
annak a kommunikacios attitidnek, mely a
lehetS legkevésbé szamol eldfeltevésekkel
és hozott tudissal, igy egyrészt minimalizdlja
afélreértés lehetGségét, masrészt kikapcsolja
a kommunikaci6 folyamatabol a befogado
nemtudisbol szarmazo szégyenérzetét. Es
ez a kulcs.

Akik agy gondoljak, hogy e kijelenté-
semmel tilzasokban esem, engedjenek meg
egy rovid kitérét. Probaljanak meg visszaem-
lékezni az elsG matematika-, de még inkabb
az elsé fizika- vagy kémiadrijukra. Ez ugye
azember tizenegy éves kora kortil esedékes.
Azutan probaljak meg megbecstilni, vajon
hiany osztalytarsuk dontotte el azonnal, hogy

Leneztigysem értem”. Ha megvan, Gissék fol
a Mindentudds Egyetemének elsG kotetét,
és lapozzak at a nyitéelGadas anyagat. Vizi
E. Szilveszter professzor Gr az élet és a halal
biologikumardl beszél. Vannak itt szabad
gyOkok, isémia, atrofia, Parkinson-kor, ak-
cids potencidl, egypetéju ikrek, klonozas
— némelyik egészen ismerGsen cseng. Most
pedig azt tessék megbecstilni, vajon az egy-
kori osztalytarsak koziil hanyan éreznének
kedvetahhoz, hogy egy ilyen gondolatmenet-
ben elmélytilienek. Tovabb megyek: hinyan
vennék a batorsagot hozza?

Mirpedig a Mindentudds Egyetemének
elGadasai irant a magyar felnétt lakossag
fele érdekl6dést mutat. A Mindentudds
Egyetemének elsé harom kotete 30 ezernél
is magasabb példinyszamban fogyott.

Meggy6z6désem szerint azért, mert nem ta-
maszt erSltetett elvarasokat: a Mindentudds
Egyetemeolyan struktiraju kbzeget teremtett
tudésok és laikusok szamara, amelyben sem
el6bbiek, sem utdbbiak nem kényszertilnek
szerepvaltdsra. A professzoroknak nem kell
konyhanyelven elGadniuk, a hallgatosagnak
pedig nem kell gy tennie, mintha értené azt,
amirdl valdjaban fogalma sincs. Ez minden
bizonnyal ennyire egyszerd.

Az egyes kotetekrdl
L

A sorozat nyitokotetének elsGségét joszerivel

csak az alapitok: a Magyar Telekom (akkor
még Matav) elnok-vezérigazgatdjanak ésaz
MTA elnokének ajanlasa, valamint az MTA
kommunikacios és tudomanypolitikai igaz-
gatdjanak dsszefoglalod igényd utdszava teszik
egyértelmiive.

Ezektdl eltekintve gyakorlatilag barmely
utina kovetkezével felcserélhetS. Sem meg-
jelenésében, sem szerkezetében nem hordoz
olyan elemet, amelyet a késSbbiekben a
szerkeszt6k Gjragondoltak volna. A Min-
dentudds Egyetemének elsé tizenkilenc
elGadasatkozli szerkesztett formaban. Sorren-
diségiiket az eredeti idébeliség, nem pedig
tematikus szempontok hatarozzak meg.

Az elsG elGadids az Akadémia elnokéé.
Pléh Csaba a nyelv és az emberi gondolko-
das osszefliggéseirdl besz€l, Venetianer PAl
a gének befolyasolhatosagat firtatja. Romsics
Ignacatorténelem definiciojat keresi, Marosi
Erné a muvészettdrténetet mint az emléke-
z€s tudomanyat mutatja be. Kro6 Norbert a
fizikai tudas, Hamori Jozsef az emberi agy
teljesitGképességének hatarait kutatja. Almar
Ivanarra varvalaszt, vajon egyediil vagyunk-e az
Univerzumban, Lang Istvan pedig arrdl beszél,
milyen szerepet jatszik a komyezetvédelem
abban, hogy egy darabig még maradhatunk.
Jéki Laszl6 a radioaktivitasrol, Szegs Karoly
magarol a Naprendszerrdl tesz megallapi-
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tasokat. Borhidi Attila a novények, Ferge
Zsuzsa az emberek tarsadalmat elemzi. Vi-
csek Tamas szerint az igazan érdekes dolgok
mindig a rend és a rendezetlenség hataran
torténnek. Andrasfalvy Bertalan a népraj-
zudominynak szerez rangot a diszciplinak
kozott. Zrinyi Miklos az intelligens anyagok
valosagossagat bizonyitja, Bencze Gyula a
nukledris energiat illetG téves hiedelmeket
oszlatia, Somlyodi Laszlo pedig arra figyel-
meztet, hogy ne higgytink a szemtinknek, a
vizkészletiink bizony apad.

A sort Bor Zsolt el6adasa zarja: a fizikus
a lézerrdl, annak mibenlétérdl és hasznosita-

sanak lehetGségeirdl fejti ki allaspontjat.
IL

A sorozat masodik kotetében visszakdszon-
nek témakorok. Ormos Maria a torténelem
puszta létével kapcsolatban fogalmaz meg
kérdéseket, Klement Zoltin a novények
onvédelmérdl beszél, Mészaros Erd a Fold
lakhatosaganak kritériumait, Falus Andras
génjeink szerepét magyarazza el.

Vékas Lajosaz EU-n beliilijogalkotas egyre
aktualisabb kérdését taglalja, Hom Péter az
agrargazdasag unios kilatasait elemzi. Pa-
lankai Tibor az eurOpai integracié hasznat
és terheit dllifa rendszerbe, Gang6 Gabor
a nemzetekrdl, népek életérdl és halalarol
elmélkedik. Ormos Pl a fény biologiai szere-
pét, Papp Zoltan a magzatkort mutatja be.

A tavasziinnepek eltérs hitbéli-vallasi
hagyomanyait bemutaté Schweitzer Jozsef
és ErdS Péter elGadisa tettében korszakal-
kotonak bizonyult. Az MTA elndkét, Vizi E.
Szilvesztert dicséri, hogy akarta és tudta egy
asztalhoz Ultetni a katolikus és a zsid6 f6mél-
tosagokat. Aki ott volt, megélte, aki pedig a
kotetben 1évé portrét latia roluk, elhiszi, hogy
aznap fontos dolog tortént. Koszonet érte.

Radnoéti Sandor az izlést veszi goresé ala,
Erdei Anna pedig az immunrendszert. Vissy
Karoly az id6jaras elérejelzését magyarazza,
Tringer Laszl6 a depresszio aspektusait elem-

zi. Mihaly Gyorgy a kvantumfizika hasznat,
Furka Arpdd a gyogyszerkutatas forradalmat
mutatja meg. Solyom Jend az alacsony ho-
mérsékleti viszonyok jelentGségét taglalja,
mig Tulassay Tivadar azt firtatja, hogy meg-
el6zhetGek-e a civilizacios betegségek. Pap

Laszl6 a globalis helymeghatirozasrol, Lo-
vasz Lasz16 a szamitdgépek és a matematika

kapcsolatarol szol.

Az MTA elndkének htsvéti bevezetGjével
egyttt huszonharom elGadast vonultatnak
fel a szerkesztSk. Az els6 két kotet alapjan
az mar jol lathato, hogy egyfajta tudastar lét-
rehozisa a cél: egy olyan — enciklopédikus
igény, de semmiképpen sem enciklopédia
jellegti — gytjteményé, ami legaldbb annyira
érdekes és litvanyos, mint amennyire tudo-
minyosan relevans és tarsadalmi szempont-
bol mértékado.

I

A harmadik kotet Gj szint hoz, mikdzben
régiekkel is operal. Esterhdzy Péter személyé-
ben bevétetnek az elGadok kozé az ok, a
koltdk —a nyelv napszamosai.

Pall6 Gabor a magyar tudos-zsenikrdl,
Tompa Anna az egészségtudatrol beszél.
Kovics Ferenc a banyaszat, Jaksity Gyorgy a
pénz természetrajzat adja. Féstis LaszIo szerint
atermészetes sejthaldl valdjaban egy magatol
értetdds dontés. Sajo Laszlo azt a kérdeést te-
szifel, hogy vajon ésszertiek-e a jog elGirasai.
Horvath Zoltan a Mikrokozmoszt, Patkos
Andris a Mindenséget mérné. Toth Jozsef
a régiot mint kozigazgatasi egységet igyek-
szik felderiteni, Gyulai Jozsef a nanovilagig
vezet$ utat ija le. Szabad Janos az anyai
orokloedést vizsgalia, Nadasdy Adam a nyelv
valtozasat. Havass Miklos az informacios tar-
sadalom kialakulasanak hossza folyamatarol,
Maray Tamis az internet mikodésének rej-
tett Osszefliggéseirdl ad els. Csanyi Vilmos
az emberi természetet biologiai gyokeréig
vezeti vissza, Nyiri Kristof pedig az emberi
tudasvagy jelenkori céljait mérlegeli.
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A karicsonyi elGadasokat ezittal is Vizi
E. Szilveszter vezeti be — Gancs Péter a kara-
csonyi evangéliumot elemzi, Szabd Istvan
pedig a szeretet keresztényi dimenzi6irol
elmélkedik.

E kotet végén Tudomany és (multi)me-
dia cimmel interju-Osszedllitast kozolnek a
szerkesztok. A Mindentudas Fgyetemeének
alapitdi fejtik ki véleménytiket a jelenkori
tudomanyos ismeretterjesztésrol, ezen beltl
is elsGsorban sajat projektjikrol.

Iv.

A Mindentudds Egyetemének negyedik ko-
tete a napokban latott napvilagot. Formaja-
ban és szerkesztési elvei alapjan az el6z6ek
folytatdsa: talan csak visszafogottabb, fegyel-
mezettebb képszerkesztése teszi némileg
eltérévé, no és a két vallalati alapitd Matav
és Axelero Internet megvaltozott logdja. Itt
érdemes megjegyezni, hogy az angol nyelvd
tartalomjegyzéket megelGzi egy kittintetés: A
Mindentudds Egyeteme 2004-ben elnyerte a
Prima Primisszima dijat, annak ,magyar oktatas
A kotetben Heller Agnes a modernitast
szeretné megszabaditani negativ felhangjatol,
Vidor Ferenc a varosok jovéijét ecseteli. Sze-
gedy-Maszak Mihaly a nemzeti irodalom és
a vilagirodalom jelenkori viszonyat elemzi,
Rona-Tas Andris pediga magyarsag kialaku-
lasat. Rasko Istvan az emberi populaciok
eredetének nyomiba szegédik, Dudits Dé-

nes pedig a ndvények szexudlis életének

molekularis titkait boncolgatja. Hunyadi

Gyorgy a nemzeti sztereotipiakat értelmezi,
Lamfalussy Sindor pedig az eurd bevezeté-
sének kivinatos hatdsait és kevéshé meg-
nyer$ érveit sorakoztatja fel. Borsos Antal a

nemek kialakul4sat ismerteti, Ban Zsofia pe-
dig az irodalom nemét keresi. Adam Veroni-
ka taplalkozasi szokdsaink atalakitasinak

szitkségességét tamasztja ald tudomanyos

magyarazattal, vain LaszI6 pedig az 6regedés

folyamataba enged bepillantist. Horvath

Ivana régi magyar irodalom és a mai szZamitas-
technika Osszekapcsolasat példizza, Besz-
kezelésérdl tart elGadist, Agocs Zoltan pedig

a hid mint épitmény lehetséges besorolasara

kérdez rd — Komarom szlovakiai részében

tartott elGadasa a mdszaki szerkezeten

talmend szimbolumot is jelent. Kondor Imre

a banki kockazat, Roska Tamas az érzékels

szamitogépek rejtelmeibe kalauzol.

Az évetlezaro elGadisban Detrekdi Akos
beszél az Grkutatis jelentGségérd], illetve an-
nak a Fold vizsgalatara gyakorolt hatasarol.

A Mindentudds Egyeteménekeddig meg-
jelent négy kotete hatarozott irinyba mutat.
Az életteljességét felolel, formalodo tudastar
a végtelenségig bovithets egészen addig,
ameddig a rutin meg nem Oli a szinvonalat.
De ennek ma még nincs jele.

Flori Anna

P

Zemplen Gyozo emlékkonyv és
Zemplen the Scientist
and the Teacher

Ikerpar sziiletetett, ez azonnal latszik, hiszen
akarhogy forgatjuk a koteteket, azonos
diszitésekkel talalkozunk — elol Szabolcs
Péter emlékérmével, hatul mellszobraval,

mindkett6t Zemplén Gy6zérél mintazta.
Kozelebbi vizsgalat utan latjuk, hogy a nagy-

foka hasonlosag ellenére csak féltestvérekrol
van sz0, mert ugyan kozos szerkeszttol
— Kovdcs Laszlotol — szarmaznak, de mas
kiadotol: a Zemplen Gyoz6 emlckkonyuvet a
nagykanizsai Batthyany Lajos Gimnazium
adta ki, mig az angol nyelvi vilogatis a
Studia Physica Savariensia immar XI. kote-
teként latott napvilagot.
Mindkét konyv a 125 éve sziiletett Zemp-
lén GyGz6rdl sz0l, de szerencsére nem egy
magyar nyelvi emlékkonyvrdl és roviditett
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valtozatanak angol forditasirol van szo.
Az angol kotetben szovegbdl is, képbdl is

értelemszerten kevesebb van, am akad

tobblet is: néhany mondatos ismertetések a

korszak jelentGs magyar természettudosairol,
tanarairdl, valamint egy haromoldalas be-
szamol6 az elsé vilaghabort olasz frontjarol

katonaorvosi szemszoghd6l. Ez utobbi a ma-
gyar valtozatban is helyén lett volna — majd

kilencven évvel a harcok utan legendaink
megbizhatosagiban egyre bizonytalanabbak
vagyunk.

Mindezek el6rebocsatasa utan térjiink
vissza kiindulasunkhoz — mondanival&jat te-
kintve konyv-ikerr6l szamolhatunk be. Mind-
két kiadvany az életpalya bemutatasaval indit,
egy nagy vl tanulmannyal, ami adatszerGen
minden lényegest elmond Zemplénrdl, és
egyuttal érzelmileg megalapozza azt az
allitast, hogy aki ¢t ismerte, az — mondjuk

— a feketegyémdntos Berend Ivanrol is elhitte,
hogy élt. (Ez a mondat — mint lefordithatat-
lan — az angol valtozatban nem szerepel.)
Fényképek a nagykanizsai sziil6hazrol, a
fiumei gimnaziumrol, az Eotvos Kollégi-
umrdl, bizonyitvanyokrol és oklevelekrdl,
valamint az olasz front helyszineir6l mindkét
kiadvanyban szerepelnek.

Zemplén Gy6z6 irodalmi munkassaga-
nak szazhét tétele pusztan a cimek alapjan
is tanulsigos. Nem ez a helyzet az angol
valtozattal, mert ott csak a legjelentGsebb
munkik cimforditasa talalhaté meg — a
magyar cimekkel megtoltott majd ot oldal
feleslegesnek tinik.

A magyar valtozat kovetkezs fejezetében
Kovacs Lasz6 Gjabb kutatasi eredményekrdl
szamol be Zemplén életének helyszinein:
Budapesten, Flumében, az elsé vilaghabort
olasz hadszinterén. Az a kezdeményezése is
megalapozott, hogy késziiljon el a Zemplén
csaladfa vizsgalata, hiszen feltinGen nagy-
szamu tehetséges oldalagi rokon és leszar-
mazott talalhato rajta. Ebben az interaktiv
fejezetben még az olvaso is hazi feladatot

kap: a Zemplén Gy6z6t méltatd Kozma
Andorrdl, majd az elestérdl versben besza-
mol6 Kobozrdl kell megillapitani kilétiiket.
Az internet felhasznalasaval hamar kidertil,
hogy csak egy feladatrol van sz6, hiszen a
két név mogott ugyanaz, a ma mar kevéssé
ismert 1r6, kolté talalhato.

Hét oldalon olvashatunk A fizikai okia-
tas reformjarol. Az Orszagos Kozépiskolai
Tanaregyesilet kozgytlésén 1912-ben
elhangzott beszédben felsorolt gondok és
érvek kozel szaz éve ismétlédnek, hanemis
mindig ilyen magas szinvonalon kifejtve. A
teljes szoveg angol forditasa is indokolt—elég
Richard Feynman hasonl6 érvelésd irdsaira
utalnunk az amerikai muszaki felsGoktatas
alapozo fizikdjanak gondjairdl; aminek min-
tajara immdr itthon is a felsGoktatasra maradt
Zemplén terveinek megvalositisa.

Abonyi Ivan tanulmanya Az elektromos-
sag és gyakoriati alkalmazdsai cimet viseli,
és ennek megfelelGen méltatja is Zemplén
650 oldalas konyvét 1910-bdl a konyv tizen-
két 4brijan keresztiil. Am mindez a cikk
utolsé harmadara marad, a bevezets két-
harmad Eotvos Lordnd és Zemplén Gy6zo
tudomanyos munkassagat mutatja be, azt a
kapcsolatot, amely nélkiil a 37 évet élt kutatd
tevékenysége nehezen lenne értelmezhetd.

A legterjedelmesebb tanulmany gy illik
az emlékkonyvbe, hogy szerzGje, Zemplén
Gabor Aron dédunokaként probalgathatja
oroszlankormeit. A probalgatis aldozatai a
kortars hazai tudomanytorténet és tudoma-
nyos ismeretterjesztés. A dédapatol vett jo
példa alapjan kiilonosen az ismeretterjesz-
toket marasztalja el, beallitva a szkeptikus sa-
rokba az inkontinencia haszonélvez&it nem
megfelelS stilusban (Ie)kezelket. Remél-
hetGen az évfordulokhoz kényszerittet tudo-
minytorténészek és az dltudomanyokkal
nehezen birk6z6 ismeretterjesztSk felismerik
a morgolodas mogott a szovetségest. Az
angol nyelven kemény tudomanykritikihoz
szokott olvasok szimdra is tanulsagosnak
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igérkezik a szazéves szoveggel operald
érvelés, legfeljebb a féként magyar nyelvd
hivatkozasi oldalakat fogjak atugrani.

Az Emliékkonyv utolsd harmadat a Zemp-
lén Gy6z6 Fizikaversenyek és Emléknapok
felidézése tolti meg, sok fényképpel, ese-
ménynaptarral, az eredményt elértek név-
soraval. A kozépiskolasok szamara el6szor
1970-ben meghirdetett verseny sajatossaga,
hogy kisérleti feladatokat is tartalmazott—ezt
az Gjitast azota szamos orszagos és helyi
szervezésu fizikaverseny is dtvette. A verse-
nyek a kivalasztas és tehetséggondozis fon-
tos eszkozei azota, hogy 1894-ben elhatiroz-
tak, hogy ... a Mathematikai és Physikai
1arsulat minden év 6szén . .. versen)t rendez
oly célzattal, hogy a versenyzok a nevezeit
szaktdrgyak miivelésére valo rdtermettsége
megallapittassék.” A Zemplén versenyek
feladatainak ratermettsége megallapithato
annak a néhany oldalnak alapjan, amelyek
az 1981-ben kiadott kotetbdl valtoztatds
nélkil kertiltek 4t az Emlékkényv utolsd
lapjaira.

A Studia Physica Savariensia kotetei
alapjan a magyar fizikatorténet fontos hely-
szinévé lett Szombathely, a Berzsenyi Daniel
Féiskola. Tiz kotete mar tekintélyt ad, talin
a tizenegyediknél esetleg mar nem kell
érvelni, hogy miért és kir6l szoljon. Ahhoz,
hogy két kotet sziilethessen, sziikség lehe-
tett a 125. sziiletésnapra. Ha évfordulorol
évfordulora araszolva is, de gazdagodik a
magyar tudomidnytorténet hozziférhets
kiadvanyainak kore — ebben az esetben
mindjart két nyelven, a megcélozhato olva-
sokozonség érdekltdését szem eldtt tartva.
(Kovdcs Laszlo szerkesziésében: Zemplén
Gy6z6 emiékkonyv. Nagykanizsa, Batthyany
Lajos Gimnazium, 2004; Kovdcs Ldszlo edi-
tor: Zemplen the Scientist and the Teacher.
Szombathely, Studia Physica Savariensia
X1, 2004.)

Flistdss Laszlo

egyetemi docens

Budapesti Miszaki

és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Fizikai Intézet

Carvl Schmitt jogtudomanya

Fontos kotetet tartok a kezemben: egy vaskos
tanulmanygydjteményt a huszadik szazad
egyik legérdekesebb, legellentmondobb és
legsokoldalibb gondolkozdjarol.

Carl Schmitt sokoldalisagat ez a kotet is
tanUsitja. Sz6 van benne politikai elméletrd],
jogelméletrdl, teologiardl, filozofiardl és filo-
zofiatonténetrdl egyarant. Schmittnek mind-
ezekrdl van fontos és érdekes, ugyanakkor
persze problematikus, mondandéja. A kotet
egyes részei s azok fejezetei Schmitt érdek-
l6dési tertileteinek minden fontos targyara
fokuszalnak.

Schmitt ellentmondasossiga mar az
el6szo irdjat is mélyen foglalkoztatja, ahogy
a kotet szamos mas szerzéjének irasait is.
Schmitt nemcsak katolikus hit(, de katolikus

2 2

meggy6z6dést is volt, méghozza meggys-

z6déses konzervativ katolikus. Ugyanakkor

a sz€lsGséges politikai radikalizmus toretlen

hive is, Lenint6l egészen Hitlerig, olyannyira,
hogy a naci Németorszagban fontos jogaszi

hivatalt toltott be. Szamos tanulmiany két-
ségbe is vonja katolicizmusanak hitelességeét,
mig masok inkabb politikai radikalizmusa-
nak hitelességélt kérdGjelezik meg.

Schmitt érdekessége és elméletének
vonzoereje olyanokra is erGsen hatott, akik
politikai ellenfelei voltak. Alig talalkozunk
politikai elméletekkel a huszadik szazad ma-
sodik felében a Schmitt-féle elméletek elem-
z€se vagy kritikdja nélkil. A hivatkozasok
gyakorisaga szempontjabdl csak Hannah
Arendt vetekszik vele. Ennek a —bdr kritikus

— népszerlségnek a titka, hogy Carl Schmitt
a sz0 legszorosabb értelmében 6nalld gon-
dolkozo6 volt. Kozvetlenil, minden korités
nélkil fejtette ki gondolatait, melyek sajat
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gondolatai s ugyanakkor Gjszertiek voltak.
Tomor ird volt, nem fecsérelte idejét és terét
empirikus tények felvonultatdsira, masokra
val6 hivatkozasokra Mindig a targyra tort, a

— szerinte — lényegesrdl szolt, méghozza vila-
gosan, minden olvaso szamara érthetéen. De
maga a mondand6 bonyolult volt, Schmitt
nem egyszerGsitett le semmit. Tehat nemcsak
gondolatai, hanem stilusa is egyik oka volt
novekvé népszertségének.

A Schmitt- reneszansz” illetve -vita még
a hetvenes években kezd6dott, s akkoriban
elsGsorban ,a politikai fogalmanak” értel-
mezeésérol majd a szuverenitas kérdésérdl
folyt. Schmitt szerint van valami, amit ,politi-
kainak” lehet nevezni, aminek jelenléte egy
Osszetlitkozest, egy eszmét, egy tettet , politi-
kaiva” vardzsol. Szerinte a barit-ellenség bi-
polaris fogalom. A barit-ellenség bipolaris fo-
galma ugyantgy a politikai szféra jellemzie,
ahogy az etikai szférat a jo-gonosz jellemzi,
vagy az esztétikait a szép-rat. A kotet maso-
dik részének elsé fejezetében kilonbozs
szerzOk kiilonbozs szempontbol értékelik
ezt a gondolatot. Ugyancsak ebben, majd
a harmadik fejezetben szerepelnek azok a
munkak, melyek a ,szuverenitas” kérdéset
elemzik, kiilonos tekintettel az Ggynevezett
Jkilonleges helyzetre” és az efféle széls6
vészhelyzetekben valo végss dontés jogara.
Schmitt szerint az allamban az tolti be a szu-
verén hatalom szerepét, akinek kezébe van
letéve a végso dontés joga. Errdl a dontésrdl
nem vita dont, s a dontés nem raciondlis. Ez
a koncepcio, melyet ,decizionizmusnak™
kereszteltek, a maga idején €les vitak targya
volt.

Schmitt politikai teoldgidja mind a mai
napig megmaradt az érdeklGdés kozép-
pontjaban. Nem csoda tehat, hogy ebben
a kotetben szamos Gjszerl irds elemzi a
problémat. Tobbek kozott azt a Schmitt-féle
elméletet is, mely szerint a ma hasznilatos
politikai fogalmak voltaképpen szekularizalt

vallasi fogalmak. Ugyanakkor olyan, a II. rész
masodik fejezetében elemzett témak, mint
amilyen a szentség és a politika egymashoz
val6 viszonya, messze tal is mutatnak ezen
a kérdéskoron.

Schmitt jogelméletét (harmadik fejezet)
is ebben a tigabb kontextusban lehet csak
értelmezni. Mondanom sem kell, hogy mind
a szuverenitds kérdése, mind a politikai teo-
16gia maga is — tobbek kozott — a jogelmélet-
hez tartozik. De ennél tobbrdl és masrol is
van sz6. Carl Schmitt érdeklGdése a nem-
zetkozi jog irdnt sosem sziinetelt, s az erre
vonatkoz6 gondolatainak és elméleteinek
ma kilonleges aktualitisuk is van.

Schmitt minden elemzésének van egy
koz6s vonatkozasi pontja. Ez pedig az
emberi természetrdl vallott felfogisa, ant-
ropologidja. Nem csodalkozhatunk, hogy
ez az antropologia er6sen pesszimista
szinezet(. Schmittnek a liberalizmus elleni
egész €letében folytatott kiizdelme nagyon
iskapcsolatban van ezzel az antropologiaval.
Az embert nem lehet ,szabadon engedni”,
kordaban kell tartani, rancba kell szedni,
mivel nemcsak tévelygé kreatira, hanem
blnos is. A konyv harmadik és negyedik
fejezeteinek irdsai ezt a kérdést jarjak koril. A
liberalizmus problémat Cs. Kiss Lajos kiilon
is részletesen targyalja a kotetet lezard harom
exkurzusiban.

AKkotet els6 része Cs. Kiss Lajos alapos és
részletes tanulmanya Schmitt magyarorszagi
jelenlétérdl és tavollétérdl, hatisarol vagy in-
kabb hatésairol Ez a tanulmany voltaképpen
egy onallo konyv egy konyvon beliil.

Cs. Kiss Lajos kiilon érdeme az irasok
OsszegyUjtése és a kotet megszerkesztése.
(Carl Schmitt jogtudomanya[lTanulmdnyok
Carl Schmittyol]. Valogatta, szerkesztette, a
bevezetéseket és a 1. és IIl. részt irta Cs. Kiss
Lajos. Budapest, Gondolat, 2004.)

Heller Agnes
filozofus
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Ajanlas a szerzoknek

1. A Magyar Tudomany elsGsorban a tudo-
minyteriletek kozotti kommunikiciot szeretné
elGsegiteni, ezért elsGsorban olyan kéziratokat
fogad el kozlésre, amelyek a tudomany egé-
sz€t érintG, vagy az egyes tudominytertletek
sajatos problémait érthetGen bemutatd témak-
kal foglalkoznak. Kozlink téma-osszefoglalo,
magas szintd ismeretterjesztd, illetve egy-egy
tudomanytertlet Gjabb eredményeit bemutatd
tanulmanyokat; a tirsadalmi élet tudomanyokkal
kapcsolatos eseményeirdl szolo besziamolokat,
tudomdnypolitikai elemzéseket és szakmai
szempontu konyvismertetéseket.

2. A kézirat terjedelme szoveges tanulma-
nyok esetében altaliban nem haladhatja meg
a 30 000 letitést (a szokozokkel egytitt, ez kb. 8
oldalnak felel meg a MT fiizeteiben), ha a tanul-
miny abrakat, tiblazatokat, képeket is tartalmaz,
a terjedelem 20-30 szazalékkal nagyobb lehet.
Beszamolok, recenziok esetében a terjedelem
ne haladja meg a 7-8 000 letitést. A teljes kézira-
tot .1if formdtumban, mdgneslemezen és 2
kinyomtatott példanyban kell a szerkesztoségbe
bekiildeni.

3. A kozlemények cimének angol nyelvid
forditasat kiilon oldalon kell csatolni a kozle-
ményhez. Itt kérjiik a magyar nyelvd kulcsszava-
kat (maximum 10) is. A tanulmany cime utdn
a szerzd(k) nevét és tudominyos fokozatit, a
munkahely(ek) pontos megnevezését és — ha
k6z0Ini kivanja — e-mail-cimét kell imi. A kilon
lapon kérjik azt a levelezési és e-mail cimet,
telefonszamot is, ahol a szerkeszték a szerzét
altaldban elérhetik.

4. Szoveg kozbeni kiemelésként dolt, (eset-
leg félkovér —bold) betd alkalmazhato; ritkitas,
VERZAL bet( és alahiizis nem. A jegyzeteket
labjegyzetként kell megadni.

5. A rajzok érkezhetnek papiron, lemezen
vagy email Gtjan. Kérjiikk azonban a szerzSket:
tartsdk szem el6tt, hogy a folyoirat fekete-fehér,
a vonalas, oszlopos, stb. grafikonoknil tehat ne
hasznaljanak szineket. Altaldban: a grafikonok,
abrak lehetGség szerint minél egyszertibbek le

gyenek, és vegyek figyelembe a megjelens olda-
lak méreteit. A lemezen vagy emailben érkezs

abrikat és illusztraciokat lehetdleg .tif vagy .bmp

formatumban kérjuk; értelemszerden fekete-
fehérben, minimdlisan 150 dpi felbontassal, és

a tovabbitds megkonnyitése érdekében a kép

nagysdga ne haladja meg a végleges (vagy annak
szant) méreteket. A kozlemény szévegében tin-
tessék fel az dbrik kivanatos helyét.

6. Az irodalmi hivatkozasokat mindig a
kozlemény végén, abe sorrendben adjuk meg,
a labjegyzetekben legfeljebb utalasok lehetnek
az irodalomjegyzékre. Irodalmi hivatkozisok a
szovegben: (szerzs, megjelenés éve). Ha azo-
nos szerzO(Kt6l ugyanabban az évben tobb
tanulmanyra hivatkozik valaki, akkor a kbzlemé-
nyeket az évszam utdn irt a, b, ¢ jelekkel kérjik
megktlonboztetni mind a szovegben, mind
az irodalomjegyzékben. Kérjuk, forditsanak
kiilonds figyelmet a bibliogrdfiai adatoknak a
szovegben, illetleg az irodalomjegyzékben valo
egyeztetésére/ Miutan a Magyar Tudomany nem
szakfolyoirat, a kdzlemények csak a legfonto-
sabb hivatkozasokat (max. 10-15) tartalmazzak.

7. Az irodalomjegyzéket abc sorrendben
kérjk. A tételek formdja a kovetkezs legyen:

e Folyoiratcikkek esetében:
Alexander, E. O. and Borgia, G. (1976). Group
Selection, Altruism and the Levels of Organizati-
on of Life. Ann. Rev. Ecol. Syst. 9, 499-474

e Konyvek esetében:
Benedict, R. (1935). Patterns of Culture. Hough-
ton Mifflin, Boston

e TanulmanygyUjtemények esetén:
von Bertalanfly, L. (1952). Theoretical Models in Biology
and Psychology. In: Krech, D., Klein, G. S. (eds) Theo-
retical Models and Personality Theory. 155-170.
Duke University Press, Durnham

8. Havi folyoirat 1évén a Magyar Tudomdny
kefelevonatot nem kiild, de az elfogadas el6tt
minden szerzonek elkildi egyeztetésre kdzlemeé-
nye szerkesztett példinyat. A tordelés sordn
szitkséges apro valtoztatisokat a szerzG egy adott
napon a szerkesztGségben ellendrizheti.
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ACADEMIAI ERTESITO.
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E® hivatalos lapbél, melly az academiai gyiilésekben eldfordals 's kézzé tételre alkalmas tar-
gyakat, valamint az intézetet illetd fontosabb jelentéseket kiszli, az academini sziinidd* kivételével minden
hi' 10-dikén egy szim jelenik meg, s ez a® kirilményck szerinl mindenkor egy vagy tabb ivh3l dll,
Néha rajzok is jarulnak hozzd. Az egéss évi folyamra az eldfizetés 2 Ml e. p. — Kaphaté Eggenberger
3. és fia academiai kinyvirasoknal, s dlialok a* két haza® minden hiteles konyvirusaindl.

FELSZOLITAS
minden, a' nemzeti becsiiletet szivén viseld magyarhoz
A’ HAZAI MUEMLEKEK' (GYEBEX.

Mig mds nemzetek multjok” mind azon ercklyéit, mellyck egy-
kori miveltségok és fényok feldl tanusdgol tesznek, nagy gonddal,
maginyos, egyesileli és orszdgos koltséggel fentartjdk, megorzik,
megujiljak , hil és diszes rajzmunkdkban a’ mivelt viliggal kozlik,
miiértdik és tuddsaik azokat vizsgdlataik’ lanulsdgos tdrgyaivi tészik,
koltdik pedig o koltészel vardzsfényében tamasztjak fel halottaik-
hol: addig mi, hidegek régi dicsbségiink ’s annak emlékei irdnt,
azokat is, miket clmull szizadok’ viharjai megkimélick , lelketleniil
vagy ¢szre sem veszszitk, Os legjobb esetben az idd’ pusztitd fo-
gdnak, semmil sem téve, zsikmdnyul engedjiik, vagy magunk cl-
veszeszljiik , 2’ legtiszteletesh romokat széthdnyatjuk, hogy j hd-
z. nk néhdny kovel olesobban épiljencl; o’ faragdsokat szétszor-
ju' : hiszen nem canovai kéz’ sima remekjei; falfestményeket beme-
szeliink, hogy azok vagy valldsi nézetinkel ne bolrinkoztassdk , vagy
tarkibb képeknek engedjenck helyt; siremlckeket elpusztitunk, a’
kipvet vilunak vagy kisvezetnek hasznaljuk, ha érez, azt néhiny fo-
rint véget! heolvasztatjul , tartalmokat pedig kegyeletlen kézzel ki-
vetjitk, nem kimélve még az oltizetek’ érdekes maradvinyait sem; o’
harez 6s héke” életét szépitett fegyvercket 's cgych eszkozoket
mikben az anyag’ beesével gyakran meglepd miigond és képzelem-
Jiték takilkozott, vagy alakjdhol kivéve teszszik folyo pénzzé, vagy
a’ hozzijok tapadt hagyomiinyokhol kivetkoztetve 7 sid Kkézre
exiljukes felirisok mellett részvetlenil haladunk el vagy letordlj
sigy loviibh. - Miutin ekép sokal wmegemaeszielt az idd . még tibbet

a belhdborak’ évei, 's legtibbet az értetlenség , lelketlenséy és ke~
gyelethidgny : esoda-¢, ha egykori cmlékeink annyira megfogytak ,
vagy nem ismertetve . nem emlegelve annyira rejivék a* kiz figye-
lem cljlt, hogy alkalmasint dltalinos vélemény az, miszerint mil-
tunk épen olly meddd volt mitvészet” dolgdban, “s a” miicrzck szinte
olly hallgatag, mint ¢ ksltditlen jelenben: holott . lidla a” sorsnak s
a’ szerencsés véletlennek! még sok, felette sok maradt meg a° fold’
gyomrdban dgy minta’ {6ld” szinén, mik e*részben egy szebh malt-
nak driztck meg emlékezetét.

A’ magyar academia teljesen dthalva azon meggydzddéstol ,
hogy, ha a hazafiak’ figyclme végi miiemlékeinkre fordittatik , még
igen sok mentethetik meg az elenyészéstil, soknak pedig legaldbb
emlckezete ovathalik meg a’ feledéktdl: teljes bizodalommal hivja
fel cz gy’ irdnydban segedelnét mind azoknalk , kik o hazai régi
mitveltség’ fényre derillését, s igy ' nemzeli beesitlet” emelkedé-
sél, szivokon hordozzdk.
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Addig is pedig, mig buzgd ¢s tevékeny hazafiak’ segedelmé-
vel ¢' tdrgy az irodalmi mezére vitethelnék dltal, szivére koti az aca-
demia mindenkinek, kit viszonyai illy korilnények kizé helyhettek,
hogy @' fenlévonek megmaraddsdt, elromlds vagy legaldbb elronta-
tisdl ¢s clveszésél gdtolni hazafivilag torekedjék. A’ torténeti ér-
26k folébredtével rénk deritl, tgy hiszszik, o kor, melly az illy
lelkeschbeknek kezdeményeit folytatvdn, hdldjdt nekik, méltalé meg-
emlékezéssel, leroni el nem mulasztandja.

Kol Pesten , februdr. 22. 1847,

D. Schedel Ferencz ,
titoknok.





