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1. Az eredmények tudományos, műszaki tartalmának bemutatása
Bevezetés, célkitűzések

A konzorcium általános célkitűzése az embert érő környezeti levegőszennyeződések és az ionizáló és nem-ionizáló sugárzások együttes hatásának multidiszciplináris vizsgálata. A konzorcium létrehozásakor olyan laboratóriumok együttműködését terveztük, amelyek az eredményeik együttes felhasználásával, a komplex környezeti hatások egészségre ártalmasságát felméri és megméri, kimutatja  és felmutatja a védekezés exogén és endogén lehetőségeit. A konzorciumot vezető intézményben a program három az OSSKI-ban alapkutatással foglalkozó laboratórium (Sejtbiológiai, Molekuláris és Tumorbiológia, valamint Sugárhatás Diagnosztikai Osztály) részfeladatainak megfogalmazásával indult, amelyet az elektromágneses terek és az ionizáló sugárzás okozta sugárterhelés felmérésével tettünk teljessé. További külső konzorciumi tagok bevonásával lehetővé váltak olyan elméleti és módszertani, biológiai, fizikai, biofizikai, matematikai modellezési, epidemiológiai jellegű megközelítések, amelyek a pályázatban vállalt feladatok teljesítésének feltételei. Fontos része a programnak új biológiai, kémiai, műszaki módszerek, mérőműszerek kutatása és fejlesztése.

A kombinált hatások vizsgálatának jelentőségét az adja, hogy a civilizáció számos környezeti hatása közepette élő lakosságot, az embert egyszerre sokféle hatás érheti, amelyek összeadódhatnak, vagy éppen erősítik egymást. Így nemcsak az egyes hatások fizikai-kémiai dózis és biológiai hatás összefüggéseit kell ismerni, hanem a kombinációkét is. Sőt, e gondolatkörön belül felvetődik az a kérdés is, hogy az egyes hatások biológiai kockázatát korlátozó határértékek alatti értékek, ha más hatások hasonló szubliminális értékeivel együtt hatnak, akkor mi lesz a biológiai válasz? Ezt a folyamatot szemlélteti az expozíciótól a biológiai hatásig az 1. ábra.

A biológiai elemző módszerek rendszerbefoglalása

A környezeti hatások biológiai rendszerekben való érzékelésének sokféle lehetősége van. A megfelelő módszereket a környezeti hatás biológiai indikátorainak is nevezzük. A legmélyebb és nyilván sokféle következménnyel járó hatásokat sejtbiológiai szinten igyekeznek „megfogni”, magunk is. Alapvető fontosságú a dózis-hatás összefüggések ismerete, mely egyben a biológiai indikátor érzékenységét is jelzi. Ezen túlmenően a biológiai hatás megjelenésének térbeli és időbeli feltételei, a pathomechanizmus folyamata miatt is szükséges a rendelkezésre álló módszerek kritikai rendszerbe foglalása, ill. a rendszer új elemekkel, eljárásokkal való kiegészítése. Ez a jelen programunkban a sejtbiológusok feladata. A projekt viszonylagos rövid, mintegy 3 éve alatt, a résztvevő laboratóriumok felkészültsége miatt jó eredmények születtek, a munka lendületesen folyik és a fent ismertetett koncepciót a témafelelősök magukévá tették.
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1. ábra

EREDMÉNYEK

Kutatási terveinkben szakterületünk egyes aktuális kérdéseinek megválaszolását foglaltuk össze és dolgoztuk ki, nevezetesen

· az ionizáló és nem-ionizáló sugárzások lakosságot és ezen belül a munkavállalókat érintő szintjeinek meghatározását,

· a környezetszennyező anyagok egészségkárosító hatásainak epidemiológiai vizsgálatát

· a biológiai hatások kimutatására alkalmas módszerek rendszerének összeállítását, amelyek segítségével megállapítottuk a dózis-hatás összefüggéseket; a hatást módosító – csökkentő vagy fokozó – azaz protektív vagy szenzitizáló tényezők szerepét,

· fentiek érvényességének elemzését (validálását) fokozott expozíciónak kitett munkavállalói vagy lakossági csoportoknál.

· az inhalációs folyamatokat numerikusan modelleztük
· az eredményeket beépítettük tüdőrák keletkezési és kockázatelemző matematikai modellekbe
Sejtbiológiai vizsgálatok

· ionizáló sugárzások expozíciós szintjeinek megfelelően megállapítottuk egyes bio-indikátorok vagy biológiai doziméter eljárások mérési tartományát, alkalmazásának feltételeit (metafázisú és interfázisú kromoszóma aberráció, stabil aberráció, korai kromoszómakondenzálódás, egy sejt mikroelektroforézis),

· elemeztük az ionizáló sugárzások kiváltotta sejtszintű paramétereket és azok összefüggéseit, így az antioxidáns enzimek aktivitásának, a DNS károsodás és helyreállításának változásait, a közelhatás jelenségét és a kis dózisok hatására kialakuló genetikai instabilitást,

· a sugárérzékenység jellemzésére és becslésére in vitro makro-array rendszert dolgoztunk ki
· nagyszámú személyen kimértük az emberi szérum antioxidáns kapacitásának koncentráció tartalmát,

· megállapítottuk a kromoszóma aberráció kialakulását csökkentő, ill. védő antioxidáns koncentrációt,

· tartós sugárexpozíció hatására kialakult citogenetikai változások huzamos fennmaradását írtuk le, s ebben egyes citokinek lehetséges szerepét.

· különböző sejtvonalak DNS addukt képzését elemeztük, annak érdekében, ami esetlegesen biomarkere lehet a közlekedési és a cigarettafüstben megtalálható policiklusos aromás szénhidrogén expozícióknak.
A fenti eredmények és megállapítások a jövőben hozzájárulhatnak az egyéni érzékenység megállapításához, a környezeti sejtkárosító hatások közvetlen kimutatásához és mértékének megállapításához, egyes személyek vagy csoportok környezeti ártalmakkal –fizikai és kémiai– szembeni reagálásuk megvilágításához.

· A genetikai polimorfizmusra vonatkozó genotípus gyakoriságok vizsgálatában nem volt szignifikáns eltérés a genotípus gyakoriságokban a dohányzók és a kontroll csoportok között. Viszont az eredmények arra engednek következtetni, hogy a GST genetikai polimorfizmusoknak sajátos befolyásuk lehet a tüdőrák különböző szövettani típusainak a kialakulására.

· Kimutattuk, hogy kis neutron dózissal (2-10 mGy) előkezelt és bizonyos idő (3-5 óra) múlva nagyobb gamma dózist (2 Gy) kapott CHO sejtekben az indukálódott mutánsok száma kevesebb volt, mint azokban, amelyeket csak a nagyobb dózissal exponáltunk. Hasonlóképpen sikerült igazolni a kis dózisú alfa sugárzás (10 mGy) indukálta radio-adaptív választ. Az adaptáció kialakulásában valószínűleg a sejtbeli repair folyamatok játszanak fontos szerepet. Comet-assay-vel kimutattuk, hogy a kis dózisú előkezelés következtében a DNS károsodás mértéke is kisebb ill. az előkezelt sejtekben a károsodás repair-je a nagyobb dózist követően fokozottabb. A sejtbeli antioxidánsok adaptálódott sejtekben fokozott aktivitást mutattak.

· Kis dózisú alfa sugárzás nem DNS támadáspontú hatásait kétféle technikával is vizsgáltuk. Egyrészt a ki dózisokkal besugarazott sejtek tápfolyadékát áthelyeztük nem besugarazott sejtekre és abban inkubáltuk őket, másrészt az alfa besugárzó eszközünkhöz készített speciális betét segítségével egy olyan kettős sejtréteget alakítottunk ki, amelynél csak az egyik réteget érte alfa találat, míg a másik populáció csak közös tápfolyadékban volt besugarazott sejtekkel. Mindkét technikával sikerült kimutatni, hogy (1.) a direkt találatot nem kapott sejtekben is genetikai változások mutathatók ki, (2.) a bystander szignál adaptációt indukáló jelet is közvetíthet nem besugarazott szomszédainak (3.) a besugarazott sejtekben és bystander társaik további nemzedékeiben (40 generációt követtünk) egyaránt visszaszorul a proliferáció valamint fokozódott az apoptózis és a mikronukleusz indukció, ami jelzi a következő nemzedékekben a genetikai instabilitás megjelenését.

· In vitro körülmények között az egyes policiklusos aromás szénhidrogének (PAH) DNS-addukt képzése az egyes sejtvonalakon eltérő hatékonyságú volt, nem minden sejtvonal volt képes és nem egyformán metabolikusan aktiválni a PAH vegyületeket. A három vizsgált PAH vegyület együttes hatása szinergisztikus volt, az egyedi kezelésekhez képest. 10 mGy alfa besugárzás a PAH kezeléseket megelőzően csökkentette a DNS addukt szintet BEAS-2B sejtekben.

· Kombinált azbeszt és adaptáló dózissal besugarazott sejtek túlélése a koncentrációtól függően csökkent az egyedi kezelésekhez képest. Összehasonlítottuk az azbeszt és a salgótarjáni üveggyapot (sügy) valamint egy bioszolubilis üveggyapot (bügy) sejtszintű hatásait. A túlélési adatok szerint és az iniciális DNS károsodás tekintetében hatékonyságuk a következőképpen alakult: azbeszt » sügy » bügy. Alfa sugárzással kombinálva a DNS töredezettsége fokozottabb volt kezdetben , azonban a száltörések kijavítása hatékonyabb volt a kombinációkat követően a repair felgyorsult.

· Összehasonlítottuk három fémvegyület citotoxikus hatását MTT technikával, több sejtvonalon 1-24-48 órás inkubációt követően. Humán tüdő sejtek (HFL1) érzékenysége kombinációkban, az egyedi kezelésekhez képest, az egyes vegyületek eltérően viselkedtek abban az esetben, ha a fémkezelés megelőzte a besugárzást vagy, ha a besugárzás előzte meg a fémkezelést. A nikkel és kadmium előkezelés fokozta a besugárzás hatását, különösen a kis dózisok esetén, míg az arzén esetében az alfa sugárzás citotoxikus hatása a kisebb dózisoknál (<1 Gy) némileg csökkent. Adaptáló dózissal (10 mGy) előkezelt sejtekben a fémek kis koncentráció hatására a túlélés fokozódott (különösen a Ni esetében), míg nagyobb koncentrációknál a kettős kezelés toxicitása fokozódott. Az LC50-értékek közel egy nagyságrenddel nőttek, főleg a hosszabb inkubációknál. A kombinált kezelések DNS károsító hatását a kadmium példáján tanulmányoztuk és kimutattuk, hogy a kezdeti DNS töredezettség, kombinált kezeléseknél nagyobb és a károsodás kijavítása kadmium hatására lelassul, tehát a kadmium megzavarja a repair kinetikáját.

· A sejtbeli antioxidánsok aktivitása jól követi mind a sejtpusztulási, mind a DNS károsító folyamatokat, jó negatív korreláció mutatható ki. Adaptálódott sejtekben fokozott aktivitásokat mérünk, míg mind az ionizáló sugárzás, mind a többi vizsgált környezeti karcinogén anyag nagyobb dózisai vagy koncentrációi csökkent aktivitásokat eredményeztek. Bystander sejtekben, amelyeket csak a besugarazott sejtek tápfolyadékával exponáltunk az antioxidáns enzimek fokozott aktivitást mutattak.

· Sugárterápia kezdete előtt azonosítottuk a sugár-érzékeny betegeket. Biológiai mintákat (limfocita, bőr-biopsziából nyert fibroblaszt) gyűjtöttünk sugárterápiás kezelésben részesülő daganatos betegekből és vizsgáltuk a minták in vitro sugárérzékenységét (Comet-, mikronukleusz assay; 2 Gy-t túlélő frakció (SF2). Összefüggést kerestünk az in vitro sugárérzékenység és a betegben kialakuló toxikus sugárreakciók között. A késői központi idegrendszeri tünetekkel rendelkező betegek SF2 értékei alacsonyabbak voltak a kontroll csoporténál. Ugyanezt figyeltük meg azoknál a betegeknél, ahol korai vagy késői toxikus sugárreakciók alakultak ki a bőrben, vagy a mucosában. Háromezer gén expresszióját tanulmányozva különbségeket találtunk a sugár-érzékeny és sugár-rezisztens betegek között. Megállapíthatjuk, hogy az in vitro assay-ek alkalmasak lehetnek a sugárérzékenység becslésére.

· A genetikai instabilitás in vivo vizsgálatára hím egereket kezeltünk különböző dózisú gamma- és neutron-sugárzással, majd az utódokban nyomon követtük a mutációk és daganatok kialakulásának gyakoriságát. A pároztatást a besugárzás utáni első héten végezve (spermatozoa stádium) csak nagy dózisú neutron-sugárzás hatására csökkent az utódszám. A hímivarsejtek a spermatid állapotban a legérzékenyebbek sugárhatásra, ekkor az utódszám dózis-függő csökkenését figyeltük meg. Az ivarsejtet a spermatogónium stádiumban ért sugárhatás nem befolyásolja az utódszámot. A spermatozoákat érő nagy-dózisú ionizáló sugárzás megkétszerezte az utódokban kialakuló spontán mutációk gyakoriságát. A spermatid állapotban végzett besugárzás még jelentősebben, dózisfüggően növelte a mutációkat. Az ivarsejteket spermatogónium stádiumban ért sugárhatás esetében a mutációs frekvencia mérsékelten emelkedett. A besugárzott egerek utódaiban nő a daganatok száma is.

· A sejt genetikai sérülésének megállapításra DNS-addukt-képzési eljárást alkalmaztunk. Kutatási programunk célja az volt, hogy i) olyan in vitro kísérleti rendszert dolgozzunk ki, amely alkalmas környezetszennyező policiklusos aromás szénhidrogének (PAH-ok) genotoxikus hatásnak DNS molekula szinten történő modellezésére humán tüdősejtekben; ii) megismerjünk alapvető összefüggéseket a PAH-ok és az alfa sugárzás genotoxikus kölcsönhatásáról. Megállapítottuk, hogy az A549, a HFL1 és a BEAS-2B humán tüdő sejtvonalak közül a BEAS_2B bizonyult a legérzékenyebbnek PAH-ok primér DNS károsító hatásának - DNS adduktképző hatásának vizsgálatára. Alfa besugárzást követően kisebb volt a benzo(a)pirén, a benz(a) antracén és a chrysene által indukált DNS addukt képződés, mint besugárzás nélkül, melynek a celluláris mechnizmusa még ismeretlen. Környezeti levegőminták genotoxicitásának a vizsgálatára való alkalmasság szempontjából teszteltük a BEAS-2B sejtvonalat, és nyertünk új ismereteket a modellrendszer érzékenységéről és a kimutathatósági határokról.

Citogenetikai módszerekkel a munkahelyi és a környezeti expozíciók nyomán létrejövő sugárterhelés biológiai hatásának kimutatását végeztük. Biológiai-dozimetriai eredményeink szerint a sugárexpozíciónak kitett dolgozók citogenetikai terheltsége az expozíció mértékével nő. Volt uránbányászokban citogenetikai elváltozások két-három évtizedig perzisztálnak, jelezve a fokozott kockázat tartós fennállását.

Az egyéni sugárérzékenység vizsgálata során kimutattuk, hogy:

· mintegy 0,2 Gy alatt a citogenetikai hozam nagysága független az elnyelt dózistól,

· az egyéni sugárérzékenység módosítható a szérum antioxidáns szintjének változtatásával.

Ezen adatok megerősítik, hogy a megfelelő egészségi állapot szignifikánsan alacsonyabb kockázati szintet jelent.

Biológia vizsgálatok szöveti és szervszinten

A tüdőkárosítások feltárására in vivo (állatkísérlet) és in vitro (pulmonális hámsejtek és makrofágok primer kultúrája) vizsgálatokat végeztek a tüdő nem immunológiai és immunológiai protektív mechanizmusainak vizsgálatára különböző xenogén expozíciókat követően: mint peszticid (nátrium-dietil-ditiokarbamát), azbesztfajták (amozit, UICC krocidolit), azbesztpótló természetes karcinogén fémsók (kadmium-klorid, nikkeloxid). A nem immunológiai tényezők közül vizsgáltuk a reaktív oxigén gyökökkel szembeni védekezést: a glutation ciklus egyes enzimjeit, seleno-enzimeket, mint a glutation peroxidázokat, továbbá glutation reduktázt (GSH-Px, GSH-Rd) a γ-GT-t, amelyek a glutationnak, mint az egyik legfontosabb nem enzimatikus antioxidáns vegyületnek szintézisben, sejtekbe történő inkorporálásában vesznek részt, továbbá a lipid peroxidáció egyik legfontosabb gátló enzimjét: a citoplazmatikus Cu,Zn/szuperoxid diszmutázt. Az immunológiai mechanizmusok közül meghatározták a tüdő immunglobulin termelését, összevetve egyidejűleg a vér immunglobulin szintjével, annak tisztázására, hogy képes-e a tüdő önállóan reagálni a különböző exogén hatásokra. Az immunrendszer működését szabályozó proinflammatorikus proteineket is vizsgáltuk, mivel ezeknek expressziója és a későbbi tüdőelváltozások között összefüggés van – befolyásolják a kialakuló gyulladások, fibrózis súlyosságát, amennyiben a xenogén hatás tartós. Kiegészítették a felsoroltakat morfológiai vizsgálatokkal, a hagyományos rutin vizsgálatokon kívül speciális eljárásokat alkalmaztak a sejtmembránok tanulmányozására lektinhisztokémiát, továbbá enzimhisztokémiát, finomszerkezeti vizsgálatokat, mint transzmissziós és scanning elektronmikroszkópiát, valamint az rtg sugaras mikroanalízist a rostokat alkotó elemek megállapítására és a sortok tüdőbeli retenciójának detektálására.

A dietilditiokarbamát az alkalmazott dózisban, ill. koncentrációkban a bronchiolo-alveoláris régió hámsejtjei oligoszaarid komponenseinek károsításával vezetett az alveoláris hámsejtek sérüléséhez, s ezzel maradandó pulmonális károsodást: enyhe-mérsékelt tüdőfibrózist okozott. Hatására a bronchus mosófolyadékban (BAL) az IgM szintje a vértől függetlenül megemelkedett, amely jelzi a perifériás légutak részvételét. A citoplazmatikus SOD gátlásával (keláló hatás) képes gátolni a lipid peroxidáció elleni védekezést. Nikkel-kloriddal (NiCl2) együtt alkalmazva nem befolyásolta a morfológiai változásokat és az enzimek aktivitásának mértékét, szemben a CdCl2-dal, ahol a kadmium által jól ismert morfológiai változásokat (emphysema, fibrózis) nem csökkentette, nem védte ki – noha scavanger – a redox rendszer enzimjeinek és a lipid peroxidációt gátló SOD aktivitásának csökkentését.

A vizsgált azbesztfajták, mint az amozit és krokidolit kiterjedt bronchioloalveoláris hámkárosodást okoznak, a bronchioloalveoláris régió obliterációját, súlyos pulmonális fibrózist. Mindkét azbesztfajta tartósan retineálódik a tüdőben. Hatásukra fokozódik a proinflammatorikus proteinek, mint az MCP-1 (makrofág chemoattraktáns protein) és a MIP-1α (makrofág inflammatory protein) expressziója már az alacsony dózis-szinteknél is az alveoláris makrofágokban és II. pneumocytákban. Mindkét azbesztfajta csökkenti a redox enzimek (GSH-Px, GSH-Rd, γGT) és a citoplazmatikus SOD aktivitását, veszélyeztetve ezzel a tüdő redox egyensúlyát és lipid peroxidáció elleni védekezését.

Az azbeszt pótlására szolgáló természetes és mesterséges anyagok közül a wollasztonit, a rockwool és refrakter kerámiarost minimális, nem progrediáló fibrózist okoznak.. A proinflammatorikus proteinek csak a nagy dózisok hatására termelődnek az alveoláris makrofágokban és a II. pneumocytákban.

A wollasztonit nem befolyásolja a tüdő detoxikáló rendszerét, az expozíció után 2 héttel már kiürül a tüdőből. Ez utóbbi tulajdonsága is szerepet játszik igen enyhe pulmonális hatásaiban.

A rockwool jelentős mértékben növelte a redox enzimek aktivitását, csökkentette a SOD aktivitását a makrofágokban, a pneumocytákban a GGT aktivitását csökkentette, minden redox enzim aktivitását szignifikánsan növelte. A rockwool tartósan retineálódik a tüdőben, ennek ellenére fibrotikus hatása csekély. A magyarázat az lehet, hogy a bejuttatott rostok méretei messze meghaladják az ún. pathogén zóna rostméreteit, továbbá az is, hogy szignifikánsan növelte a redox enzimek aktivitását. A vizsgált kerámiarostok szintén minimális fibrózist okoznak.
Az in vivo és in vitro vizsgálatok 1. kiegészítették egymást, mivel az in vivo vizsgálatok a tüdő pathológiai elváltozásának jellegéről, azok progressziójáról adtak tájékoztatást, az in vitro vizsgálatok a xenogén anyagok hatására a célsejtekben kialakult morfológiai, immunológiai és biokémiai elváltozásokról, a pathomechanizmushoz szolgáltattak adatokat. 2. A kísérletek eredményei hasznos támpontot nyújtanak a humán epidemiológiai vizsgálatokhoz, mintegy kijelölik a vizsgálandó paramétereket s ezzel a rizikóbecslés alapjául szolgálhatnak.

Számos korábban kifejlesztett mesterséges azbeszt pótló szer (bazalt-, kerámia gyapot), a kishörgőkbe és az alveolusokba lejutva sokszor az azbesztéhez hasonló tüdőkárosodások okozója lehet. Korábbi vizsgálataink szerint a tüdőszövetre nézve legkevésbé károsító hatású azbesztpólószerek a relatíve biosolubilis üveggyapotok között keresendők.

A szövettani vizsgálatok szerint valamennyi rostos por belélegezhető frakciójának hatására az alveolusokban makrofág és granulocitás alveolitisz alakul ki. A későbbi tüdőkárosodások szempontjából jelentős alveoláris granulociták mennyisége valamennyi vizsgált porféleség között az üveggyapotok porának belélegzése után volt legkisebb.

A kiérett II. típusú pneumocyták enyhefokú felszaporodása kísérte az üvegrostok, elsősorban a biosolubilis formák gyors alveoláris oldódását.

Néhány magyar bioszolubilis üveggyapottal kezelt patkány tüdejében nekrotizáló fokális panarteritisz alakult ki és elszórtan nekrotikus tuberkuloid granulómák is képződtek. A granulómákban saválló baktériumot nem sikerült kimutatni. Más azbesztpótló szerekre jellemző fibrotizáló alveolitisz és adenomatoid hörgőproliferációk nem jelentkeztek.

A scanning elektronmikroszkópos vizsgálatok jelentős szálvastagság különbségeket tártak fel. Az üvegszálak mellett alakjuk alapján közelebbről nem meghatározható, de elemösszetétel szempontjából az EDX szerint az üvegtől jelentősen eltérő amorf szemcsék fordultak elő.

A neutronaktivációs analízis elsősorban antimon és arzén jelenlétét igazolta a magyar biosolubilis üveggyapotokban, de esetenként wolfram és ritka földfémek is előfordultak.

Az alveolitisz, mely a korábban használt ásványi gyapotok esetében jelentős tüdőfibrózisba ment át, a hagyományos és bioszolubilis üvegszálak porának bejuttatása után pár hónappal gyakorlatilag nyom nélkül gyógyult. A bioszolubilis üvegszálak váladékokban és szövetekben történő gyors feloldódása kiküszöböli ugyan a lokális mechanikus irritációt, de újabb problémát vet fel a kioldódó komponensek esetleges helyi és általános hatásait illetően. Kérdés, hogy a szilícium, nátrium, arzén, bór, antimon, wolfram gyors kioldódása mennyiben oka a ritkán megfigyelt nekrotizáló érgyulladásnak és a tuberkuloid granulomáknak továbbá, hogy a bioszolubilitás indokolatlan felgyorsítása nem vezet-e lokális szöveti toxikózáshoz.

Sugárterhelés mértéke és forrásai

Környezeti károsító hatások mérése terén mértük a természetes forrásokból származó sugárterhelést a potenciálisan szóba jöhető munkahelyeken

· mértük és adataikról tájékoztató füzeteket jelentettünk meg az ionizáló sugárzások és nem-ionizáló sugárzások környezetünkben előforduló szintjeiről,

· Dozimetriai eljárást állítottunk össze az új ellenőrzési területek igényeinek megfelelően.

· Sugáregészségügyi méréseket végeztünk bányákban, és megállapítottuk, hogy a radon aktivitáskoncentrációk a cselekvési szint (1000 Bq.m-3) alattiak voltak, 12 - 589 Bq.m-3 közötti értékekkel. Ugyanakkor a bauxit bánya esetén a mért értékek felső tartománya megközelítette a beavatkozási értéket. A dolgozók sugárterhelése minden bánya esetén a néhány mSv.év-1 nagyságrendbe esett (0,3 - 2,5 mSv.év-1).

· Kockázatbecslést végeztünk egyes lakossági célcsoportokra, ehhez radon- és dózisteljesítmény méréseket végeztünk. Megállapítottuk, hogy a kiválasztott 114 db mérési pont az ország egész területén, nagyjából egyenletesen oszlik el. A felmérést 2002. tavaszán indítottuk. Az expozíciós idő átlagosan 3 hónap volt. Az expozíciós időre vonatkoztatott radon aktivitáskoncentráció és gamma-dózisteljesítmény átlaga 131 (28 - 494) Bq.m-3, ill. 142 (70- -284) nSvh-1 volt.

· Vizsgáltuk a talajból és az építőanyagokból származó radon szinteket. Megállapítottuk, hogy Budapesten a mérések 0,8m mélységből vett talajgáz minták helyszíni analízisén alapulnak. Az értékek az 1 - 164 kBq.m-3 közötti tartományban változnak. Az építőanyag, mint radon forrás Magyarországon a leggyakrabban alkalmazott építőanyag a tégla, ezért elvégeztük az országban gyártott és forgalmazott téglák szisztematikus felmérését. Laboratóriumi gamma-spektrometriás és emanáció méréseket végeztünk. 40 különböző helyszínről 109 minta gamma-spektrometriás mérése alapján az átlagos aktivitáskoncentrációk a 232Th-sorra 45 (12 - 79), a 226Ra-ra 47, az 238U-sorra 42 (13 - 69), valamint a 40K-ra 710 (230 - 1190) Bq/kg voltak. A hetvenes években elvégzett széleskörű vizsgálatok a hazai téglák természetes radioaktivitására hasonló értékeket adtak.

· A radon bomlástermékeinek inhalációja a populációt ért sugárterhelés több mint a feléért felelős, és a valószínűleg a második tüdőrákot okozó tényező. A biológiai hatás elemzéséhez a kiülepedett radon leányelemek kibocsátotta alfa részecskék és az érzékeny hámsejtek vagy azok környezete kölcsönhatásainak gyakoriságát modelleztük és számoltuk. Ehhez létrehoztunk egy realisztikus légúti geometria modellt, amelyben numerikus áramlástani módszerrel meghatároztuk a levegő sebességterét, az inhalált részecskék kiülepedésének eloszlását, az alfa-nyomokat, a hámsejteket és sejtmagokat, majd a találati valószínűség-eloszlásokat. In vitro kísérleti adatok felhasználásával sejt transzformációs és tüdőrák kockázati modellt hoztunk létre.
· Elektromágneses sugárterhelés felmérése keretében megállapítottuk az expozíció mértéket egyes kockázati célcsoportoknál.

· Panellakásokban transzformátor feletti szobákban 1m magasságban négyzethálósan felmért átlag mágneses tér 0,56 μT, a 24 órás átlagos mágneses indukció a sínek felett ágy magasságban 3,3 μT (1,97 - 9,79 μT), a síneken mért áramerősség 41-179 A, a padlón mért maximum 27,36 μT volt. Az elővigyázatossági elv szellemében végzett transzformátorállomás átalakítással 0,4 μT alá volt csökkenthető 1m magasságban az átlag mágneses tér.

· Megállapítottuk, hogy a transzformátor feletti szobában a mágneses tér nagyságrenddel magasabb volt az átlagnál (eset), ezért egy eset-kontroll tanulmány esetén a mágneses tér maximumának pillanatnyi mérése a sínek felett padlószinten jó alapot nyújt az átlagos lakással (kontroll: <0,2 μT) történő összehasonlításhoz (és az egymás közöttihez is). A síneken mért áramerősség a mágneses tér expozíció helyettesítő mértéke lehet, ha a lakók bevonására nincs szükség. A mágneses tér egyenetlensége miatt tudni kell, hogy a lakó hol és mennyit tartózkodik a lakásban. Személyi dózisméréssel erre, valamint a lakáson kívüli expozícióra is választ kapunk.

· A személyi dózismérés transzformátorállomás felett lakóknál azt eredményezte, hogy az otthoni mágneses expozíció geometriai átlaga (0560 μT) eltért a számtani átlagból (0,833 μT), ami a mágneses tér egyenetlen eloszlását mutatta a lakáson belül. az ágy melletti éjszakai átlag dózis (1,050 μT) magasabb volt az otthoni átlagnál, ami azt mutatta, hogy az ágyak egy része a transzformátor sínek közelében voltak elhelyezve. Nappal a személyi expozíció a lakó aktivitásától függ, változik, míg jellemzően éjszaka egyenletesen magas.

· A lakosság egyedeinél végzett személyi expozíció mérése során megállapítottuk, hogy az átlagos éjszakai expozíció 0,059 μT (0,049 - 0,065 μT). A lakás átlag éjszakai expozíciója annál magasabb volt, minél régebbi építésű volt az épület. 25 éves csoportonként nézve 2000-től visszafelé 1925-ig a családi házakban 0,021 - 0,085 μT, apartmanok esetén 0,021 - 0,071 μT-t mértünk. az apartmanok 10 évvel korábban épültek (1963), de a családi házak kétszer nagyobbak (99m2), többen laknak bennük és a havi áramfogyasztásuk több mint kétszerese (260 kWh/hó) az apartmanokénak. Azonos fogyasztás mellett a lakás éjszakai mágneses expozíció a régebbi építésű épületekben magasabb, azonos korcsoportú épületek között a nagyobb áramfogyasztású családi házak mágneses tere magasabb.

· Összetett expozíció mérésére mintegy 40 személyi expozíciót mérünk. Az átlag személyi expozíció 0,158 μT (0,049 - 0,622 μT), az átlag éjszakai expozíció 0,112 μT (0,009 - 0,843 μT), az átlag otthoni expozíció 0,125 μT (0,021 - 0,649 μT), az átlag munkahelyi expozíció 0,201 μT (0,036 - 1,895 μT), az átlag utazási expozíció 0,181 μT (0,052 - 0,753 μT) volt. Öt résztvevőnél volt a mágneses tér expozíció nagyobb mint 0,2 μT. Három személy otthon kapta a magasabb expozíciót (konyhai háztartási berendezések, elektromos radiátor az emeletes ágy alatt, 120 kV-os távvezeték 25m-en belül) és két személy a munkahelyen és az utazás során egyszerre (varrógép, mérőműszer, utazás vonattal).

Az inhaláció és a tüdőrák kockázatát leíró mumerikus modellek

· A radon bomlástermékeinek inhalációja a populációt ért sugárterhelés több mint a feléért felelős a valószínűleg a második tüdőrák okozó tényező. A biológiai hatás elemészéhez a kiülepedett radon leányelemek kibocsátotta alfa részecskék és az érzékeny hámsejtek vagy azok környezete kölcsönhatásainak gyakoriságát modelleztük és számoltuk. Ehhez létrehoztunk egy realisztikus légúti geometria modellt, amelyben numerikus áramlástani módszerrel meghatároztuk a levegő sebességterét, az inhalált részecskék kiülepedésének eloszlását, az alfa-nyomokat, a hámsejteket és sejtmagokat, majd a találati valószínűség-eloszlásokat. In vitro kísérleti adatok felhasználásával sejt transzformációs és tüdőrák kockázati modellt hoztunk létre.

· A sztochasztikus aeroszol-depozíciós tüdőmodellt tovább fejlesztettük, széles körűen alkalmaztuk és tanulmányoztuk a kiülepedett részecskék biológiai hatását. A fejlesztés fő eleme, hogy az új modell légúti felületet és depozíció sűrűséget is képes már számolni. A teljes, regionális és légúti generációnkénti kiülepedést városi, barlangokra és bányákra jellemző aeroszolokra végeztük el orr és szájlégzésnél különböző légzésintenzitások mellett. Optimalizáltuk az aeroszol gyógyszerek méretét és belégzési módját különböző betegségekre. Numerikus áramlástani (CFD) számításaink erős depozíció-inhomogenitást mutatnak a légúti elágazásokon belül. Az aeroszolok kiülepedési sűrűsége és a biológiai hatások nagy mértékben függnek a légzésintenzitástól és a légutak geometriájától, ezért jelentős eltérések mutatkozhatnak gyermek és felnőtt, illetve egészséges és beteg légzőrendszerekben.

Epidemiológiai vizsgálatok

A környezetszennyező anyagok egészségkárosító hatásának epidemiológiai vizsgálata terén megállapítottuk a közlekedési eredetű levegőszennyezettségnek meghatározó szerepe van a gyermekek krónikus légzőszervi tüneteinek gyakoriságában. Ennek hiányában egyes belsőtéri szennyező anyagok (pl. dohányfüst) káros hatása fokozottabb mértékben jut kifejezésre. Egyes tünetek esetében pedig a két -egyébként karcinogén- szennyezőanyag komplexum szinergista hatása érvényesül A dohányzás hossza szignifikáns összefüggést mutatott a tüdőrák kialakulásának kockázatával. a dohányzáson kívül egyes porexpozíciókban a legnagyobb kockázatot a szénpor és a korom expozíció esetében találtuk. A foglalkozásuk során krómot és vegyületeit tartalmazó porral exponálódott emberek aránya mind a korábban, mind a jelenlegi időszakban gyűjtött mintában lényegesen nagyobb volt az esetek, mint a kontrollok között. Fokozott kockázatot találtunk továbbá a foglalkozásuk során műanyagok égéstermékeinek, hús-aeroszolnak és ionizáló sugárzásnak kitett emberek között is.

Műszerfejlesztés

· A feladatban olyan mérőműszert fejlesztettünk ki, gyártottunk le és teszteltünk, amely levegőben lebegő aeroszol részecskék darabszám koncentrációját méri 5 millió részecske per liter koncentrációig, valamint megadja ezek méreteloszlását 0,3 μm-től felfelé a respirábilis tartományban Maximum 12 mérettartományra osztható fel a méretskála. A 10 μm feletti részecskékre is szolgál egy mérettartomány. Az átlagsűrűség megadása esetén a darabszám koncentrációból és a méreteloszlásból számolható a tömegkoncentráció és tömeg eloszlás is. A berendezéssel megvalósítható a real time és in situ mérés, előre megadott ciklusszámmal. Mindez lehetővé teszi akár 1 másodperces időfelbontással, az időbeli változások mérését is.

· Az alfa sugárzás sejtszintű károsító mechanizmusainak tanulmányozására in vitro alfa besugárzó berendezést fejlesztettünk ki és gyártottunk le. A sugárforrás izotópjaként a Po-210-et választottuk, mert monoenergiás, egyéb sugárzása gyakorlatilag nincs és energiája megfelelő. Több darab, 90 mm hasznos átmérőjű, aktivitásukban kb. egy nagyságrendben különböző forrást készítettünk, amelyeket kollimálva alkalmazunk. Ezekhez olyan besugárzó berendezést gyártottunk, melyben a források szabályozható fordulatszámmal forgathatók besugárzás közben, hogy a sejteket minél homogénebb terhelés érje. A berendezéssel és tartozékaival a besugárzási kísérletek széles skálája végezhető el.

2. A költségterv és a pénzfelhasználás viszonya
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3. Az eredmények gazdasági és társadalmi hasznosíthatóságának bemutatása

· Számos olyan új eredmény született, amely a népegészségügyi állapot javítását szolgálja, továbbá amelyek a népegészségügyi állapot felmérését és ellenőrzését kiegészítő módszerek fejlesztésében lesznek fontosak.

· Az eredmények hasznosítása részben a tudományos közvélemény számára közleményekben történik, az egészségügyi ismeretterjesztés számára emelt szintű ismeretterjesztő kiadványok közzétételében valósult meg, másrészt a népegészségügyi állapot –expozíciók– felméréséhez és a kockázatbecsléshez járulnak hozzá.

· Az embereket érő, a határértékeket valószínűleg nem meghaladó kis környezeti hatások kombinációinak egészségkárosító hatásairól még nem sokat tudunk. Sejtszintű vizsgálataink során a nem csak a hatások kimutatására törekedtünk, hanem a kombinált hatások sejtszintű mechanizmusára is válaszokat kerestünk. Eredményeink publikálása után beépíthetők lesznek a komplex kockázati modellekbe, amelyek segítségével a bennünket érő környezeti kihívások egészségi kockázata becsülhető.
· Az elvégzett vizsgálatok alapján véleményünk az, hogy az in vivo és in vitro módszerek együttesen számos új adatot szolgáltathatnak a pathomechanizmus megismeréséhez, s egy adott anyag vagy kombináció esetében az anyagok hatásainak következményeihez. Az experimentális vizsgálatok felhívják a figyelmet arra, hogy milyen paramétereket vizsgáljuk a különböző emberi expozíciókban.
· A radon exponált dolgozók egészségi állapotának követéses vizsgálata hozzájárult egy sajátosan, többféle munkahelyi ártalomnak kitett ipari foglalkozási kategóriába tartozó nagyszámú munkavállaló egészségi állapotának fölméréséhez, nyomon követéséhez. A követéses vizsgálat folytatása indokolt, hiszen a mintegy 100 MSZH fölötti kumulatív expozíciót elszenvedett bányászok tüdőrák, és feltehetően egyéb rosszindulatú megbetegedési kockázata nagy. A nukleáris munkahelyen dolgozó, fokozott kockázatnak kitett munkavállalók citogenetikai alapértékei jó alapot szolgáltathatnak a későbbiekben ezen populáció egészségi állapotának követéses vizsgálatához is, szem előtt tartva, hogy a citogenetikai módszer - mint biomarker - jelzi a betegség kialakulásának kockázatát.
· A tüdőrákra való genetikai hajlamot feltételezhetően befolyásolják a testidegen vegyületeket, köztük a potenciális rákkeltő cigarettafüst komponenseket metabolizáló biotranszformációs enzimek. Az eredmények arra engednek következtetni, hogy a GST genetikai polimorfizmusoknak sajátos befolyásuk lehet a tüdőrák különböző szövettani típusainak a kialakulására. Az eredmények megerősítését a vizsgálati populáció nagyságának a növelésétől várjuk. Egyúttal a kutatás jövőbeni iránya az is, hogy összefüggéseket keressünk a környezeti és foglalkozási expozíciós tényezők, életmód-tényezők és a genotípusok között.
· A sejttalálati valószínűségeken alapuló modellünk mérföldkőnek számít a mikrodozimetriai leírásmódok területén, mivel nem homogén, hanem realisztikus akti-vitáseloszlással számol. In vitro sejt transzformációs kísérletek eredményeinek felhasználásával egy sejt transzformációs modellt kaptunk. E modell továbbfejlesztése egy komplex tüdőrák-keletkezési modell körvonalazását jelenti, Ennek alkalmazása nagymértékben hozzásegíthetne a kis dózisok problémájának (LNT, linear-non-threshold, dózis-hatás összefüggés) eldöntéséhez.
· Manapság Magyarországon minden századik ember azbeszt-inhalációtól hal meg. Így hasznos az azbesztet helyettesítő anyagokat kutatni. A leginkább elterjedt azbeszthelyettesítő az üveggyapot. A hagyományos üveggyapotról kiderült, hogy szintén fizikai karcinogén. A magyarországi üveggyapotgyár néhány éve áttért a bioszolubilis üveggyapot gyártására. Ennek egészségi hatásait e Konzorciumon kívül tudomásunk szerint senki sem elemzi. Hasznosítható eredménynek gondoljuk azon felismerést, hogy ha a bioszolubilis üveg gyorsan oldódik fel veszélyes károsodásokat okozhat a tüdőszövetben. Így az elérendő cél, az olyan lassan oldódó bioszolubilis üveg gyártása, amelynek minél kisebb frakciója inhalábilis és minél kevesebb toxikus elemet tartalmaz.
· A létező legpontosabb légúti aeroszol-depozíciós modellt fejlesztettük tovább és így e szakterületen a fejlesztésben még részt vevő belföldi és külföldi intézményekkel közösen sikerült megőriznünk vezető pozíciónkat. A modell eredményei előrelépést jelentenek a belélegzett káros anyagok egészségre gyakorolt hatásának megismerésében, ami a közegészség javulását, a betegségek kezelésének optimalizálását és a kezelési költségek csökkentését idézheti elő. A kidolgozott modellek jelentős előrelépést jelentenek a sejtszintű terhelések becslésében és segítenek a belélegzett karcinogén anyagok kockázatának megítélésében is.
· A kifejlesztett aeroszol mérőműszer minden olyan területen sikerrel alkalmazható, ahol aeroszolok részecske koncentrációját és méreteloszlását kell meghatározni, így pl. népegészségügyi kérdésekben, környezetvédelemben, orvosi aeroszol terápiákban, aeroszol gyógyszeriparban. Ehhez hasonló műszert, csak külföldről és több mint a duplájáért lehetne beszerezni. Ezenkívül a vásárolt műszer nagy hátránya, hogy azt nem lehet továbbfejleszteni. A jelen berendezés moduláris felépítése lehetővé teszi annak tetszőleges irányú fejlesztését, pl. kisebb a részecskeméret, a nagyobb koncentráció, több méret intervallum, vagy magas hőmérsékletű aeroszolok mérésének irányába.
· Az alfa-sugárzás károsító hatásának vizsgálata különös jelentőségű, mivel a lakosság egészét érő sugárterhelésnek több mint a fele a radon-bomlástermékek belégzése révén kapott alfa-sugárterhelésből adódik. Remélhető, hogy a sejtszintű vizsgálatok támpontot adnak a károsító alapfolyamatok mechanizmusának feltárására, ezért tűztük ki célul a megfelelő alfa-besugárzó berendezés készítését. Az új berendezéssel a besugárzási kísérletek széles skálája végezhető el.
· A konzorciumi munka megalapozta a vonatkozó jogszabályok kidolgozását. A jogszabályban megjelenő beavatkozási (cselekvési) szintek megalapozásához, az országos szinten felmerülő költségek becsléséhez szükséges a lakások radon aktivitáskoncentrációinak felmérése. Az új épületek kialakításakor a várható radon szint csökkentésére alkalmas műszaki megoldás(ok), meglévő épületeknél a beavatkozás, mentesítés módjának kiválasztásához elengedhetetlen a radon fő forrásának meghatározása (talaj, építőanyagok). Ezen információ az előzetesen legalkalmasabbnak, leghatékonyabbnak ítélt módszer hatékonyságának előrejelzéséhez is felhasználható. A jogszabályok érvényesítéséhez a munkahelyek sugárvédelmi hatósági ellenőrzésének elősegítésére - a várhatóan emelkedett szintű természetes sugárzással jellemezhető munkahelyek jogszabály szerinti felméréséhez, indokolt esetben a dolgozók személyi dozimetriai ellenőrzéséhez - megfelelő szakmai, metodikai háttér kialakítása szükséges.
· A népegészségügyi kutatás alapelve szerinti stratégia: a projekt eredményeinek hasznosítása és terjesztése a tudomány, a politika és a gyakorlat számára. Az eredményeket szakmai szinten ismertettük (nemzetközi konferenciákon és rendezvényeken vettünk részt). Munkaértekezletet tartottunk az egészségügy és a szolgáltatók tisztviselőinek, képviselőinek a részvételével, ahol már a projekt eredményei hozzáférhetőek voltak a szakemberek számára. Kutatási témánkkal bekapcsolódhattunk az EU COST és a WHO nemzetközi Elektromágneses terek programjába és az eredményeink az Európai Unió által is hasznosításra kerülnek. Aktívan részt vehetünk az EM közös európai szabvány kidolgozásában. Tudományos és a művelt közvélemény számára tájékoztató füzeteket jelentettünk meg, amelyekben az ionizáló és nem-ionizáló sugárzásokkal szembeni sokszor indokolatlan félelmeket és tévhiteket igyekeztünk eloszlatni.
4. Összefoglaló értékelés

· A projekt sikeres megvalósításában öt intézmény összesen több mint tíz munkacsoportja vett részt. A projekt tervezésekor a végzendő munkát 43 részfeladatra osztottuk és a projekt megvalósítása során a végzett munka a szerződésben vállalt feladatoknak megfelelően történt meg, a tervezett feladatoktól jelentős eltérés nem volt. A konzorciumi munka hatékonyságát jellemzi, hogy eredményeinket 85 közleményben publikáltuk és 156 konferencia elöadást/posztert mutattunk be. Egy akadémiai doktori értekezést sikerült a támogatás segítségével befejezni, valamint elkészült egy hiánytpótló tankönyv és megjelent két tudományos értékű ismeretterjesztő füzet. Az létrehozott új, tudományos eredmények új tervek kialakítását segítették és alapozták meg. A Konzorcium kibővülve újabb pályázat megvalósítását tűzte ki célul, a jelen projektben végzett munka egyenes folyatatására. A kifejlesztett műszerek társadalmi és gazdasági hasznossága megalapozott, megrendelésre előállíthatók és szállíthatók. A Konzorcium együttműködése példás volt mind a kutató laboratóriumok, mind a vállalati résztvevők között. Az együttműködés a közös elméleti munkán túl a gyakorlatban, a kísérletek közös megvalósításában is megnyilvánult. Igen jó együttműködés volt a vállalatokkal, akik a modellezés és a műszerfejlesztés terén eredeti munkát végeztek.
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	The aim of the consortium was to study the combined effect of environmental air-pollution as well as ionising and non-ionising radiation.  We focused on the unknown biological effects of asbestos substitutes, the genotoxicity of  toxic metals and polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH), as well as the efficiency of the cellular repair and defence pathways. Dose-effect relationships were determined at cellular level. The possibility of adaptive response was demonstrated, also bystander effect and genomic instability were proven, which may increase the biological risk. Macro-array assay was worked out to identify genes determining radiosensitivity. The radiation burden originating from occupational and environmental exposures was monitored by cytogenetic methods. It was shown that some asbestos substitutes also has moderate damaging effect on lung, they disturbed its natural defence system. However, the biosoluble glass fibres are less harmful, but very little is known about the general and local influence of dissolved components. Epidemiological study showed that in the incidence of children’s chronic respiratory symptoms the air-pollution from traffic was a determining factor. The radiation burdens from natural sources and from electromagnetic fields were surveyed and educational issues were published. A mathematical model has been developed, to quantify alpha-hit probability distributions and doses within the epithelial cells. Incorporating in vitro cell transformation data a transformation and lung cancer risk model has been elaborated. The stochastic lung deposition model has been developed to apply it for glass and asbestos fibres to compute total and regional airway depositions.The stochastic lung deposition model for the characterisation of biological effects of the inhaled and deposited particles was further developed. The deposition densities and the related biological effects were found to be highly related. During the project period an aerosol-measuring instrument, and also an alpha particle irradiator for general laboratory research has been developed, produced and tested.


A projekt értékelése, max. 1500 karakterben:

	A projekt sikeres megvalósításában öt intézmény összesen több mint tíz munkacsoportja vett részt. A Konzorcium tagjainak együttműködése kíváló volt mind a kutató laboratóriumok, mind a vállalati résztvevők között, olyannyira, hogy további közös pályázatokat is tervezünk. Az együttműködés a közös elméleti munkán túl a gyakorlatban, a kísérletek közös megvalósításában és a műszerfejlesztésben való aktiv együttműködésben is megnyilvánult. A konzorciumi munka hatékonyságát jellemzi, hogy eredményeinket 85 közleményben publikáltuk és 156 konferencia elöadást/posztert mutattunk be. Egy akadémiai doktori értekezést sikerült a támogatás segítségével befejezni, valamint elkészült egy hiánytpótló tankönyv és megjelent két tudományos értékű ismeretterjesztő füzet. Számos olyan új eredmény született, amely a népegészségügyi állapot javítását szolgálja, továbbá amelyek a népegészségügyi állapot felmérését és ellenőrzését kiegészítő módszerek fejlesztésében lesznek fontosak. Az in vivo és in vitro módszerek együttesen sok új adatot szolgáltattak a pathomechanizmus megismeréséhez, s egy adott anyag vagy kombináció esetében az anyagok hatásainak következményeihez. Ez különösen azért fontos, mert az embereket érő, a határértékeket valószínűleg nem meghaladó kis környezeti hatások kombinációinak egészségkárosító hatásairól még nem sokat tudunk. A projekt keretében kifejlesztettünk egy aeroszol mérő műszert, amely minden olyan területen sikerrel alkalmazható, ahol aeroszolok részecske koncentrációját és méreteloszlását kell meghatározni, így pl. népegészségügyi kérdésekben, környezetvédelemben, orvosi aeroszol terápiákban, aeroszol gyógyszeriparban. További eredményünk, hogy létrehoztunk egy laboratóriumi alfa besugárzó eszközt, amellyel földkérgi radonsugárzásból származó alfa részecskék sejtszintű hatásai tanulmányozhatók. A projekt teljes költségének 57%-t a vállalkozások munkája tette ki, míg a támogatás 54%-a a költségvetési intézmények használták fel. A projekt teljes összegéből 36% -ot fordítottunk a felhalmozási kiadásokra, míg 64% a működési költségeket fedezte.  
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