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|. Bevezetés
I.1. A biotizemanyagok jelenésége

A Foldon jelenleg folyamatban I8vipari fejlédéssel parhuzamosan ndvekszik az emberek
energiaigénye, mig a ma hasznalatos fosszilis Efercgisok mennyisége csokken. A fejlett
orszagokban az energiaigény nagy részét az Uzemategai ki, igy a biolzemanyag
eléallitdsaval csokkenth&éta fosszilis energiaforrasok felhasznaldsa. Az éggmett el§
generacios biolizemanyagokatséslsrban az erre a célra termesztett novenslekititjak elo.

A masodik generaciés biolizemanyagok alapanyaga t lehe mesgazdasaghadl,
erdbgazdalkodasbdl és a kapcsolodo iparadgakbdl szarnmaldgiai ereddt termek,
melléktermék, vagy akar a telepulési hulladék miétppiailag lebonthaté része.

Az Eurdpai Unié és hazank is jogszabdly, illetvelekvési tervek szinten szabalyozza a
biolzemanyagokra és folyékony bio-energiahordozéKmmomasszabdl ééllitott, a
kozlekedédil eltérs célokra energiaforraskent hasznalt folyékony Uzgragok, pl. villamos
energia, fités, lités) vonatkozé fenntarthatdsagi kritériumokat. Aagyarorszag Megujuld
Energia Hasznositasi Cselekvési Terve 2010-2020i dokumentumban foglaltak szerint az
elsh generacios biolizemanyagokbdl — az élelmezésikésnmanyozasi célok biztositasaval
egyidejileg — 2020. évi becslult felhasznalas 10%-ot megidataennyiseg is ééllithato.

|.2. Biodizel eballitasa

[.2.1. Biodizel aféllitasa nyers ndvényi olajbol

Magyarorszagon a jelenleg kihasznalatlan foldi¢ellebevonasa a biodizel alapanyagu
ndévénytermelésébe nem befolydsolja negativan almiskeripari igényeket, tovabba
nemcsak energetikai szempontbdl lehet kedvede munkahelyteremtéssel a lakossag
életszinvonaléat kdzvetlendl is néveli.

A ndveényi olaj 3 azonos vagy kulénkHzsirsavnak glicerinnel alkotott esztere (triglidigr
nyers formaban is hasznalhaté lenne Uzemanyagkénohban a magas trigliceridtartalom
szamos motortechnikai és tarolasi problémat okono®ényi olajokbdl metanollal végzett
atészterezéssel a hagyomanyos motorokban is haammaéiodizel allithatd &l Az eballitas
legnagyobb mellékterméke az észterezés soran kalagkicerin.

[.2.2. Biodizel afallitasa allati zsiradékbol vagy hasznalt névényajbol

A biodizel allati zsiradékbdl, hasznalt étkezésijakbol is eballithatd. A bonyolult tisztitasi
miiveletek ellenére - a gazdasagoskidées kényszere miatt - a biodizel lzemek jékent
részét alkalmassa tették az éttermi olajok, zskakideldolgozasara, tekintettel arra, hogy
ezen alapanyagok sok esetben térittsmentesen alhesklelkezésére, mivela
hulladékgazdalkodasrol sz6l6 2000. évi XLINI. tary82. § (5) bekezdése szerint az éttermek
gondoskodnia kell a veszélyes hulladéknak szamitd@sziélt siifolaj zsiradék
artalmatlanitasarol.

[.3. Nyers novényi olajbol ebdllitott biodizel melléktermékeivel, tovabba a
biodizelgyartasra szant egyéb anyagokkal végzettaggalatok

[.3.1. Biodizel-glicerin

Becslések szerint 1 liter biodizelééllitasa soran 80-100 gramm glicerin keletkezik. A
glicerin értékes, energiadus anyag, igy felmetidigy akar allati takarmany dusitaséara is
alkalmas lehet. Az allatok energiaellatottsagukigigoen a glicerint glikéz éhllitasara vagy
zsirtermelésre, illetve energiatermelésre egydehasznalhatjak. Toébb tanulmany igazolta,
hogy a biodizel-glicerinnel dusitott allati takamgandveli az allatok hishozamat.



A Nyugat-magyarorszagi Egyetem, Meazdasagi és Elelmiszer-tudomanyi Kar,
Allattudomanyi Intézetének munkatarsai takarmangoxizsgalatokat végeztek a kukorica
alapu biodizelgyartas soran keletkezett glicerinn®l vizsgalataik alapjan a standard
takarmanyhoz 5%-ban kevert, 86,3% tisztasagi fdlagegn szignifikAnsan nem befolyasolta
a hizosertések és a pecsenyecsirkék sulygyarapataskarmanyhasznositasuk nem tért el a
standard takarméanyt fogyaszto allatokétol.

A Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyir Karvosi Népegészségtan
Intézetének (tovabbiakban: Intézet) egyik munkacsg@p rovidtavu eésszubkronikus
kovetben Ames teszttel a mutagén hatast, mig a 24. onétavérmintaval vegzett Ustokos
elektroforézissel a DNS-lanctorést okoz6 hatagtkadd az allatoknal, mindkét nemben.

[.3.2. Szappanos viz

A nyers biodizel enyhén savas, lagyitott meleg alizéartérd tisztitasa soran a vizben jol
oldédoé alkohol, natrium- és kaliumsok eltavolitiata szappanok kicsapodasa elkeridrést

a kalcium-, illetve magnéziumszennyezés eltavdidthiy keletkezik a gyartas ugynevezett
.Szappanos viz” mellékterméke, ami glicerint, zpiekat, zsirsav- metilésztert, valamint
kllonb6d sokat tartalmaz, felmerilt, hogy talajrggg javitd anyagként hasznosithaté Ujra.
A talajhoz kilénbo& koncentracidban kevert szappanos viz Okotoxikalégatasa nem
igazolédott fehér mustar gyokérndvekedeési teszilletve a krénikus vizsgélatok szerint
tragyagilisztak tulélésére sem volt karos hatassal.

1.3.3. Kukoricaolaj és sargazsir

A biodizel ebdllits technoldgidjanak fejlesztése soradn vizega#t haszndlt kukoricaolaj
(kukoricaolaj) illetve a hasznalt sialaj (sargazsir) alapanyagként toféalkalmazasanak
kornyezeti hatasait. Ames teszttel egyik anyageal ggazoltak mutagén hatast, mig a fehér
mustar gyokerndvekedesi teszt alapjan a két ankaipxikus hatasa feltételezibevélheten
magas olajtartalmuk miatt, igy nem alkalmazhatoktadaj minsségének javitasara,
takarmanykomponensként tortéefelhasznalasuk azonban nem zarhato ki.

I.4. Molekularis epidemiologiai vizsgalatok a novéw alapd biodizelgyéartas
melléktermékeivel és biodizelgyartas egyéb alapangaival

A noveényi olajbdl edallitott biodizel mellékterméekeinek és a biodizElpanyagnak szant
kukoricaolaj és séargazsir biotranszforméciora, ikagenezisre kifejtett hatasdnak mérésére
irAnyuld vizsgéalatok mindezidaig nem torténtek. Alekularis epidemioldgiai vizsgalatok
egyik célja az egészséges sejtek karosodasat fdubam jeld, Uun. korai biomarkerek
felderitése, melyek expresszidvaltozasukkal a pripnevencié eszkézeként még az invaziv
daganatok kialakuldsat megeben jelzik a megvaltozott allapotot.

1.4.1. Apoptdzis/antiapoptdzis szabalyozasa

A korai biomarkerek kozé tartoznak a jelatviteliyimatok szabalyozasaban szerepet jatsz6
gének. Megvaltozott kifejédéselbl kovetkeztetni lehet a kilsagens sejttulélésre, vagy
sejtciklusra gyakorolt hatasara. Vizsgalataink soga sejtciklus szabalyozasaban szerepet
jatsz6 gének kozul a nuclear factor kappa-lightsclemhancer of activated B-cells NifkbJ),

a growth arrest and DNA-damage-inducible protein adpha Gadd453 és a mitogen-
activated protein kinase 8apk8 JNK1) expresszidvaltozasat mertuk.

1.4.2. A sejtben zajl6 biotranszformacié szabalysaa

A kornyezeti expozici6 hatdsa a sejtekben zajlotrémszformécioban bekdvetkezett
valtozasban is megfigyelliet A biotranszformacioban szerepet jatsz6 enziméiék nagy



csoportba bonthatdk, I-es és ll-es fazisu metaldlienzimek. Az I-es fazisu metabolizalo
enzimek a szervezetbe kerult karos anyagokhoz faskrsoportot kotnek. Ezt a reakciot
elsssorban a citokrom P450 enzimrendszer tagjai végaltivitasuk valtozdsa a korai

biolégiai hatés jele lehet. A biotranszforméciosakprolt hatast a cytochrome P450, family
1, subfamily a, polypeptide 1C¢plal), és a cytochrome P450, family 2, subfamily e,
polypeptide 1 Cyp2e) gének kifejeddésének mérésével végeztik.

[.4.3. Onkogének és tumorszuppresszor gének

Az onkogének a human genom proto-onkogéfjeibunkcionyeréssel jar6 mutaciok
kovetkeztében kialakuld gének, a tumorszuppresgének funkcidvesztéssel jar6 mutaciok
révén vesznek részt a daganatkélgsben. Az onkogének és tumorszuppresszor gének
expressziovaltozasai szintén a korai biomarkerekékiartoznak. A v-Ki-ras2 Kirsten rat
sarcoma viral oncogene homol@g¢ras) mint klasszikus onkogén jelzi a daganatos elfajula
kezdetét, ezért valasztottuk a vizsgélt gének kozé.

1.4.4. A mikroRNS-ek

A mikroRNS-ek (miRNS) az RNS alapu génregulaciéf@azanak szerepet, patogenetikai
szereplket szamos daganatos elvaltozasban igaZ2dis&étkedhetnek onkogénként (onkomir)
vagy tumorszuppresszor geénként egyarant, a kul@éntszvetekben, vagy ugyanazon
szOvetben mas-mas expozicié hatasara ezen tulaglaiteé lehet. A miRNS expresszidja
alapjan nemcsak a daganatkégp&s, de a kiujulas, a terjedés és az attetidgwtendenciai is
josolhatok. A miRNS expressziévaltozasat a majbamigénkéntriiR-21, miR-27a, miR-
93, miR-148a, miR-155, miR-196a, miR-205, miR}2815 tumorszuppresszorkéntiR-34a,
miR-143, miR-146a, miR-203, miR-22&elked gén expresszidjanak mérésével vizsgaltuk.

Il. Célkit tizések

A Dbiodizel alapanyagok, melléktermékek UOjrahaszéedival kapcsolatos vizsgalatok
népegeészségugyi szempontbdl elengedhetetlenekitatki arra, hogy a biodizel-glicerint
fogyaszto, illetve szappanos vizzel kezelt talagphrmazo6 buzaval hizlalt allatok emberi
fogyasztasra kerllhetnek. Célunk a kukorica alajdibelgyartas melléktermékeinek és a
biodizel alapanyagnak szant kukoricaolaj és sang#iascinogenezisre gyakorolt hatasanak
vizsgalata az Intézetben alkalmazott rovidtaviikigrletes modellben.

[I.1. Biodizel-glicerin hatdsanak vizsgélata

Célunk a biodizel-glicerin kornyezet-egészséglugyckdzatanak felmérése a kilonboz
tisztasagi foku biodizel-glicerin apoptdzis folyaara, biotranszormaciora,karas onkogeén
és kiulonbo# miRNS-ek kifejeddésére gyakorolt hatasanak gén szuizsgalataval.

[1.2. Szappanos viz hatdsanak vizsgalata

Célunk a szappanos vizzel kulénBokoncentracioban kezelt talajrél betakaritott blaza
kornyezet-egészségugyi kockazatanak felmérése a@nldds koncentracibban szappanos
vizzel kezelt talajrél betakaritott buza apoptoidyamatara, biotranszformaciora és
kilonbdd MmiIRNS-ek kifejeddésére gyakorolt hatasanak gén szinzsgalataval.

[1.3. Kukoricaolaj és sargazsir hatasanak vizsgalat

Célunk a biodizel alapanyagnak szant kukoricaokjsérgazsir kdrnyezet-egészséguigyi
kockazatanak felmérése az apoptdzis folyamaténas onkogén és kilonbézmiRNS-ek
kifejezodésére gyakorolt hatasuk gén siivizsgalataval.



lll. Anyagok és modszerek

I.1. Kisérleti allatok

A vizsgdlatainkat egy konzorcium tagjaként végeztikk konzorcium célja, hogy a biodizelgyartas
melléktermékeibl - a vegyipari niveleti, allattenyésztési, kozegészségiigyi és tdapim kutatasi feladatokat
0sszehangolva - alakitson ki olyan anyagokat melysonsaggal Ujrahasznosithatéak. A projektbedzitiink
feladata a kdrnyezet-egészségligyi vizsgalatok eéssgvolt.

Kisérleteinket az iranyadd torvények, a Pécsi Tulloyagyetem etikai kodexe és az Intézet vonatkozo
engedélye alapjan végeztiik, az Intézetiinkben kidolg révidtava allatkisérletes tesztrendszer szeri

A konzorcium &ltal éallitott anyagok hatasat az adott évben rendelkezékd beletenyésztett egértérzsdn
végeztilk el. Osszesen harom kilortbéegértorzzsel dolgoztunk: CBA/Ca, BALB/c és AKRihelyek
mindegyike fokozott hajlamot mutat a daganatkéigsre, a kilonbdz karcinogén hatasokra gyakorlatilag
egyforman érzékenyek.

I11.2. Vizsgalt anyagok
A vizsgalt biodizel-glicerint, szappanos vizet ketiink részére a KUKK K+F Kft. (Budapest) a staddar
ragcsalotapot a Szinbad Kft (Godi)llbiztositotta, a sargazsirt és kukoricaolajat Q&d&el Kft. (Newton,
USA) biztositotta. Osszetételiik:
e standard ragcsal6 takarmany: energia: 11 MJ/kgasznyag: 86%, tiszta fehérje: 20%, enzim fehérje:
18,2%, lizin: 0,97%, methionin: 0,30%, ciszteinb4, tiszta zsir: 4%, rostanyag: 4,30%, Ca: 1,08%,
P: 0,85%, Na: 0,20%, Vitamin A: 18000 NE/kg, Vitanid: 1000 NE/kg, Vitamin E: 75 mg/kg
« alacsony glicerin tartalmd biodizel-glicerin: glite 60%, ndvényi olaj: 20%, foszfor: 4%, natrium:
1%, kélium: 5%, metanol: 0,04%, viz, egyéb asvamyiagok: 9,96%
* magas glicerin tartalmud biodizel-glicerin: glicer86,3%, névényi olaj: 5%, foszfor: 2%, natrium: 1%
kalium: 2%, metanol: 0,04%, viz, egyéb asvanyi goka3,7%
e szappanos viz: metanol: 23,3 m/m%, glicerin <0,0énrdb, klorid: 36,7 mg/l, foszfat: 71,7 mg/I,
szulfat: 38,5 mg/l, nitrit: 0,3 mg/l, nitrat: 29r8g/l, zsirsavak <0,1 m/m%
e abiodizel alapanyagnak szant sargazsir és kukdajodsszetétele folyamatosan valtozik.

I11.3. Expozicio

A kisérleti allatok az expozicio idejében 6 hetegekak, sulyuk 20-24 g kozott volt, a kisérlet &rhumanus
bandsmodban részesultek. A biodizel-glicerint, kidemlajat, sargazsirt 10%-ban kevertik az dsszsténdard
ragcséalotaphoz, a szappanos vizzel kezelt talspdiimazé buzaval tortént kisérlet soran az egdié%iban a
bazat fogyasztottak. A kisérletet meil 6 déraban a standard tapot az allatoktél megvonazk.egerek
tapanyagbevitelét 3g/24 6ra mennyiségben hataromtal. A tapfogyasztasaban szignifikdns eltérést nem
tapasztaltunk. A rovid expoziciésdiee tekintettel az allatok sulyvaltozasat nem regidmk. A szilard tap
mellett az egerek csapvizet fogyasztottak. Az eiqéizkdvetien valamennyi vizsgalt allat életben maradt. Az
allatokat nyaki diszlokaciéval 6ltik el, a vizsgsttbvetek boncolas soran kertltek eltavolitasra.

lIl.4. Kisérleti csoportok (Al, A2, A3, B, C)

Az egyes vizsgalati anyagokkal végzett kisérletetitidarom & csoportra bontottuk A, B és C, az A csoporton
belll 3 alcsoportot hoztunk létre Al, A2, A3. A &ileti csoportokban hasznélt egértérzsekre, az #gids
anyagra, az expoziciostiet, a vizsgalt szovetekre és génekre vonatkoz®kalah 1. tablazat tartalmazza.

II1.5. Génexpresszi6 vizsgalata

A génexpresszi6 meghatarozasa soran a Roche (BRéimetorszag) cég altal biztositott berendezéséket
kiteket hasznaltuk. A vizsgalt gének kivalasztagaadott évben Intézetiinkben rendelkezésre allé meslS
mMiRNS primerekBl tortént.

A vizsgalt szervek#l kimetszett szévetdarabokat homogenizaltuk. TelRddS izolalast nukleinsav izolalé
automata (Magna Pure Compact System) segitségégektilk el. Az izolalt RNS mennyiségét és dnégét
mind a miRNS, mind a mRNS esetében abszorpciéanfetréaval elletriztik 260/280 nm-en, az A>1,9
mintakat hasznaltuk a tovabbi vizsgalathoz. Azriggrt RNS-t reverz transzkripcié soran DNS-re iritkmajd
polimeraz lancreakcié (PCR) soran a vizsgalt DN&kagz sokszorositasat végeztiik el, LightCyclerPOR
Carousel alapu, vagy a LightCycler 480 PCR késhiddk A mRNS-ek génexpresszidjat hypoxanthine geanin
phosphoribosyl transzferagelprt), a miRNS-ekét az 5S RNS alegységhez, minthiedstrollhoz viszonyitva
hataroztuk meg. A génexpresszid szintjét achktmtrollra normalizalt értékek alapjan hataroztokg relativ
quantifikaciéval, 3P szamitasaval, Exor 4 szoftver segitségével.
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I11.6. Eredmények értékelésének statisztikai modsze

Minden PCR reakciot harom kilon futasi ciklusbarge#iink el, az igy kapott technikai replikatumokat
atlagoltuk. A statisztikai vizsgalatokat STATA IQ $zoftver segitségével, ANOVA analizissel, vaglyrkiéntas
t-prébaval végeztiik, szignifikancia szintet minésetbenp <0,05-ben hataroztuk meg.

A mMIiRNS expresszid mérések eredményének intergsetdsoran, a fals pozitiv eredmények elkerilése
érdekében a miRNS-ek esetélen0,05 szignifikancia szintet mutat6 eltérések kézikgaldbb haromszoros
expressziovaltozast értékeltiik a karcinogenezigekayolt jelents hatasként, mivel a j6l ismert onkomirek,

tumorszupresszor miRNS-ek normal és tumoros szkivetemért expresszidja kétszeres, de sok esetlin ak
tobb tizszeres eltérést jelez.

IV. Eredmények
IV.1. Biodizel-glicerinnel végzett vizsgalatok erehényei

IV.1.1. Az apoptozis folyamatara gyakorolt hatasdizel-glicerinnel tortént expoziciot
kovewen (Al kisérlet)

Kilonboz tisztasdgi foku glicerin  frakciok fogyasztasat &fen az apoptozis

szabalyozasaban részt ¥egének expresszidja a vizsgalt csoportokban szaesesben
mutatott eltérést a kontroll allatokban mért éridiaz képest (1. abra).
. Nfkb1 (néstény _ Nfkbl (him)
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2,5 2,5 "
2,0 2,0 *
1,5 1,5 T
1,0 1,0 = A
0,5 0,5 5
0,0 - 0,0 , L
= Qg P M=o R r=E o ow o = Qg P r=E o R Y=o Wy
2506025060 L5060 2606025060 L5560
Sm©O©J sSmO@J §mey Sm©O©J SmO@J §mey
4 4 4 4 4 X
Gadd45a(néstény) Gadd45a(him)
maj . , mai ) ,
25 J lép csontved 25 | Iép csontved
2,0
15 * -
*
1,0
0,5 1
0,0
= © ¢ ¥ = © ¢ ¥ = © v U = © ¢ ¥ = © Vv ¥ = © v ¥
2506025060 L5060 26506025060 L5560
SmO@J Sme@J §mey Sm©O©J Sme@J §mey
4 4 4 - 4 4

[1: kontroll [: biodizel-glicerin (60%) I : biodizel-glicerin (86,3%) *: p< 0,05

1. &bra: Nfkbl és a Gadd45a@én kifejezidése Bstény és him egerek kulénbdi szerveiben,Hprt belss
kontrollhoz viszonyitva két kilénboz tisztasagi foku biodizel-glicerinnel dusitott tappl végzett 3, 6
illetve 24 6ras expoziciot koveien.

A 60% glicerin tartalmu biodizel-glicerinnel dugfteapot fogyaszto stény egereknél az
Nfkbl1szignifikans expressziécstkkenését tapasztaltunkjban és a csontwdlen 3, 6 és 24



oras, a lépben 3 és 24 o6ras expoziciot kipretA Gadd45aszintje is alacsonyabb volt. Him
egerekben aklfkbl szintje valamennyi szdvetben csokkent expressaidatott, valamennyi
expozicios idt koveten, aGadd45aszintjeszintén csokkent, kivéve a lépben 6 oras etetést
koveten.

A 86,3%-0s tisztasagu biodizel-glicerinnel dusitt@#pot fogyasztd egércsoportokban az
Nfkb1 szintje cstkkent expressziot mutataistények majaban 3 és 6 0ras, Iépében 24 6ras
expoziciot koveten, himekben mennyisége ndvekedett a lépben éntveBben 24 dras, a
méajban 6 és 24 O6ras expoziciot kdest. A Gadd45aszintje szignifikansan csokkent a
kontrollhoz képest ¢stények csontvéjében, valamennyi tpontban és a Iépben 24 odras
etetést kdveéten, mig 3 oras expozicié utan a lépben fokozottesgziot mutatott. Himekben
szintén csokkenGadd45aszintje a Iépben és a csontiln 3 €s 6 Oras expoziciot ke,

mig 24 ora elteltével ugyanezen szévetekben fokexpressziét mutatott. A majban minden
idépontban fokozott expressziét talaltunk.

Az Al vizsgalat soran kapott eredményeink alapja®0&o-0s biodizel-glicerinnel nem
folytattunk tovabbi vizsgalatot, mivel karos hataséam tudtuk kizarni. A tézisflizet tovabbi
részében amennyiben kilon jelélése nem torténibdibel-glicerin alatt a magasabb
tisztasagi foku biodizel-glicerin értefid

Az el kisérletsorozatban kapott eredmények alapjan akgérpresszidjanak valtozasa a
majat jellemezte leginkabb, igy tovabbi kisérletben a génexpresszié méréseket a majban
végeztik el, mint a metanol metabolizmusaban leg&abb szerepet jatszé szervben.

IV.1.2. A biotranszformaciora gyakorolt hatas biagtl-glicerin fogyasztasat kowegn (A2
kisérlet)

Ahogyan az a 2. abran is lathaté a biodizel-glivexi dusitott tapot fogyaszté egerek
majaban mind £yplal mind aCyp2elgén expresszioja szignifikansan emelkedett mindkét
nemben 3 0ras expoziciét koden a kontroll egerekben mért értékekhez képest.

Cyplal L Cyp2el )
néstény him nosteny him
15 15 %
12 12 * %
9 . 9
*
6 6 x
3 3
0 0
N @ NN N @ R N @ AN N @ WY
O ) ) O ) Q) O ) ) O Q 'Q
\&&\“ no b q}‘ \@0\ ~no b q,b‘ \@&\“ n b q}‘ \@Q\ ~n b q,b‘
[]: kontroll [ : biodizel-glicerin (86,3%) *: p< 0,05

2. dbra: CyplalésCyp2elgének kifejedidése réstény és him egerek majabantprt belss kontrollhoz
viszonyitva, biodizel-glicerinnel dusitott tappal ¥gzett 3, 6 illetve 24 6ras expoziciot kowin.

A Cyp2elexpresszié fokozédas jelésebb volt mindkét nemben, négyszeres emelkedést
mértink rdstény egerekben, és haromszoros emelkedést a mekré Oras expoziciét
kovetben a Cyplal kifejezodése megegyezett a kontroll allatokban mérttelCygp2el
kifejezodése is csokkéntendenciat mutatott. A gének kifefeiése 24 G6ra utan nem tért el a
standard ragcsalotapot fogyaszto egefikét



Az expozicios il szempontjabol az Al és A2 kisérletben kapott eéeyek alapjan a
vizsgalati csoportok szamat csokkentettiilk, mivehayag tartds expoziciét kovehatasa a
24 6ras eredmeényekkel korrelal, ezért 3 és 6 oqaszicios csoportokat a tovabbiakban nem
alakitottunk Kki.

IV.1.3. A K-ras onkogén, az onkomir €s tumorszupgseor miRNS-ek, valamint mRNS-ek
kifejezsdésére gyakorolt hatas biodizel-glicerin fogyasatdsivetien (A3 kisérlet)

A vizsgélt 12 miRNS tekintetében az expressziovakok nemenként eltiék voltak. (3.
abra). A rbstényeknél aniR-27acsokkent, aniR-34aés amiR-221emelkedett kifejeddést
mutatott. AmiR-221expresszioja him egerekben szintén fokozott eofigllett btt amiR-93

és a miR-203 mennyisége, mig csokkent miR-155 és a miR-196a szintje. Az
expressziocsokkenés vagy novekedés a miRNS-ekieedien egyik nemben sem érte el a
haromszoros szintet.
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1 : kontroll HM : biodizel-glicerin§®%) * p< 0,05 *:>haromszoros génexpresszio eltérés

3. abra: miRNS-ek kifejezédése 5S RNS befskontrollhoz, Nfkb1l, Mapk8, K-rasgének kifejefidéseHprt
belss kontrollhoz viszonyitva, néstény és him egerek majaban, biodizel-glicerinneligitott tappal végzett
24 Oras expoziciét kdvdten.



A mRNS-ek tekintetében a nemek kozott egyedilN8zbl esetében tapasztaltunk eftér
expressziovaltozast. A him egerekben nem tért elxpresszios szintje a kontrollhoz képest,
néstényekben viszont szignifikAnsan cstkkentMapk8 és aK-ras expresszioja mindkét
nemben csokkent a biodizel-glicerinnel dusitottftagyasztasat kbvéen.

IV.2. Szappanos vizzel kezelt talajon termelt buzé&@l tortént expozicio hatdsa az
apoptozis szabalyozasara, az onkogén és tumorszuppszor miRNS-ek kifejedgdésére és
a biotranszforméciodra (B kisérlet)

A kezeletlen talajrél szarmazo buzéat fogyaszto edesz képest azon egerekben figyelhettik
meg a legtobb expressziovaltozast, melyek az 1B@0(liter/hektar) szappanos vizzel kezelt
talajon termelt bazat fogyasztottdk. Himekben dfikfins névekedést mutatott miR-21
kifejezodése, amiR-146a szignifikans expressziocsokkenést, de ezek nerék éel a
hadromszoros szintet. MiR-221 szintje azonban tobb mint harmadéra cstkkent néindk
nemben. (4. abra)

miR-21 miR-27a miR-146a miR-221
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0,06 x5 0,6 I o015 T 03 T
0,04 0,4 0,10 0,2 @ T
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1,2 1,2 24000 T T
*
0,9 - 09 T T 18000 [T f i *
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Nfkb1 Gadd45a Mapk8
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*: p< 0,05 @ > hdromszoros génexpresszio eltérés

4. abra: miRNS-ek kifejedése 5S RNS beiskontrollhoz, és Nfkbl, Gadd45a, Mapk8, Cyplal, Cyp2el
gének kifejedidése Hprt belss kontrollhoz viszonyitva néstény és him egerek majaban, kilénb@éz
mennyisédi szappanos vizzel kezelt talajr6l szarmazo buzaveégzett 24 6ras expoziciot kovéen.

Az 500 I/ha szappanos vizzel tortént talajkezekésetben a miRNS-ek kifejgddésében a
miR-221szintje himekben szignifikansan csokkent, de &lesies alig 60%-0s volt.

A miR-21szintje szignifikansan emelkedett volistényekben 500 I/ha és 250 I/ha szappanos
vizzel tortént talajkezelést koven is, az emelkedés nem érte el a haromszorogszint
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A miRNS-ek szintje nem tért el egy esetben semngdignsan a 125 I/ha koncentraciéban
kezelt talajrél szarmazo bazaval tértént expozigideten a kezeletlen talajrol szarmazo
blza fogyasztasat kovetn mértekhez képest.

Az Nfkbl kifejezett expressziondvekedése mellettMapk8 csokkent kifejeédése volt
megfigyelhed 1000 I/ha és 500 |/ha szappanos vizes talajkedadestien mindkét nemben,
aMapk8a 250 I/ha koncentracio esetében is alulexpresgahlta Gadd45aexpressziod csak
néstényekben mutatott szignifikans eltérést, ezearhd&oncentracié alkalmazasat kaet.

A biotranszformacioban szerepet jat2gplalszintje stényekben, mig €yp2elszintje
himekben cstkkent 1000 I/ha szappanos viz adagd@sdicen.

IV.3. Kukoricaolaj és sargazsir expozicid hatdsa azmpoptdzis szabdlyozaséara, az
onkogén és tumorszuppresszor miRNS-ek és a K-raslaygén kifejezidésére (C kisérlet)

Mind a kukoricaolajjal, mind a sargazsirral végzedkpoziciot koveien szamos
génexpresszio eltérést tapasztaltunk (5. 4bra).
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C: kontroll [ : kukoricaolaj 3 : sargazsir *: p< 0,05 ®> haromszoros génexpresszio eltérés

5. abra: miRNS-ek kifejezédése 5S RNS bedskontrollhoz, ésNfkb1, Mapk8, K-raggének kifejezidéseHprt
belss kontrollhoz viszonyitva ngstény és him egerek majaban, kukoricaolajjal vagy&gazsirral végzett 24
Oras expoziciot kdveden.
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A kukoricaolajjal dusitott tap fogyasztasat ket rostény egerekben csokkent a miRNS-ek
kozul amiR-21 amiR-273 amiR-93 amiR-143 a miR-146a a miR-155 a miR-203és a
miR-221szintje, azonban csakmiR-27aés amiR-146aesetében csokkent a kifejel2sik
legalabb a harmadéara. A himek majabamiR-93 miR-143 miR-146a miR-155 miR-203
miR-221a miR-34aés amiR-196aesetében génexpresszid-csokkenést tapaszaltumk, &b
miR-146a szintje cstkkent harmadara. Adstényekkel ellentétesen miR-27a szintje
himekben fokozadott.

A vizsgalt mRNS-ek expresszid fokozodast mutatsekdNfkbl és aK-ras esetében mindkét
nemben, mig Mapk8esetében csaléstény egerekben.

A sargazsirral tortént expoziciot kogeh amiR-21,a miR-27a amiR-34a amiR-93 amiR-
155 és amiR-221mindkét nemben csokkent expressziét mutatotiniR-143és amiR-205
néstényekben, amiR-148aés amiR-196a himekben mutatott csokkent expressziot. Keét
MIiRNS kifejeddése fokozodott him egerek majabami&-146aés amiR-203 A miR-146a
expresszidja éstényekben 6tddére csokkent, mig himekben négyszerétt.

A séargazsir a mRNS-ek expresszidjara kisebb hgya@sorolt. Ndstény egereknél egyaltalan
nem tapasztaltunk szignifikAns expresszié eltéséMapk8 szintje himeknél sem valtozott.
Az Nfkblés aK-ras kifejezodése itt a him egerek majaban.

V. Megbeszélés

A biodizel eballitasdhoz sziikséges metanol és a kiléhBaralizatorkent hasznalt anyagok
a gyartas melléktermeékeit is szennyezhetik, igyadetnalasukat megeben elengedhetetlen
a karcinogenezisben betoltott szerepuk vizsgalata.

A biodizel alapanyagként felmertilt kukoricaolajs@ésgazsir keletkezésuk okan feltétele&het
hogy élelmiszeripari felhasznalasra nem alkalmaaaknban ennek bizonyitasa eddig nem
tortént meg.

V.1. Az apoptozis/antiapoptOzis szabalyozasa

Az NF«B egy olyan protein komplex, mely transzkripcioktfaként szerepet jatszik a sejt
szaporodas-, sejt tulélés folyamatdban, szabalyowaa gének kifejérlését, illetve a
gyulladasos folyamatok egyiké fmediatora. Gyakorlatilag minden sejtben megtatalha
homo- és heterodimeresdbéplil fel, 5 alegységre bonthatd: p30fkbl), p52 Nfkb?, p65
(RelA), c-Rel és Rel B. Kilénbézkilss hatasokra apoptdzis indukalasaban és gatlasaban is
szerepet jatszik a jelatviteli atvonalon kereszfiemcsak az expozicio tipusatol, de az
exponalt sejttipustol is figg, hogy a sejttuléleabalyozasaban az adott szervben milyen
hatast fejt ki az NkeB indukalta kaszkadrendszer. Az antiapoptozis s@aNF«B az
apoptozisban szerepet jatszé gének atirodasat jagatilbbek kozétt a GADD45a/b
szupresszalasaval gatolja a MKK/JNKK1 atvonaloreketlli sejtpusztulast. Proapoptotikus
deacetildlasaval gatolja azok atirédasat, illetveurmorszuppresszor eag-related protein 1
(Erg-1) gén aktivalasan keresztllGadd45aszintjét emeli A Gadd45adtvonalon keresztili
sejtpusztulasban az activator proteifAP-1) transzaktivacionak is bizonyitottak szerepet
illetve a Mapk8 az Nfkb antiapoptotikus hatasdnak géatlasaval fokozza askdait sejtek
elpusztulasat.

V.1.1. A biodizel-glicerin hatasa az apoptdzis totyatara

Kisérleteink soran a 60%-0s tisztasagu biodizekeginel dusitott tapot fogyasztd egerekben
az Nfkbl és aGadd45aszintje is szamos esetben mutatott szignifikanssikkenést. A
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Gadd45a csokkent szintle a karosodott sejtek tulélését zbkga, tehat az
expressziovaltozasok miatt a vizsgalt anyag kaavada feltételezhét

Eredményeink alapjan a 60%-0s biodizel-glicerin atalany-kompozicioként tortén
alkalmazasat munkacsoportunk nem tartja biztonsédpsezért tovabbi génexpresszios
vizsgalatokat az anyaggal nem folytattunk.

A 86,3%-0s tisztasagu biodizel-glicerin etetésétekien aGadd45aexpressziéemelkedése
alapjan a vizsgalt anyag apoptotikus hatasara kégtdthetiink. AMapk824 oras expoziciot
kove® BALB/c egerek majban mért alulexpresszaltsdga etielnz Nfkbl cstkkent
kifejezodést mutatott éstény BALB/c egerekben, nem valtozott CBA/Ca egeesk mig
himeknél a BALB/c egerekben szignifikans eléréstnneutatott, CBA/Ca himekben
expresszioja fokozodott. Az észlelt kilonbség aokhibz egeértipusokban azok elééer
érzékenységének tulajdonithato.

A Mapk8 és azNfkbl gének expresszid eltérése alapjan 6nmagaban dgyite nem
hatarozhaté meg, hogy a vizsgalt anyag az apopsdzeskerit vagy gatldé hatast gyakorol-e,
de 6sszességében eredményeink nem mutatnak agyaatlmagasabb tisztasagi foku, 86,3%-
glicerin tartalmu biodizel-glicerin a jelatviteblfyamatban szerepet jatszd gének expressziojat
kedve®tlenul befolyasolja.

V.1.2. A szappanos vizzel kezelt talajon termeltdbbatdsa az apoptozis folyamatéra

A biodizel szappanos viz melléktermékével végzettsgalatok soran az esetleges
szennyeéként visszamaradt metanol apoptdzisra, biotrasZAordna gyakorolt hatasat
kivantuk meghatarozni a valasztott mMRNS-ek és miek 8xpresszio eltérése alapjan.

A magas koncentraciéban szappanos vizzel kezajtdbszarmazé buza 24 oras fogyasztasat
kovetben aMapk8 cstkkent expresszidjaval ellentétesenNdizbl és a Gadd45afokozott
expressziojat figyeltik meg az egerek majadbanG@add45aexpresszidjanak fokozasaval
apoptotikus hatéast fejtett ki, és apoptotikus hatfedtételezhét az Nfkblnek is, melyre a
Mapk8 - csokkent expresszioja alapjan - nem fejtett dilcghatast. A 125 I/ha szappanos
vizzel kezelt talajrél szarmaz6 buza egyik gén esgzidt sem befolyasolta.

Eredményeink alapjan a szappanos vizzel kezeljotaleermelt bdza karos hatasa nem
igazolodott.

V.1.3. A kukoricaolaj és a sargazsir hatasa az ayajs folyamatara

A kukoricaolajjal végzett kisérleteink soran minttkémben 6tt az Nfkb1gén expresszioja,
emellett aMapk8 szintje is Btt a Mstény egerek majaban, igy nem jelerdhiet hogy a
sejtekben zajl6 folyamatokra nem volt hatassal.

A biodizel alapanyagnak szant sargazsir 24 éragmbagasat kovéen aMapk8expressziodja
nem mutatott szignifikans valtozast, Biftkbl szintje him egerek majabarbth a kontroll
egerekben mértekhez képedistények majara gyakorolt karos hatasa nem igaztilédo

V.2. A biotranszformaci6 szabalyozasa

A Cyplal a sejt endoplazmatikus retikulumanak egyik fehétjékddolja, endogén
szubsztratjai a szteroidok, zsirsavak, de résziz \aeskoffein, fetidin, fenacetin és a
policiklusos aromas szénhidrogének metabolizmusélien A Cyp2el szintén az
endoplazmatikus retikulumban talalhatd, endogébszvéatjai: az aceton és az acetol, exogén
szubsztratjai tobbek kdzott: az acetaminofén, atéa| az izofluran, a paracetamol, a benzol,
az anilin, a nitrozamin, az etanol és a metanofjcRé@ok alkohol dehidrogenaciodja inkabb a
Cyp2ethez kotott, mint az alkohol dehidrogenaz enzimhégcsalé main vivo vizsgalata
soran bizonyitottdk &yp2elemelkedett szintjének szerepét a zsirsavak kivaltxidativ
stressz kialakulasadban, mely zsirmdj kialakulas&ieaet.
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V.2.1. A biodizel-glicerin hatasa a biotranszformama

Az eredményeink szerint a vizsgalt két monooxiddwzira, a Cyplal és a Cyp2el
expresszidja emelkedett a kisérleti allatokban, témiu diétajukat biodizel-glicerinnel
dusitottuk, koszonhéen a vizsgalt frakcio lipidosszetételének, valamat metanol-
tartalomnak. Ez az expressziofokozdédas gyorsaremgett, amibl arra kdvetkeztethetiink,
hogy az biodizel-glicerin csak atmeneti hatast gyelk az allatok biotranszformacios
folyamataira. A vizsgalt citokrom gének expressaltozasa alapjan a 86,3% tisztasagu
biodizel-glicerin allati takarmanykomponensként ovahlkalmazasanak kdzegészsegugyi
kocké&zata nem merdl fel.

V.2.2. A szappanos vizzel kezelt talajon termeltdbbhatasa a biotranszformaciora

A metabolizalé enzimek esetében az 1000 |/ha sreyspaizzel kezelt talajrél szarmazo
blazaval tortént expoziciot kowen észleltiink szignifikAns génexpresszid-csokkerest
citokrom gének esetébenCyplalszintje csokkentdstény egerekben, migGyp2elszintje

a himekben. Nem zarhato ki, hogy ebben a konceabr@c a még jelen Iévmetanol okozott
metabolikus terhelést, igy magas koncentraciobkkézebkent torté alkalmazasa nem
javasolt. A szappanos vizzel alacsonyabb konceabraa tortént talajkezelés egyaltalan nem
befolyasolta a vizsgalt gének kifefelesét az egerek majaban.

V.3. AK-ras onkogén kifejefidésére gyakorolt hatas

A vizsgalt anyagok egy részében azok hatasanaklovaegismerése céljabol meértika
ras onkogeén kifejeédésének valtozasat.

A rat sarcoma virus onkogén (RAS) fehérjéket eibmtpretroviralis onkogénként fedezték
fel, mint kis GTP-azok. Szamos human tumorban flig®® meg aRasgének mutacioja,
melyek a karcinogenezis folyamatat inditjdk be.efyljabb kutatasok azonban igazoltak,
hogy 6nmagaban &as gén mutacidja nem vezet daganatk&gshez, sokkal inkabb a
normal sztvetekben mért expresszibhoz képest edetk®as gén expresszid jatszik
kulcsszerepet a daganatkégésben.

V.3.1. A biodizel-glicerin hatasa a K-ras onkogéifekezidésére

A 86,3%-0s tisztasagi foku biodizel-glicerin fogyasat koveien a K-ras expresszidja
szignifikans cstkkenést mutatott mindkét nem majaloaely alapjan protektiv hatasu lehet,
igy takarmanykomponensként alkalmazasays.

V.3.2. A kukoricaolaj és a sargazsir hatasa a K-mskogén kifejeddésre

A kukoricaolaj fogyasztasat koven rostény és him egerek majaban egyarant, mig sargazsir
fogyasztasat kovéen him egerekbenstt aK-ras kifejezédése. Mindezek alapjan a sargazsir
eés a kukoricaolaj karcinogén hatasa feltételézhédy takarmanykomponensként, vagy
talajjavitdsra nem javasoljuk.

V.4. Az onkogén és tumorszuppresszor miRNS-ekre ggarolt hatas

A sejtciklust szabalyozé kaszkadok tagjainak, akogén és tumorszuppresszor géneknek a
kifejezodését a miRNS-ek befolyasoljak.

A miRNS mintazat eltér az alkoholos erddés a nem alkoholos eretletsirmajban, illetve
elté lehet a kilonbdz sejttipusokban pl. hepatocita, billiaris sejt, @édl sejt, csillagsejt,
Kupffer-sejt, ,pit” sejt. Mivel a majszovet nagyszét a parenhymalis hepatocitak teszik ki,
igy a homogenizalt majban mért expresszios min@érapatocitakra jellenizképet mutat.
Onkogénként viselkgdmiRNSek:miR-21, miR-27a, miR-93, miR-148a, miR-155, miRa196
miR-205és amiR-221 A miR-21majdnem minden szévetben onkogénként viselkeddgjia

V4

regeneralddd majsejtek ;Fazisbdl S fazisba lépését indukalja, illetve a RAkaszkad
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aktivalasaval jatszik szerepet a daganat kialakbis. AmiR-23a-miR-27a-miR-2klaszter
fokozott expresszidja cstkkenti a transforming grofactor-betg Tgf-b) tumorszuppresszor
hatasat majtumorokban, illetve miR-27aa zinc finger and BTB domain containing 10
(Zbtb1Q és myelin transcription factor IMgt-1) tumorszuppresszorok gatlasan keresztul
eléseqiti a sejtek &M fazisba lépését, igy fokozza a tumorok ndvekédées miR-93 az
integrin-béta-8 I(gh8) expresszidjdnak géatlasan keresztul fokozza auksgst, a tumor
novekedést és az angiogenezist, hatasat kifejtablo& a fused in sarcoma Fugl)
tumorszuppresszor gén kifefelesének gatlasaval. miR-148agatlasat kovéen majban a
phosphatase and tensin homolog (PTEN) protein jezarhelkedett, fokozott expresszidja
agressziv tumor megjelenése esetén észéelaehz ndveli a metasztatikus potencialmmR-
155 onkomir tulajdonsagat specialis diétaval kivaltottem alkoholos majtumorokban
igazoltdk. A miR-196a emelkedett expresszidjaval ellentéstesen csokkep27a tumor
szupresszor expresszidja.pR7 csokkent kifejegdésenek kovetkeztében a sejtciklus &
fazisba lépésére gyakorolt gatlo hatasat nem kitggeni. A miR-205targetje tébbek kozott
a K-ras onkogén. AmiR-221 cyclin-dependent kinase inhibitop27-re gyakorolt hatasat
bizonyitottdk m4jban, megndvekedett expresszidjakséejtszaporulathoz vezet.

A miR-34atumorszuppresszorként a sejtciklug fazisba Iépését aktivald gének gatlasan
keresztil fejti ki hatasat majban, valamint a medtg@onkogén(c-Me) kifejezbdésére
gyakorolt negativ hatasaval gatolja. rAiR-143 targetje aK-ras onkogén, expresszidjuk
kozotti inverz eltérés lathatd. miR-146agatolja az interleukin 1 (IL-1) és a toll like rexter
(TLR) medialta jelatviteli utvonalon keresztil az FiNB kifejezddését, melynek
eredményeként a tumoros szovet metasztatikus péligncsokken, illetve polimorfizmusa
befolyasolja a hepatocellularis karcinoma kialakaldak kockazatat. Majtumoros
szovetekben aniR-203 csokkent szintjét igazoltak, az ATP-binding cagsesub-family E
(OABP), member 1Abce) lehet az egyik célpontja, ami egy ATP-hez két@hszporter és
kifejezodése emelkedett tumoros szdvetekbenmiR-223 tumorszuppresszor hatasat az
insulin-like growth factor-1 receptor (IGF1R) g&iddn keresztil fejti ki.

V.4.1. A biodizel-glicerin hatdsa a miRNS-ek kifegelésére

A biodizel-glicerinnel tortént expoziciét koven vizsgalt miRNS-ek kifejédésében mért
expressziovaltozasok egyetlen esetben sem érték eéromszoros szintet, illetve nem
csokkent a mennyiséguk a harmadara, igy a biodlielrin a vizsgalt miRNS-ekre gyakorolt
hatas szempontjabdl semlegesnek tekidthet

V.4.2. A szappanos vizzel kezelt talajon termeltdbbiatdsa a miRNS-ek kifejédésére

A szappanos vizzel kezelt talajrél szarmazd blUzgydeztasat kdovéen haromszoros
expresszio emelkedést nem tapasztaltunk, mig aagémkniR-221szintje mindkét nemben
harmadara cstkkent az 1000 |/ha szappanos vizageatlest kovéen, mely alapjan az
anyag protektiv hatasa feltételezhet

V.4.3. A kukoricaolaj és a sargazsir hatasa a miREISkifejegdésére

A kukoricaolaj fogyasztasat koven rostényeknél egy onkogénm{R-273 és egy
tumorszuppresszor gémiR-1463 expressziodja csokkent tobb mint harmadara.

A séargazsirral tortént expozicié hatasara a tunnpesszomiR-146aexpresszioja gsteny
egerek majdban tébb mint harmadara csokkent, mighkiden tobb mint négyszereséfgtn
Himekben emellett kortlbelll nyolcadara cstkkenbrizogémmiR-148aexpresszioja.
Egyértelnti karcinogén hatds nem igazolédott a miRNS exprésslrérések alapjan sem a
kukoricaolajjal, sem a sargazsirral dusitott tayyésztasat kovéen.
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VI. Osszefoglalas, Gj eredmények

A biodizel Gizemeket edsorban a nyers, kisajtolt névényi olaj feldolgozaservezték, de a
gazdasagossagi kovetelmények miatt az izemekehdlaswivényi olajok és allati zsiradék
feldolgozasara is célsZeralkalmassa tenni. A hasznalt ndvényi olajok eésroksia
biodizelgyartas olcsdbb alapanyagai, mint a nyévenyi olajok.

Az Intézetiinkben alkalmazott, CBA/Ca, BALB/c és AKRegerekkel végzett rovidtava
allatkisérletes modellben élk€nt a biodizelgyartas alapanyagainak és Ujrahagthadd
melléktermékeinek a karcinogenezisre és a biotfamsaciora gyakorolt hatasat vizsgaltuk,
a molekularis epidemioldgiai mdbdszerek legujabb etédégeinek felhasznalasaval, a
legmodernebb és legmegbizhatdbb technologiakkal.

Irodalmi adatok hasonl6 vizsgéalatokrol nem allnakdelkezésre, igy vizsgélataink minden
szempontbdl egyedulalléak, valamennyi eredményitékreaban Uj eredménynek tekinténd

* A 60%-0s tisztasdgu biodizel-glicerin a vizsgalhgé expresszidvaltozasa alapjan
antiapoptotikus agensnek tekinténd

* A 86,3%-0s tisztasagu biodizel-glicerin a vizsgghek expressziovaltozasa alapjan az
apoptozis folyamatara negativ hatast nem gyakoeolbjotranszformaciora atmeneti
hatast gyakorolt, aK-ras onkogén expresszidvaltozasa alapjan protektiv shata
feltételezhed, a vizsgalt miRNS-ek kifejézlését nem befolyasolta jeléatmértékben.

« Az 1000 I/ha szappanos vizzel kezelt talajrol betidtt blza a vizsgalt gének
expressziovaltozasa alapjan az apoptézis folyanssééenti, a majban metabolikus
terhelést jelent, a vizsgalt miRNS-ek kdziul az g miRNS kifejegdésének gatlasa
alapjan, protektiv hatasa feltételezhet

« Az 500 I/ha szappanos vizzel kezelt talajrol beafibdi blza a vizsgalt gének
expressziovaltozasa alapjan az apoptozis folyarsatéenti, a biotranszformaciora és a
vizsgéalt miRNS-ek kifejeiésére nem gyakorolt hatast.

« A 250 l/ha szappanos vizzel kezelt talajrol betiddir bluza a vizsgalt gének
expressziovaltozasa alapjan az apoptozis folyarsatlenti, a biotranszformaciora és a
vizsgéalt miRNS-ek kifejeiésére nem gyakorolt hatast.

« A 125 l/ha szappanos vizzel kezelt talajrol betidir blza a vizsgalt gének
expressziovéltozasa alapjan az apoptézis folyamatar biotranszformaciora és a
vizsgalt miRNS-ek kifeje@désére nem gyakorolt hatast.

» A kukoricaolaj a vizsgalt gének expressziévaltozakgpjan az apoptozis folyamatara
pozitiv hatast gyakorolt, K-ras onkogén kifejeédését fokozta, a vizsgélt miRNS-ek
kifejezodésére gyakorolt hatasa alapjan nem tekiitgyértelnien karcinogénnek, de
az nem is zarhatd ki.

* A sargazsir a vizsgalt gének expresszidvaltozaapjél az apoptdzis folyamatara
pozitiv hatast gyakoroltdstény egerekben, mig himekben semlegesnek bizomayHt
ras onkogén kifejegdésére negativ hatast gyakorolistény egerekben, himekben
semlegesnek bizonyult, a vizsgalt miRNS-ek kiféggsére gyakorolt hatasa alapjan
nem tekinthet egyértelnien karcinogénnek, de az nem is zarhato ki.

Osszességében, kisérleteink alapjan a megfesaitasagu, 86,3% glicerin tartalma biodizel-
glicerin allati takarmanykomponensként, a szapparias500 I/ha alatti koncentraciéban,
talajjavitokent tortééh Gjrahasznositasa kornyezet-egészségigyi szempontd jelent
kockézatot.

A Kkukoricaolaj és sargazsir biodizel alapanyagkédttéerds hasznositasa néveli a
koltséghatékonysagot, tekintettel arra, hogy Ossektk alapjan az élelmiszer korforgasba
visszakeriilésilk nem biztonsagos. Uzemanyagkénéntorfijrahasznositasuk soran nem
vonnak el értékes forrast az élelmiszeripartol.
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VIII. Ertekezés alapjaul szolgalé kozlemények és kmresszusi dsszefoglalok jegyzéke
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1.

2.

3.
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VIII. Megjegyzés

A dizel motorokban hasznélatos biodizeléaditassal kapcsolatos vizsgalatok végzésére a iPécs
Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Karanako€r Népegészségtan Intézete egy konzorcium
tagjaként a Nemzeti Kutatasi és Technoldgiai Hivagallik Anyos Program keretében meghirdetett priai
keretében két alkalommal kapott tamogataste¢hnoldgia és allati takarmany kompoziciok bidd@zdazis
melléktermék hasznositasdvalhzonositd: NFKP07-aAGROOKO7),Fenntarthaté biodizel technologia és
hozzéaadott értékmelléktermékél(azonositd: TECH-09-A4-2009-0133, BDREVAM?2)

Dolgozatomban ismertetett vizsgalatainkat fentigddyazat keretében végeztiik.

IX. Kbszonetnyilvanitas

A primer prevencidval, daganatkutatassal és a mtdek epidemiologiaval kapcsolatos
erdekbdésemet - hatalmas szakmai tapasztalataval, edtisagaval és nem utolsé sorban
személyisével - Prof. Dr. Ember Istvan keltette Rebfesszor Ur tanitvanyaként sajatitottam
el valamennyi, értekezésem témajahoz kapcsoléd@resem. Tudomanyos munkam a
kezdeti lépésekt dolgozatom elkésziltéig nyomon kovette, tanacépip jeledi kritikai
segitették folyamatos féiésem. Nem csupan értekezésem létrej6ttéhez ryigtitasaért
és tamogatasaért tartozom Professzor Ur emlékérimzokettel, hanem tudomanyos
lelkesedésre valo szeretetteljes neveléséért.

Kdszénom tovabba, Prof. Dr. Kiss Istvan témavwé@rnetzakmai tanitdsat és tamogatésat.
Kdszondm Dr. Kovacs Andras kozrékddesét a palyazat kezelésében és a vizsgalati
anyagok rendelkezésre bocsatasaban.

Kdszondom Dr. Gombos Katalinnak valamennyi vizsgafdian tortént kozretikbdését es
szakmai segitségét.

Koszoném a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostadyi Karanak Orvosi
Népegészségtan Intézet valamennyi munkatarsanak izagalataink végzésében és
kongresszusi részvételek szervezésében nyujtoinehtnativ segitséget.

Kdszoénd6m munkahelyi vezgi és munkatarsaim tamogatasat.

Kdszondm csaladomnak szeretetiket, tirelmuket,eliggsségiket és gondoskodasukat,
mellyel dolgozatom &sszedllitAsa soran segitet&Kebetvé tették, hogy otthonomban
munkamra 6sszpontosithassak.
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