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1. BEVEZETES

Eletiink soran kiilonbozé természetes és mesterséges sugarzasoknak
vagyunk kitéve. A 0-3 PHz frekvenciatartomanyban [évo
elektromagneses spektrumot nem-ionizald sugarzasoknak nevezzik.
Az elmult évtizedek gyors technologiai fejlddésének eredményeként az
emberek az ¢élet minden teriiletén egyre nagyobb mértékben vannak
kitéve az elektromagneses térnek (EMF). A megnovekedett
mindennapi hasznalat és a mesterséges forrasok magas jelenléte miatt a
WHO kiemelten kezeli az extrém alacsony elektromégneses terek és a
radiofrekvencias (RF) sugarzas hatasainak kutatasat. A Nemzetkozi
Rakutaté  Ugyndkség (IARC) a mobiltelefon hasznélattal
Osszefiiggésbe hozhatd agydaganat egy rosszindulata tipusanak, a
glioma megndvekedett kockazata miatt 2B vagyis ,,lehetséges rakkeltd”
kategoriaba sorolta az RF sugarzasokat. Az ultraibolya (UV) sugarzas
karcinogén hatdsa régota bizonyitott, ami miatt az I[ARC a
legmagasabb, 1-es, azaz rakkelt kategdriaba sorolja. A Nemzetkozi
Nem-ionizalé Sugarvédelmi Bizottsag (ICNIRP) iranymutatasokat, az
Europai bizottsag pedig ajanlasokat fogalmazott meg az EMF
expozicids hatarértékeire vonatkozéan a lakossag nem-ionizalo
sugarzasok lehetséges karos hatasaival szembeni védelme érdekében.

RF sugarzas a 100 kHz — 300 GHz koz6tti tartomanyban 1évé EMF
sugarzas. Az ember kornyezetében megtaldlhaté RF forrasok koziil a
legismertebbek: a radio- és tv adok, mobiltelefon bazisallomasok,
valamint a feltdorekvé vezeték nélkiilli technologidk (pl. Wi-Fi,
autoradarok). A vezeték nélkiili technologidk uj generacioi (3G, 4G,
5@G, Wi-Fi) magasabb frekvencian miikodnek, mint a kordbbi, 2G néven
ismert, 900 MHz-en miikddé mobiltelefon rendszer. Altalanossagban
elmondhatd, hogy a frekvencia novekedésével a sugarzas hullamhossza
¢s az emberi testbe torténd behatolasi mélysége csokken. Tehat a
magasabb frekvencidju RF expozicié nem hatol mélyebb rétegekbe,
foként a bérben és a szaruhartyaban nyelédik el. RF sugarzas altal
okozott hohatas akkor 1ép fel, ha az RF expozicid6 az emberi
szervezetben tobb, mint 1°C-os homérséklet emelkedést eredményez
(2-8 W/kg felett). Az RF expoziciot korlatozé nemzetkdzi biztonsagi
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eldirdsok és ajanlasok ezen a jol ismert hdhatdson alapszanak. Nem
termikus hatasrol akkor beszélhetiink, ha az RF sugarzas intenzitasa
olyan alacsony, hogy nem emeli jelent6sen a sejtek, szovetek vagy a
szervezet hdmérsékletét, valamint a termoregulacié sem értintett (0,5
W/kg). Szamos tanulmany egyet ért abban, hogy az RF expozicid
onmagaban nem karos vagy genotoxikus a nemzetkozileg elfogadott
expozicios hatarétékek alatt.

Kozépfrekvencias magneses tér (IF MF) a 300 Hz és 100 kHz
kozotti frekvenciatartomanyut EMF. Szamos IF MF-t hasznalo
eszkozzel talalkozunk akar a haztartasban, boltokban, reptereken,
ugyanis az inverteres hiitok, mosogépek vagy klimak, az indukcios
f6z6lapok, a boltok lopasgatld kapui, ellenérzé kapui mind IF MF-fel
mitkddnek. Valamint a vezeték nélkiili toltés és az elektromos és hibrid
autok is hasznaljak ezt a frekvencia tartomanyt. Mindezen széleskori
felhasznalas ellenére, az IF MF borre gyakorolt hatdsat vizsgalo
kutatasok szama igen csekély.

Az UV sugarzas f6 természeti forrasa a napsugarzas. A Foldre
érkezd sugarzas jelentds részét kisziiri az 6zon réteg, csak az UV-A
(315-400 nm) tartomany 95%-a, valamint elenyész6 mennyiségii UV-
B (280-315 nm) sugarzas éri el a foldfelszint. Viszont ezekre
vonatkozdan epidemiologiai vizsgélatok kimutattdk, hogy az UV
sugarzas jelent0s szerepet jatszik a boérrak minden fobb tipusanak
elé6fordulasaban. A standard eritéma dozis (SED) a bérre gyakorolt
dozis mennyiségét fejezi ki, ahol 1 SED 100 J/m? effektiv sugarzasi
expozicionak felel meg. AZ UV sugarzas bizonyitottan DNS
karosodast okoz. UV sugarzasra specifikusak DNS-t karositd
képzbddések a ciklobutan-pirimidin dimerek és pirimidin-pirimidon 6-4
fototermékek, tovabba a UV sugérzas kozvetett DNS karosodast is
okozhat az oxidativ stressz révén, reaktiv oxigéngyokok (ROS)
generalasaval. A szervezet reakcidja az UV sugarzasra a gyulladas,
génmutacid ¢és fotoimmunszuppresszio, amelyek Osszefiliggésben
allnak a béroregedéssel és fotokarcinogenezissel.

A kiilonb6zé kombinalt expoziciok lehetséges kovetkezményei
mindig is a tudomanyos kutatasok kozéppontjaban alltak. Az elmult
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néhdny évtizedben szamos kutatas folyt e téren az ionizal6 sugarzas,
UV sugarzas, egyéb fizikai agensek és EMF expozicio, kiilonos
tekintettel az RF expozicio teriiletén. Ezekben a vizsgalatokban szamos
lehetséges kimenetet feltételeztek, amelyek szerint az RF maés fizikai
agenssel kombinalt expozicioja fokozhatja vagy mérsékelheti az ismert
fizikai agens toxikus hatasat. A kombinalt expoziciok koziil érdemes
kiemelni az adaptiv vélasz jelenségét, amely sordn a sejtek egy
elézetesen alacsony és nem toxikus dozisu genotoxikus 4agens
(,,adaptive dose”, AD) expozicidjanak hatasara ellenallobba,
rezisztensebbé valnak késobbi azonos vagy mas genotoxikus agens
nagyobb, toxikus dézisanak (,,challenge dose”, CD) expozicidja altal
kivaltott karosodasaval szemben. Az adaptiv valasz jelensége nem csak
az ionizald sugarzasok, de az RF, IF MF ¢és az UV sugarzas hatasara is
bizonyitott.

Kétségtelen, hogy a vezeték nélkiili kommunikacids technologia
hatékonnya ¢és kényelmessé tette az emberek mindennapijait,
ugyanakkor az emberiség folyamatos EMF expozicionak vald
kitettsége kérdéseket vet fel az EMF lehetséges biologiai ¢és
egészségiigyi hatasaival kapcsolatban.

2. CELKITUZES

Jelen disszertacio célja volt megvizsgalni, hogy a nem-ionizald
sugarzasok oOnmagukban, illetve mas sugarzasokkal kombinalva
okozhatnak-e nem termikus hatdsokat az emberi borben. A kutatast két
részre osztottuk a kdnnyebb érthetoség érdekében.

2.1 Az egymadst koveto radidfrekvencias és UV besugarzds
gyulladast okozo hatdsvizsgdlata 3D bormodellen

Szerettiik volna megvizsgalni az RF és UV sugarzasnak kiilonbozo
kombinaciéban milyen hatdsa van az emberi bér él6képességére,
gyulladasara és a bororegedésre. Kétféle kiilonb6z6 RF expoziciora
Osszpontositottunk: az 1950 MHz 3G vezeték nélkiili mobil technologia
(UMTS) és a 2422 MHz Wi-Fi frekvenciajara. Els6 hipotézisként azt
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feltételeztiilk, hogy az UV sugéarzas a szovetek éloképességre és
gyulladasban résztvevé folyamataira gyakorolt karos hatasait egy
késdbbi RF expozicio fokozhatja. Masodik hipotézisiink pedig az volt,
hogy egy eldzetes RF expozicid védd hatést valt ki az adaptiv vdlasz
révén egy késobbi UV sugérzas okozta karosoddsokkal szemben. Elsd
celkitlizéstiink volt, hogy megvizsgaljuk az egymast kdoveté UV
sugéarzas és RF expozicio hatdsat 3D bormodell életképességére és
gyulladés folyamataira. A masodik célunk az RF expozicio altal
kivaltott lehetséges adaptiv valasz kimutatasa volt 3D bérmodellben.

2.2 IF MF és ionizdalo sugdrzas egymdst kovetd expozicidjanak
genotoxikus hatasvizsgdalata humadn dermadlis fibroblaszt
sejtekben

Célunk volt, hogy megvizsgaljuk az IF MF expoziciéo 6nmagaban és
ionizal6 sugdrzassal kombindlva milyen hatdssal van a human boér
genotoxicitasara. A tudomanyos irodalom alapjan, elsé hipotézisiink
volt, hogy az IF MF expozicid6 6nmagaban nincs hatdssal a human
dermalis fibroblaszt sejtekre. Masodik hipotézisként azt feltételeztiik,
hogy az IF MF az adaptiv valasz jelenségén keresztiil képes védo hatast
kifejteni a fibroblaszt sejtekben, ezzel csokkentve az ionizald sugarzas
genotoxikus hatasat. Elsé célunk volt, hogy megvizsgaljuk a 22 kHz
vagy 250 kHz IF MF okoz-e genotoxikus hatast a human dermalis
fibroblaszt sejtekben. Masodik célunk volt, hogy megvizsgaljuk képes-
e az IF MF preventiv hatast biztositani az ionizal6 sugarzas karos
hatasaval szemben.

3. MODSZEREK

3.1 RF (UMTS vagy Wi-Fi) és UV sugdarzasnak kitett bérmodell

Kisérleteink elvégzéséhez a MatTek EpidermFT, teljes vastagsagu
3D bérmodelljét hasznaltuk, melyeket 35 mm-es Petri csészében, 37°C-
on 5%-0s CO, mellett tartottuk. Két szovetet kezeltiink parhuzamos
mintaként az egyes kezeléseknél.



RF besugarzashoz két kiilonbdz6 besugarzo rendszert alkalmaztunk
az UMTS és a Wi-Fi besugarzashoz.

Az UMTS sugarzashoz tapvonal tipust besugarzokat hasznaltunk —
egyet a tényleges 1950 MHz besugarzashoz, egyet az 4l (sham)
besugdrzashoz — melyeket CO, inkubdtorba tettik. Az UMTS
szintézerhez egy RF teljesitményerdsitot csatlakoztattunk, amely
garantalta a sziikséges, bedllitott RF teljesitményt 4 W/kg SAR szintig
a mintakban.

A Wi-Fi besugarzashoz egy eldzetesen leirt WPC rendszert
hasznaltunk, amely 2422 MHz frekvencian miikodott. A WPC
rendszert CO, inkubatorba helyeztiik, hogy biztositsuk az in vitro
kisérletekhez sziikséges kornyezeti feltételeket. Az inkubator
elektronikus miiszerei altal gerjesztett EMF terek befolyasolhatjak a
teljesitménysiiriséget, ezért a WPC-t egy RF abszorbens anyaggal
ellatott dobozba helyeztiik, hogy elkeriiljiik az RF visszaverodéseket.

Mindkét RF besugarzoban monitoroztuk a homérsékletet ¢és
szovetek hémérséklet emelkedését +/- 1°C kozott tartottuk. Az al
besugarzast kapott mintak ugyanazon kdornyezeti feltételek mellett
voltak tartva, mint az RF besugarzott mintak, csak tényleges RF
expozicio nélkiil.

UV  besugarzassal szimulaltuk az emberi bor természetes
napsugarzasanak valod Kkitettségét, melyhez a Honle SOL 500
napszimulatort hasznaltuk. Ennek spektruma koézel azonos a nap
spektrumaval, a H2 filter csak a 290 nm-nél nagyobb hulldmhosszi
tartomanyt (UVB, UVA, lathato fény) engedi at. A szovetek 2 SED
besugarzast 30 perc alatt, 4 SED besugarzast pedig 60 perc alatt kaptak.

Az elsé hipotézisiink vizsgalatahoz a szoveteket 2 SED UV dozis
utan 24 o6ran keresztiil ki-be kapcsolt, 4 W/kg SAR doézisi RF
expozicionak tettik ki, melyet Additiv hatas protokollnak neveztiink. A
vizsgalt mintak a kovetkezok kezeléseket kaptak: al besugarzas (SH),
24 oras RF besugarzas (RF), 2 SED UV és RF besugarzas (UVRF),
valamint 2 SED UV besugarzas (UV).
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A masodik hipotézisiink vizsgalatahoz az Adaptiv valasz protokollt
hasznaltuk, mely sordn a szdveteket 24 oras 1,5 W/kg SAR értékii
folytonos RF expozicionak, majd 4 oraval késébb 4 SED UV
besugérzasnak tettiink ki. A vizsgalt mintdk a kovetkezok kezeléseket
kaptéak: al besugarzas (SH), RF ¢és 4 SED UV besugarzas (RFUV), 4
SED UV besugarzas (UV).

Az Additiv hatas protokollal egy valds élethelyzet szerettiink volna
szimulalni. Ezért valasztottunk egy magasabb, 4 W/kg dozist ki-be
kapcsolt RF sugarzast, hiszen a valos életben sem egyfolytaban
telefonalunk vagy interneteziink. Az Adaptiv vdlasz protokoll esetében
alacsonyabb 1,5 W/kg teljesitményli RF dozist valasztottunk, melyet
széles korben alkalmaznak bizonyos orvosi terapiak soran, amelynek
szimulalasara torekedtiink. Mivel az RF expozici6 idézitése AD-ként
fontos az adaptiv valasz kivaltasahoz, az AD és CD kozotti inkubacios
id6t (4 o6ra) korabban leirt publikaciok alapjan valasztottuk ki.

Harom fiiggetlen kisérletet végeztiink mindkét frekvencia (1950
MHz UMTS és 2422 MHz Wi-Fi) két protokolljanak (4dditiv hatas és
Adaptiv valasz) minden vizsgalati végpontjan.

A besugarzasok utan a szovetek éloképességének vizsgalatahoz
MTT tesztet végeztiink, ami a metabolikusan aktiv sejtek mennyiségét
mutatja ki. A gyulladdsban és bororegedésben szerepld interleukinok
(IL-1q, IL-6, IL-8) és enzim (MMP-1) mennyiségét ELISA kit-tel
mértiik.

3.2 IF MF-nek és ionizdlo sugdrzdasnak kitett humdn dermalis
fibroblaszt sejtek

Human dermalis fibroblaszt sejteket DMEM-ben tenyésztettiik
37°C-on, 5%-0s CO, mellet, melyeket egy nappal a besugarzasi
protokoll eldtt 35 mme-es Petri csészébe tettiink at.

Az IF besugarzé rendszer egy IF generatorbodl, egy erdsitobol és egy
szolenoid tekercsbol allt, melyet CO, inkubatorba helyeztiink. A
tekercs 22 kHz vagy 250 kHz frekvencian rezonancia iizemmodban
mikédott 100 pT fluxusstiriiséggel. A Petri csészéket egy miianyag
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tarto segitségével helyeztiik a tekercs kdzepébe, itt a fibroblaszt sejtek
24 o6rés IF MF besugarzast kaptak.

Az ionizal6 besugarzashoz az X-RAD 225 rontgen forrast
hasznaltuk, amely egy teljesen automata rendszer. A rontgen forras 0,5
Gy/perc vagy 1 Gy/perc alatt adta le a kivant dozist.

A besugarzasi protokoll soran vizsgalt mintak a kovetkezd
kezeléseket kaptak: al besugéarzas, mint negativ kontrol (SH+SH), IF
MF és al besugarzas (IF MF+SH), IF MF + ionizal6 besugarzas (AR),
ionizal6 besugarzas a CD dozis szerint (IR), ionizal6d besugarzas, mint
pozitiv kontrol (PC).

A besugarzasi protokoll két frekvencidjan (22 kHz és 250 kHz)
harom-harom fiiggetlen kisérletet végeztiik el, melyek mindegyikét
harom kiilonb6z6 genotoxikoldgiai modszerrel értékeltik ki. Az
alkaline comet assay a DNS egyszaltorések (SSB) mérésére alkalmas
modszer. FPG enzimmel valo kiegészitése soran az oxidativ stressz, a
8-oxoguanine szint mérésére is alkalmas, melyek tobbletként jelennek
meg az SSB-k mellett. A cytokinesis-block micronucleus assay-el a
DNS abberaciodkat, fragmenseket lehet kimutatni, amelyek a citokinézis
gatlasa miatt mikronukleuszok formajaban jelennek meg a kétmagvi
sejtekben. A YH2AX assay a DNS kétszaltorések (DSB) helyének
kimutatasara alkalmas modszer, melyek fluoreszcens festékkel valo
megjelolése esetén ,,fokuszokként” jelennek meg a sejtmagban.

Két Petri csészét kezeltink parhuzamos mintaként az egyes
kezeléseknél minden egyes végpontban. Az al besugarzast kapott
mintak ugyanazon kdrnyezeti feltételek mellett voltak kezelve, mint az
IF MF besugarzott mintak, csak tényleges IF MF expozicié nélkiil.
Hogy lehetéségiink legyen az 6nallo IF MF lehetséges genotoxikus
hatasat is megvizsgalni az FPG-modified alkaline comet assay
modszert két tovabbi kezeléssel egészitettiik ki; ezesetben a sejteket 24
oras I[F MF (IF MF) expozicionak vagy al (SH) besugarzasnak tettiink
ki, majd azonnal vizsgaltuk oket.



4. EREDMENYEK

4.1 RF (UMTS vagy Wi-Fi) és UV sugdrzdsnak kitett bérmodell

A 3D bérszovetek vizsgalata sordn azt eredményt kaptuk, hogy azon
szovetek ¢loképessége, amelyek UV besugarzast — onmagukban vagy
RF-fel kombinalva — kaptak szignifikdnsan cs6kkent. A RF expozicid
sem az 1950 MHz UMTS, sem a 2422 MHz Wi-Fi frekvencian nem
okozott szignifikans eltérést a szovetek éloképességében a kontroll
szovetkehez képest.

Az UMTS expozicio, Additiv hatas protokoll vizsgalatanak esetében
az IL-1a, IL-6, IL-8 koncentracidja nem tért el szignifikans a relevans
kezelések kozott, de az MMP-1 koncentracioja szignifikansan csokkent
a kombinalt kezelést kapott (UVRF) mintdkban a csak UV sugarzast
kapott mintakhoz képest.

UMTS expozicid, Adaptiv vailasz protokoll vizsgalatakor az IL-1a
¢és IL-8 koncentracioja szignifikansan csokkent azokban a mintakban,
amelyek kombinalt sugarzast (1950 MHz RF expoziciot majd UV
sugarzast) kaptak, azokhoz a mintakhoz képest, amelyek csak UV
besugarzast kaptak.

Az Additiv hatas és Adaptiv valasz Wi-Fi expozicié vizsgalatanak
estében nem talaltunk szignifikans eltérést a relevans kezelések kozott.

4.2 IF MF-nek és ionizdlo sugdrzasnak kitett humdn dermdlis
fibroblaszt sejtek

Az FPG-modified alkaline comet assay modszerrel szignifikans
eltérést nem tudtunk kimutatni a relevans kezelések kozott. A modszert
kiegészitd két tovabbi kezelés tekintetében az SH expoziciohoz képest
a 24 o6ras 250 kHz-es IF MF expozicid szignifikansan megnovekedett
oxidativ stressz szintet eredményezett, mig a 22 kHz IF MF expozicid
nem.

A 22 kHz frekvencidju IF MF besugéarzas hatasara szignifikansan
kevesebb mikronukleuszos binuklealt fibroblaszt sejtet mutattunk ki a
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kontroll (SH+SH) csoporthoz képest. Az IF kombinalt (AR) és az
ionizal6 besugarzott kezelés (IR) kdzott nem volt kiilonbség. 250 kHz
frekvencian sem az IF MF, sem a kombinalt (AR) kezelés hatasara nem
tudtunk eltérést kimutatni.

DNS DSB tekintetében nem talaltunk szignifikdns eltérést egyik
frekvencian sem az IF MF 6nallo vagy ionizalo sugarzassal kombinalt
kezelés hatasara.

5. KOVETKEZTETESEK

Jelen disszertacio célja volt, hogy megvizsgaljuk a kiilonb6z6 nem-
ionizald sugarzasok onmagukban és mas sugarzasokkal kombinalva
hatéssal lehetnek-e az emberi borre.

Eredményként azt talaltuk, hogy az UV sugarzast koveté 4 W/kg
1950 MHz UMTS expozicido szignifikdnsan csokkentette az
bérmodellben. Tovabba kimutattuk az adaptiv valasz jelenségét, abban
az esetben, amikor az eldzetes 1950 MHz UMTS expozicio
szignifikansan csokkentette a késobbi UV besugarzas altal generalt IL-
la és IL-8 koncentracigjat 3D boérmodellben. Wi-Fi besugarzas
hatasara nem tudtunk kimutatni additiv hatast, sem adaptiv valaszt.
Feltételezziik, hogy az UMTS és Wi-Fi expozicid hatasa kozotti
kiilonbség a RF modulaciojanak  kiilonbségébol  adodhat.
Tanulmanyunk uttéronek szamit az EMF kutatasok terén, hiszen
els6ként publikaltunk 3D bdrszoveten végzett UV és RF kombinalt
sugarzas hatasarol.

Valamint megvizsgaltuk az I[F MF humén dermalis fibroblasztokra
gyakorolt genotoxikus hatasat, melyek alapjan azt az eredményt
kaptuk, hogy a 22 kHz-es expozicid csokkentette a mikronukleuszos
sejtek szamat, ezzel szemben a 24 oras 250 kHz IF MF expozicio
fokozott oxidativ stressz szintet eredményezett. Az I[F MF altal ionizalo
sugarzasra kivaltott adaptiv valasz jelenségét nem tudtuk kimutatni a
fibroblaszt sejtekben. Az ellentmondasos eredmények miatt az
eredményeket kelld mértékkel értelmezziik, tisztazasukhoz tovabbi
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vizsgalatok sziikségesek. Az IF kutatasok limitalt szdma miatt azonban
kutatasunk nagymértékben hozzajarult az IF MF lehetséges hatasainak
feltérképezéséhez.

Osszességében a dolgozat nem ad bizonyitékot az EMF expozicid
jelentds bioldgiai és egészségligyi hatdsara, kiilondsen az UMTS (3G),
a Wi-Fi és az IF MF bérre gyakorolt expozicidja esetén. Vizsgalataink
alapjan feltételezziik, hogy az EMF sugarzasok nem okoznak kozvetlen
DNS karosodast, viszont cellularis és molekularis szinten valtozasokat
indukdalhatnak a borsejtekben.
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