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1. A MUNKA ELOZMENYEIL A KITUZOTT CELOK

Az elmult évtizedekben az ipar és a mezdgazdasag fejlodésével egyre
nagyobb mennyiségben allitanak el6 kilonfele nem vart hatasokat is kifejtd
vegyi anyagokat. A novényvédoszer-készitmeények alkalmazésat valamint
hasznalatukbol eredé human expozicio lehetdségeit az utdbbi évtizedben
Osszefliggésbe hoztak szamos toxikus hatassal, koztiik a rakkelt6 hatassal is.
A Kkock&zatbecslés feladata a veszélyes anyagnak vald Kitettség
kovetkezményeként jelentkezd, egészséget és kornyezetet kdrositd hatas
megvalosulasi valdsziniiségének meghatarozasa ¢és a tudomanyos ismeretek
béviilésével idészakos Gjraértékelése, tehat a lehetséges veszélyek azonositasa
és az expozicidk becslése fontossd valt a novényvéddszer-készitmények
kockazatértékelése soran. A piacvezetd, gyomirtdszer, a glyphosate (GLY)
hatéanyag és a GLY-alapl gyomirtoszer-keszitmeények (GBH-K) jelentds
hatast gyakorolnak kornyezetiinkre, és hatassal lehet kiilonb6z6 nem célzott
szervezetekre. A GLY és szermaradékainak jelenléte a kiilonboz6é kornyezeti
matrixokban az emberi szervezetek nem szandékos expozicidjat is eléidézheti.
A GLY és formazott készitményeinek mellékhatasait (pl. citotoxikus,
genotoxikus, apoptotikus hatasok) tébb tanulmanyban igazoltdk mar az elmult
évtizedekben, igy a terhel6 tudomanyos eredmények alapjan megfogalmazott
igen erds kritika kovetkeztében a GLY (és formézott készitményének, a
ROUNDUP CLASSIC [R] készitménynek) belitemezett Eurdpai Unids
regisztracios felllvizsgalatat tobbszor is elhalasztottdk. A GLY emberi
egészségre gyakorolt hatasaival kapcsolatban nincs egységes allaspont, mivel
az Egyesult Allamok Kornyezetvédelmi Ugynoksége és az Eurdpai
Elelmiszerbiztonsagi Hatdsag a GLY hatéanyagot az ,.,emberen valdsziniileg

nem rakkelt6” anyagok koOzé sorolta, mig a Nemzetkdzi Rékkutatasi



Ugyndkség a ,,valosziniileg emberre rakkelté” (2A) anyagok kozé sorolta.
Jelenleg a GLY 2033. december 15-ig engedélyezett az Eurépai Unidban.

Vizsgéalataim sordn kiilonb6zdé sejtvonalakon vizsgaltam a GLY
hatéanyag, egy GBH és az utdbbiban talalhaté fellletaktiv anyag, a
polietoxilalt faggytamin (POE-15) (1. tablazat) életképességre, DNS-
karosodasra, apoptdzisra és sejtciklusra gyakorolt hatésait.

Munkam soran olyan teszteket valasztottam, melyek vilagszerte széles
korben elterjedtek és megbizhatoak. A sejtéletképességi vizsgalatot aramlasi
citométer és 3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolium-bromid (MTT)
szubsztratumot alkalmazo teszt (MTT-teszt) segitségével végeztem, mig a
genotoxicitast aramlasi citométerrel és comet-teszt modszerrel vizsgaltam,
majd a vizsgalatokat 6ssze is hasonlitottam egymassal. Az apoptdzisra és a
sejtciklusra gyakorolt hatasok vizsgalatat aramlasi citometrias modszerrel

végeztem.



1.tdblazat A vizsgalt GLY hatéanyag és GLY-tartalmii novényvédd szer, valamint formdzészer dsszetétele és jellemzdi

Hatéanyag megnevezése| CAS szdm Aktiv hatéanyag koncentréci6ja Szerkezeti képlet Adalékanyag koncentracoja Fizikai megjelenés
izoprg:J}illzmjrrS];eiL;m sO 62% HO;Pfﬂﬂ ~
I~ - _ 0/ N _ . Z .z
(GLY-IPA-s5) 38641-94-0 (486 ¢/l GLY o0 - vizoldhaté emulzio
szabad sav) A
Novényvédészer- Aktiv
készitmény hatéanva Az aktiv hatéanyag koncentracidja Adalékanyagok Adalékanyag koncentracoja Formulacié tipusa
megnevezése vag
. . L —— . folyékony vizoldhatd
Roundup Classic GLY-IPA-s6 41,5% (360 g/l GLY szabad sav) polietoxilalt faggydaminok keveréke (POEA) 15,50% Koncentratum
anoe;r?gf/Oeaz?;ig CAS szdm A formézéanyag koncentréaciéja A formézbéanyag szerkezeti képlete | Adalékanyag koncentracdja Formuléci6 tipusa
R
POE-15 (CAS o H 0«1,\" \O?H . . "
Emulson AG GPE 3SS 61791-26-2) 100% [ i {/ dn - vizoldhat6 emulzid




2. ANYAG ES MODSZER

Szakirodalmi adatok igazoltak, hogy a GLY hatast gyakorol kulonféle
emldssejtvonalakra, ezért mi olyan, emlésokbdl szarmazo sejtvonalakon
Kivantuk vizsgélni a GLY, R és POE-15 hatasat, amelyeket az eddigi
szakirodalom nem, vagy csak kevesszer emlit. Valasztasunk két egyedi,
egéreredetli sejtvonalra esett. Nagyfoku érzékenysége miatt valasztottuk a
neuroektodermalis NE-4C idegi Ossejtvonalat, melynek egyedi sajatossaga,
hogy hianyzik beldle a funkcionalis pS3 tumorszupresszor fehérje és idegi
differenciacidjat a retinsav jelent6és mértékben indukalja. Masik
emldssejtvonalként az eldbbinél valamivel kevésbé érzékeny MC3T3-El
sejtvonalat valasztottuk, részint mert ez a sejtvonal is 6sszefliggésbe hozhato
a retinsavas jelatadasi mechanizmussal, részint pedig, mert elézetes
megfigyeléseink szerint a GLY hatékonyan géatolta ennek a spontan
transzformécio utjan képzddott csontképzd prekurzor (preoszteoblaszt)
sejtnek a feliiletre torténd letapadasi képességét, mely végiil elvezetett a GLY
specifikus integringatl6 hatasanak felismeréséhez.

A GLY és a POE-15 vizsgalatokban alkalmazott koncentracioi
tobbféle alakban is megadhatok: az adott reagens témegkoncentracidjaban (pl.
o/l), szazalékos koncentracidban (pl. g/100 ml), molaris anyagmennyiség-
koncentracioban (pl. moll/l, M), illetve a R azon
koncentracioban van jelen (ez utébbit neveztem a Roundup Classic
készitményre vonatkoztatott ekvivalens koncentraciénak, mas néven
Roundup-ekvivalens koncentracionak).

Vizsgalataink soran — az MTT-teszt kivételével — a sejteket 6-lyukd

sejttenyésztd lemezekre tltettem le, 1,5 x 10° sejt/lyuk stirliséggel. A sejtek

crer
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POE-15-kezelést végeztem, MEM vagy a-MEM tapkozegben. Az MTT-teszt
soran az NE-4C és MC3T3-E1 sejteket 5 x 10* sejt/ml koncentracioban, 96-
lyukd sejttenyésztd edénybe tltettem, 200 pl/lyuk mennyiségben. A kezelések
id6tartama 24 o6ra volt. A mérési eredmények alapjan 6sszehasonlitottuk az

alkalmazott sejtvonalak és a kiilonb6z6 vizsgalati modszerek erzékenységét.



3. EREDMENYEK

Az MTT vizsgalatok eredményei alapjan, a vizsgalt vegylletek gatlo hatést
gyakoroltak a sejtek eletképességere, killénosen az NE-4C sejtek esetében. A
vizsgalatokban kiszamitott ICso-értéket a 2. tablazat mutatja be részletesen.
Az NE-4C sejtek esetében a POE-15 citotoxicitasa 200-szor magasabbnak
bizonyult a hatdanyaghoz képest. Az aramlési citometria eredményei szerint
is magasabb citotoxicitds volt megfigyelhetd6 a POE-15 és a készitmény
esetében is a hatdanyag citotoxikus hatasaihoz képest. Az NE-4C sejtek 1,1—
2-szer erzékenyebbek voltak az MC3T3-E1 sejtvonalndl az életképessegi
vizsgalatok alapjan.

A genotoxicitasi  vizsgalatok eredményeiben bevezettik a
legalacsonyabb genotoxikus dézis (LGD) értéket tekintettel arra, hogy a
genotoxicitési vizsgélatoknal nem tudunk ICso-értéket megallapitani. Az
LGD-érték azt a legalacsonyabb dozist jelenti, amelynél a vizsgalt anyag
pozitiv vélaszt indukal a genotoxicitasi vizsgalatban. A DNS-karosodasok
értékelése soran a comet-teszt eredményei 2910-szer, illetve 2247-szer
magasabb DNS-migraciot jeleztek a POE-15 esetében, mint a GLY-IPA,
illetve a R vizsgalata soran. Az MC3T3-E1 sejtek kevésbé érzékenynek
bizonyultak a DNS-karosito hatdsokkal szemben az NE-4C sejtekhez képest.
Az MC3T3-E1 sejtek esetében a POE-15, R és GLY-IPA kezelést kovetden
meghatérozott LGD-értékek 271-szer, 120-szor és 3,2-szer magasabbak
voltak az NE-4C sejteknél meghatarozott értékekhez képest. Vizsgélataink
soran DNS-karosodast figyeltiink meg a negativ kontrollban is, ami a p53
tumorszuppresszor fehérje hianyaval magyarazhaté az NE-4C sejtvonal
esetében. Az NE-4C sejtek vizsgalata soran a comet-teszt vizsgalati modszer
érzékenyebbnek bizonyult. Az MC3T3-E1 sejtvonal LGD-értékeinek

alakuldsa megfelelt az NE-4C sejtek esetében megfigyelhet6 tendencianak. A



GLY-IPA és a készitmény hatasaihoz kepest a POE-15 esetében az NE-4C
sejtekre 401-szer, az MC3T3-E1 sejtekre 8,4-szer magasabb volt a DNS-
karosodas mértéke.

Az apoptozis vizsgalata soran, mind az annexinszintek, mind a
kaszpaz 3/7-aktivitasi mérések alapjan igazoltuk a kezelések hatasait. Az NE-
AC sejtek esetében a POE-15 kezelésnél 2,6-szor és 273-szor magasabb volt
az apoptotikus sejtek aranya a GLY-IPA és R kezelésekhez képest. Az
MC3T3-E1 sejtvonalon meghatarozott apoptotikus sejtek aranya POE-15
kezelést kovetden volt a legmagasabb. A 24-6ras kezeléseket kovetden az
elhalt sejtek aranya nétt, mig az é€letképes sejtek szama dozisfiiggé modon
lecsokkent. Eredményeink alapjan a POE-15 a R-hez képest alacsonyabb
koncentraciokban is apoptdzist indukalt. Az apoptozisra gyakorolt hatasok
értékelése soran alkalmazott vizsgalati modszerek kozott kildnbség volt
megfigyelhetd.

A sejtciklus-analizis alapjan elmondhatd, hogy a negativ kontrollban
az NE-4C sejtek tobbsége (~46%) novekedési (Go/G1) fazisban volt a 24-6ras
expoziciot kovetden. A vizsgalt vegyiiletek esetében joval alacsonyabb arany
volt megfigyelhetd a kontrollhoz képest, €s a csokkenés dozisfliggést mutatott.
A DNS-replikécié kezdeti szakaszat (S-fazis) nem befolyasolta a
hatéanyaggal torténd kezelés, azonban a készitmény és a POE-15 esetében
lecsokkent a sejtek aranya az S-fazisban. A sejtosztodasi, Go/M-fazisban ezzel
szemben a sejtarany névekedése volt megfigyelhet6 a kezeléseket kdvetden,
ahol a legnagyobb mértékii névekedést a GLY-IPA legalacsonyabb vizsgalt
koncentracidjanal tapasztaltuk, majd a koncentracié novekedésével a
sejtarany fokozatos csokkenését tapasztaltuk. A GLY-IPA ndvelte az NE-4C
sejtek arényat, azonban a sejtek ndvekedése a nem optimalis kérilmenyek
miatt a Go/Gi-fazishan megéllt, és a sejtek csak Kis része jutott at az

ellenérzéponton, majd keriilt at az S-, illetve Go/M-fazisokba, ezért ezekben a



fazisokban a sejtarany alacsonyabb volt a kontrollhoz képest. A negativ
kontrollban magasabb sejtaranyt (~80%) detektaltunk a Go/Gi-fazisban az
MC3T3-E1 sejtvonal esetében, mint az NE-4C sejteknél. A nyugalmi (Go) és
az els6 novekedési (G1) fazisokban a sejtek magas relativ aranya jellemzo az
MC3T3-E1 sejtek esetében, de a Go/G1-fazishan a sejtarany lecsokkent a R es
POE-15-kezelt sejtekben. A vizsgalt vegylletek az MC3T3-E1 sejtek
esetében sem befolydsoltdk az S-fazisban 1év6 sejtek aranyat, mig a
kezeléseket kovetden a sejtek aranyanak novekedése volt megfigyelhetd a
G2/M-fazisban.

Vizsgalataink eredményenél a toxicitasi tendencia minden
vizsgélatban a kovetkez6 volt: GLY-IPA<<R<POE-15.



2.tablazat. A GLY, a polietoxilalt faggytamin (POE-15) és a Roundup Classic esetében meghatarozott 50%-os gatl6 koncentracié (1Cso) a citotoxicitas és az apoptozis,

valamint a legalacsonyabb genotoxikus dozis (LGD)* értekei a genotoxicitasi vizsgalatok esetében, az NE-4C és MC3T3-E1 sejtvonalakon.

ICs, és LGD értékek (Roundup Classic-kal ekvivalens koncentracioban (%) és pg/ml értékben kifejezve)®

NE-4C "
GLY-IPA POE-15 RC
%) (Lg/ml) (%) (Lg/ml) %) GLY-IPA (ug/ml) | POE-15 (ug/ml)

Sejt életképesség
MTT-teszt 0,652+0,006 316872 |0,00315:000007] 572 |0,00995+0,00010 48,36 18,06
E'etke‘)esse(g,\/\l’ﬁ%a'at' keszlet | ) 50540000 28017  |0,00115:0,00007| 209 |0,00469+:0,00008 22,79 851

DNS kéarosodas
Comet-teszt 0,0259 12587 00000089 | 0,043 0,00002 0,09 0,03
DNS karosodas vizsgalati 0,0376 182,55 0,000295 0,54 0,00117 5,68 2,12

Programozott sejthalal

Apoptdzis vizsgalati készlet | 0,246+0,134 119556 |0,00092+0,00005] 1,67 |0,00238+0,00003 1157 432
Kaszpaz 3/ Z,\\/I':f:g;"at' Keszlet | 568+0,043 276048 |0,00099+000002| 18  |0,00748+0,00012 36,35 1358




MC3T3-E1°

GLY-IPA POE-15 R°
%) (g/ml) (%) wmh| (%) GLY-IPA (ig/ml) | POE-15 (pg/m)
Sejt életképesség
MTT-teszt 0.7256+0.0068| 352642 |0.00639:+0.00003| 11,60 |0.0101:£0.0004 49,09 1833
Eletkepesseg Vizsgalali |, »10540.0024| 607257 |0.00936+0.00085| 1699 |0.0187+0.0007 90,88 33,94
keszlet (Muse)
DNS kéarosodas
Comet-teszt 1.2624+0.0604] 613526 | 0.09686+0.00102 | 175,82 | 0.2307+0.0083| 112120 41876
DNS karosodas Vizsgalati |, aaer 6 1121| 9167.90 |0,02576£0.00047| 4676 |0.209120.0034| 101623 379,55
készlet (Muse)
Programozott sejthalal
Apomoz's(‘&zl‘j’g:)'at' Keszlet | 273140.0045| 1327.27 |0.0116920.00048 | 2122 |0.0167+0.0013 8116 3031
Kaszpaz 3/7 vizsgalati | 011510 0339| 311623 |0.00649+0.00012| 11,78 |0.0073+0.0001 3548 1325
készlet (Muse)

* Az LGD-érték az a koncentracio, ahol a genotoxikus hatas megfigyelhet6 a kontrollkezeléshez képest.

b Sejtvonalak - NE-4C: egy neuroektodermalis dssejtvonal, amit egy 9-napos egér embrié agyi vezikulumabdl izoldltak, melybdl hidnyzik a

s

[y

funkciondlis p53 gének; MC3T3-E1: Mus musculus (egér) koponyabdl szarmazé csontveld prekurzor sejtvonal.

¢ A Roundup Classic-ban a GLY hat6anyag és a formazoszer POE-15 szazalékos koncentrécioi, valamint a hatéanyag és a formazdszer tényleges

koncentracioi az adott tdmeg/térfogat koncentraciéban vannak feltiintetve.
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A GLY és az élelmiszeripari adalékanyagok, illetve élelmiszer-
szennyezbként ismert genotoxikus anyagok kozotti kapcsolat U]
megkdzelitésben mutatja be a felhalmozodott szermaradékokat, kilondsen az
élelmiszerbiztonsag és a kdzegészség szempontjabol. Méara a GLY vegyuletet
hatalmas mennyiségben hasznaljak gyomirtd szerek hatéanyagaként, igy
jelenléte a mezdgazdasagi termékekben ¢€s élelmiszerekben aggodalomra
adhat okot, mivel a maradvanyai potencidlisan bekerilhetnek az
élelmiszerlancba. Mind a GLY, mind szamos élelmiszer-adalékanyag vagy
élelmiszer-szennyezé anyag (példaul akrilamid, benzoesav és citromsav)
genotoxikus hatasokkal birnak, amelyek kdzé tartozik a DNS karosodasa és a
kromoszdmaaberracio. A genotoxikus anyagok altal kivaltott DNS-karosodas
hozzajarulhat a sejtek rosszindulatu &talakuldsahoz, igy ezek az anyagok
potencialis rakkeltok lehetnek. A GLY elsésorban mez6gazdasagi
novényekrdl keriilhet az élelmiszerekbe, mig az adalékanyagok, mint példaul
a benzoesav és a citromsav, kozvetlenil az élelmiszer-feldolgozas soran
jutnak az élelmiszertermékekbe. A human expozicié szintje befolyésolja a
kockazat mértékét. Bar a GLY jelenléte az élelmiszerben alacsony szinten is
kérdéseket vet fel a hosszu tavu egészségiigyi hatasokkal kapcsolatban, az
adalék- és szennyezd anyagokat szigorii szabalyozas alatt tartjak, hogy
minimalizaljak a kockazatokat. A GLY és az élelmiszer-adalékanyagok,
kozotti kapcsolat ravilagit arra, hogy a mezdgazdasagi vegyszerek &s
élelmiszer-adalékanyagok maradvanyainak jelenléte az élelmiszerekben
milyen potencialis egészségligyi kockazatokat jelenthet. Az ilyen anyagok
genotoxikus hatdsai hosszu tadvon hozzajarulhatnak a rék kockazatanak
ndvekedésehez, és ezért fontos a szigorl szabalyozas és a folyamatos kutatas
ezekre vonatkozoan. A Kitettség minimalizalasa érdekében mind a
mezbgazdasagi gyakorlatokat, mind az élelmiszer-feldolgozési folyamatokat

optimalizalni kell, hogy a fogyasztok egészséget megovjak.
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Az okotoxikoldgiai vizsgalatok gyakorta els6sorban a hatéanyagokra
Osszpontositanak, mikozben az ¢l szervezetek valds koriilmények kozott
Osszetett novényvédoészer-keszitmeényeknek vannak kitéve. A nem
célszervezetekre gyakorolt hatasok széleskoriiek, ami ellentétben all azzal a
feltételezéssel, hogy a gyomirtd szerek specifikusak és csak a célnévényekre
hatnak. Mind a GLY, mind a GBH-k nem szandékolt mellékhatasokkal jarnak
szdmos szérazfoldi eés vizi fajokra, ilyenek a nem célzott novények,
mikroorganizmusok, rovarok, pokok, foldigilisztdk, kiilonb6z6 vizi
gerinctelenek és nem utolso6 sorban a gerincesek. E negativ hatdsok; foként az
oxidativ stressz, egészségi és egeszségkarositdé hatdsi folyamatok
megvaltozasarol szdmoltak be, ahol a genotoxikus és citotoxikus hatas is
fellelheto.

Az intenziv felhasznalas kdvetkeztében a GLY széles kdrben jelen van
a kornyezetben, és — ahogy kordbban is hangsulyoztam — olykor kéaros hatast
gyakorol a nem célszervezetekre. Emellett bekeriilhet az ivovizbe és az
élelmiszerlancba is. Az emberek esetében tobb egészségiigyi problémaval,
példaul rakkal és hormonalis zavarokkal hoztak 6sszefliggésbe, bar ezek
hatasainak mértéke tovabbra is vitatott. A kutatdsok folyamatosan zajlanak,
mikdzben egyre tobb szakmai ajanlds szorgalmazza a GLY hasznalatanak
mérséklését és biztonsadgosabb alkalmazasi szabalyozasat.

Az értekezésben bemutatott szamos bizonyiték arra utal, hogy a GLY,
illetve a GBH-k jelentds hatast gyakorolhatnak a talajlako és vizi
Okoszisztémak nem célzott szervezeteire is. Fizikai-kémiai tulajdonségai
révén a GLY kdnnyen eljut a vizi kdrnyezetbe. Ugyanigy, a GLY és a GBH-k
tobbféle kéaros hatdsa a szarazfoldi dkoszisztémak esetében is egyre tébb
kutatasi eredmennyel alatamasztott. A vizi névényi és allati szervezetekkel
végzett vizsgalatok alapjan ugy tlinik, hogy a GBH-k egyik {6 toxikus

hatdsmechanizmusa az oxidativ stressz, amely szorosan ¢sszefligg az altalunk
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vizsgalt apoptotikus folyamatokkal, DNS-karosodassal és citotoxicitassal is.
Mivel ezek a hatdsok sejtszinten zajlanak, az in vitro vizsgalatok
kulcsfontossaguak a pontos mechanizmusok feltarasahoz.
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4. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A hérom vizsgalati anyagra vonatkozéan mindkét életképességi
moédszernél hasonld nagysagrendli aranyokat, de az MC3T3-E1 sejtvonal
esetében magasabb értékeket mértem, mint az NE-4C sejtvonalnal.
Ugyanakkor megallapitottam, hogy az NE-4C sejtvonal érzékenyebbnek
mutatkozott az aramlasi citométeres vizsgalatban, hiszen az MTT-teszt
eredményei 91%, 36% és 47%-kal (atlagosan 58%+29%-kal) magasabbak,
mint az aramlasi citométerrel mért értékek. Az MC3T3-E1 sejtvonal esetében
forditott dsszefuiggest allapitottam meg, hiszen a sejtvonal az MTT tesztben
bizonyult érzékenyebbnek 58%, 68% és 54%-kal (atlagosan 60%z+7%-kal) az

aramlasi citométerrel mért értékeknél.

2. A genotoxicitési vizsgalataink LGD-értékei alapjan az NE-4C
sejtvonal atlagosan két nagysagrenddel érzékenyebbnek bizonyult a comet-
tesztben az MC3T3-E1 sejtvonalnal, mely egyértelmiien a p53
tumorszupresszor fehérje és ezaltal a DNS-karosodasokat javitd
mechanizmusok hidnyabol ered az eldbbi sejtvonalban. Az MC3T3-E1l
sejtvonal esetében a DNS-karosodast vizsgald aramlasi citometrias vizsgalati
készlet eredményezett érzékenyebb kimutatast, ahol az LGD-értékek 44%, 3%
és 35%-at (atlagosan 27%z+22%-kal) voltak alacsonyabbak a comet-teszthez

képest.

3. Az NE-4C sejtvonal esetében atlagban 55%-kal érzékenyebb volt, az
apoptozis vizsgalat, mely az 0sszes apoptotikus sejtet hatarozta meg, a
kaszpaz 3/7 vizsgalati készlethez képest, mely az apoptotikus és halott sejteket
detektalta. Vizsgalatombol megallapithato, hogy az NE-4C sejtvonal a POE-
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15 esetében atlagban 9-szer érzékenyebben reagalt mindkét apoptdzis

vizsgalatra az MC3T3-E1 sejtvonalhoz képest.

4. Az NE-4C sejtek sejtciklus vizsgalata soran a GLY-IPA kezelés
hatasara, a sejtek a Go/Gi-fazisban maradnak, hiszen nem érzékelnek
optimalis koriilményeket a novekedéshez és el sem érik az elsd restrikcios
pontot, meglepd modon a legalacsonyabb koncentraciondl a legmagasabb a
Go/G1-fazisban 1év6 sejtek aranya, ahol szignifikans kiilonbséget mutattunk ki
a kontroll kezeléshez képest (p<0,05). R- és a POE-15-kezelés hatasara a
Go/G1-fazisban 1évo sejtek aranya csokken monoton dozisfiiggé modon
0,0007-0,0026% (Roundup Classic-ekvivalens koncentracidban). A R-
kezelésnél a legkisebb koncentraciéd kivételével és a POE-15-kezelésnél
szignifikans kilonbséget (p<0,001) mutattam ki az S és a G./M-fazisban a
kontrollhoz képest. MC3T3-E1 sejtek sejtciklus vizsgalata soran a kontrollban
a Go/G;-fazisban tartozkodd sejtek aranya atlagban 57 %-kal magasabb, mint
az NE-4C esetében, ez az arany a kezelések hatasara csokken. Az S-fazisban
1évo sejtek aranyat nem befolyasolta a kezeles, mig a G2/M-fazisban 1év6

sejtek aranya ndvekszik a 24-6ras kezelést kovetden.
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5. KOVETKEZTETESEK ES JAVASLATOK

A vizsgalatok sorén szerzett adatokbol vildgosan kirajzolddott, hogy a
kiilonb6z6 modszerek kiilonb6zé érzékenységgel és informécidtartalommal
birnak. Az MTT-teszt az altalanos sejtmiik6dés, mig az aramlasi citometria a
részletesebb sejtfizioldgiai paraméterek vizsgalatara alkalmas. A comet-teszt
elénye a vizualis informacio, az aramlasi citometrias DNS-vizsgélat pedig a
kvantitativ és objektiv adatszerzés. A kombinalt vizsgalatok azt is
megmutattak, hogy egyes sejtvonalak eltérd érzékenységgel reagalnak
ugyanazon vegyuletekre. Ez kulondsen fontos volt a POE-15 toxikus
hatasainak vizsgalatakor, mivel az eredmények azt mutattdk, hogy ez a
vegyllet 6nmagaban is nagysagrendekkel toxikusabb, mint a GLY-IPA
6nmagaban.

Altalanossagban a dolgozatomban felhasznalt vizsgélati anyagokrol
(GLY-IPA, R és POE-15) elmondhat6, hogy mindegyik vizsgalatban gatlé
hatast mutattak a kontroll kezelésekhez képest, ezek mértéke eltérd volt,
melyet az eredményekben ki is fejtettem. Vizsgalatainkban a legnagyobb gatlo
hatast a POE-15 idézett eld, ez egyaltalan nem meglepd, hiszen 2016-ban
azokat a GLY-tartalmu készitményeket betiltottak az EU-ban, amelyek POE-
15 formazodszert tartalmaztak, ami jelentds 1€pés volt a novényvédd szerek
biztonsadgosabba tétele érdekében.

A GLY és a nyirokrendszer sejtjeit érinté non-Hodgkin limfoma
(NHL) kozotti kapcsolat az egyik legvitatottabb kérdés a GLY
biztonsadgossagaval kapcsolatban. Az évek soran szamos tanulmany vizsgalta
ezt a lehetséges 0sszefiiggést, €s mig néhany kutatas azt sugallja, hogy a GLY
expozicio novelheti a non-Hodgkin limfoma kockézatat, mas tanulmanyok
nem talaltak erre meggy6z6 bizonyitékot. A Nemzetkdzi Rakkutatasi

Ugynokség (IARC) kiiléndsen hangstlyozta, hogy a mezégazdasagi
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munkasok kdrében nagyobb a betegseg kockazata, mivel 6k hosszi tavon és
nagyobb mennyiségben vannak kitéve a vegyszernek. Ezeknek a fényében a
bemutatott vizsgéalataimbol tébb megallapités is levonhatd, a R és a POE-15
toxikusabb, mint a GLY-IPA mindkét vizsgalt egérsejtvonalra, a
neuroektodermalis, Ossejttipusi NE-4C  sejtekre és az MC3T3-E1l
preoszteoblaszt sejtekre egyarant. A két sejtvonal minden kisérletiinkben
jellegzetes kulonbségeket mutatott, mivel vizsgalataimban az NE-4C sejtek
legalabb 2,5-szer érzékenyebbnek bizonyultak a vizsgalt anyagokkal
szemben. A GLY és az élelmiszer-adalékanyagok kozotti 6sszefiiggés ravilagit
arra, hogy a mezOgazdasagi vegyszerek és az élelmiszer-adalékanyagok
maradvanyainak jelenléte az ¢élelmiszerekben jelentds egészségiligyi
kockazatot hordozhat. Ezen anyagok genotoxikus hatdsa hozzajarulhat a
daganatos megbetegedések kialakulasanak kockazatahoz, igy elengedhetetlen
a szigoru szabalyozés és a folyamatos kutatasi tevékenység. Az expozicio
csokkentése érdekében nemcsak a mezdgazdasagi gyakorlatoknak kell
valtozniuk, hanem az élelmiszer-feldolgozasi folyamatokat optimalizalni kell,
ugy, hogy a fogyasztok egészsége is védve legyen. A kutatasok arra is
ramutattak, hogy a kiilonboz6 élelmiszer-adalékanyagok szinergens hatassal
lehetnek a GLY-re, ami még nagyobb egészségiigyi problémakat okozhat. A
modern élelmiszeriparban alkalmazott technolédgiak szintén hozzajarulhatnak
az ilyen anyagok jelenlétéhez, ezért a gyartasi folyamatok djraértékelése is
szlikséges lehet. Az élelmiszerbiztonsag terén dolgozd szakemberek
egyetértenek abban, hogy a fogyasztok hosszu tavi egészsegének védelme
érdekében a szabalyozasnak lépést kell tartania a tudomanyos felfedezésekkel.
Fontos szempont, hogy alternativ megoldasok is rendelkezésre alljanak, mint
példaul a biogazdalkodas elterjedése, amely csokkentheti a vegyi anyagok
hasznalatat. Osszességében a GLY és az élelmiszer-adalékanyagok kérdése

globéalis probléma, amely alapos vizsgalatot és hatékony intézkedéseket
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igényel. A fogyasztok tudatosabb dontései, a fenntarthatd mezdgazdasagi
gyakorlatok elterjedése és a folyamatos kutatdsi eredmények segithetnek
minimalizalni a kockazatokat. A dolgozatomban elvégzett vizsgélatokkal és

leirt eredményekkel is ehhez szeretnék hozzajarulni.
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