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1. BEVEZETES

Az éregedés és ami ezzel jar, az elmulds, azéta fog-
lalkoztatja az embert, amidéta létezik. Az élet mér kelet=-

kezésekor magédban hordozza az 6regedést és az elmilést,
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ezt mindannyian jél tudjuk, de mint Gilgames mondja "Be
szeretném bizonyitani, hogy amit az Istenek meghatédroz-

tak, nem megvéltozhatatlan" (Walford, 1983).

Ez lehetne a mottéja minden gerontolégidval foglal-
kozdé tudésnak, szocioldgusnak, orvosnak. Az éregedés nem
fatalités, amit el kell viselni, hanem olyan folyamata az
életnek, melyet meg kell ismerni és azutén a legjobb tu=-
dédsunk szerint befolyésolni.

A gerontolégiai kutatésok nagy multra és sok kétke-
desre tekintenek vissza. Azt mondhatjuk, hogy végeredmény-
ben meg kellett kizdeniik azon filozéfusok, mivészek és
tudésok apologetikus magatartésédval, akik évszézadokon
keresztll megprébdltak érveket taldlni az 6regedés folya-
matdnak elkerllhetetlenségére. Ehhez a legjobb segéders
mindig is az egyhéz volt, mely az Oregedést, a haldlt bin-
tetésnek, illetve egyfajta allomédsnak tekintette a pokol,
illetve mennyorszag elétt. A mlvészek is hozzdjarultak
ehhez, de leginkédbb a filozéfusok, mint Aristoteles,
Epicuros és olyan tudésok, mint Galilei, Malthus, Cardan.

Ugyanakkor mindig voltak felvilédgosult elmék, akik hir-




dették, hogy az élettartam meghosszabbithato és az oGre-
gedés nem szinonimdja a csunyaségnak, a betegségnek és a

L Lied
zek kb6zil megem

tlenségnek. E

Francis Bacon=-t, vagy Paracelsus-t, aki a kézépkor egyik

legnagyobb orvosa és tudésa volt, majd a kozelebbi id&k-

eridtria elséd nagy képviseldjének

tartanak. O adta meg a modern geridtria és gerontoldgia
irédnyédt a "Legon sur les maladies séniles et chroniques”
cimlG 1867-ben publikadlt kdnyvében:

1, megkeresni az éregedés alapvetd okait, illetve a mi~-
ertjét;

2. leirni az dregedés megnyilvédnulédsait, a szervek val=-
tozdsait, a fiziolégidjat ... roviden, meghatdrozni
az 6regedés folyamatat, ahogyan az valéjaban végbe-
megy és kihangsulyozni az O6regedés betegségeit.

Ezek az elvek ma is érvényben vannak, mivel barmily nagy

utat tett is meg a gerontoldgia az idbk sdététjébél nap~-

jainkig, még igen keveset tudunk arrdél, hogy mi is az
dregedés, mi az Oregedéssel jard betegségek oka, hogyan
lehet ezeket gydégyitani és f6leg hogyan lehet mindezeket
megeldzni.

A geridtridval eldszdér a genfi geridtriai kérhazban
kerliltem személyesen kapcsolatba, ahol medikusként dol-
goztam. Igen nagy benyomdst tett rém az 6regekkel valéd

taldlkozds, és alapjéban véve meghatérozta indittatéso-~



mat az orvosi péalyan,

Gerontolégiai-geridtriai kutatédsaim érdemi megkez~-

Debreceni Orvostudoményi Egyetem I. sz. Belgyégyaszati

Klinikéjan nyiltak szamomra lehetdségek.




2., IRODALMI ATTEKINTES

maganak az élenjaré kutatdsok kozott, bar még mindig nem

kapta meg mindenhol azt a helyet, ami fontossagébdl és
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megilleti,

2.1, Az b6regedés elméletei

Talan nincs a biolégidnak még egy 4ga, ahol annyi
elméleti fejtegedés létezne, mint a gerontolégidban,
amelyben mintegy 200 kisebb-nagyobb 6regedési tedriét
tartanak szamon. Ez nemcsak a kérdés komplex voltéat bi=-
zonyitja, hanem azt is jelzi, hogy az oOregedés biolégiai,
celluléris, molekuléris folyamaténak megértése és atfogéd
jellemzése még megoldandd feladat. A fenndlld tedridk
egyik &ltalénos jellemzS8je a mobilités abban az értelem=~
ben, hogy egyik sem tekinthet8 lezartnak. A végkonkluzid-
ban azonban mindegyik megegyezik: az 6regedés nem més,
mint a szervezet alkalmazkodd képességének csékkenése,
illetve hidnya a kor el8rehaladtaval.

A nagyszamu elmélet véleményink szerint hérom nagy
csoportba sorolhaté annak megfelelden, hogy az éregedési

folyamatot




- elsbdlegesen intrinzik folyamatnak;
- dontben extrinzik faktorok dltal determindltnak tekin-
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- atfogobb igénnyel, kisérletekkel aldtdmasztva dinami-
kus képet kivan adni az éregedésrél.

2.1.1., Az 6regedés, mint intrinzik folyamat

Az ide sgrolhatd elméletek abbdl a felteveésbél
indulnak ki, hogy az 6regedés szabdlyozédsa a ONA-makro-
molekuldn keresztiil térténik és a gén aktivités eleve egy
meghatérozott idé szerint van programozva. Tehat az ore-
gedés egy intrinzik folyamat, ami a gének programozésatdél
fliigg és a kils6 tényezbktbl fliggetlenil is végbemegy. Az
egyik ilyen elmélet a genetikai program elmélet, melynsek

fé képviselfje Comfort (1964, 1970), aki szerint a szerve-~
zetnek meghatarozott sorrendben kiilonb6ézé anyagcsere~ és
fejlédési folyamatokon kell keresztil mennie., Az &athala=~
das lUteme voltaképpen az élettartamot hatérozza meg. Ezt

az elméletet tamasztja aléd a Hayflick féle tedria is

(1966, 1975), mely szerint a sejtek csak bizonyos haté-
rig képesek osztédni, és ezutédn elpusztulnak. Ehhez az
elmélethez kapcsolddik tovébbéd a transzkripciés elmélet
(Hahn, 1966) és a transzlaciés elmélet (Strehler, 1969;
Hayflick, 1975), melyek a genetikai kdéd érvényesiilésének

romlaséban vélik felfedezni az 6regedés okat.




2.1.2. Az dregedés, mint ddntSen extrinzik folyamat

Méds tedéridk az Oregedést extrinzik faktorokkal
prébadljak magyarédzni, ami nem azt jelenti, hogy tagadnak
a genetikai determindltsdg jelentdségét, de a hangsulyt
més biolégiai és biokémiai folyamatokra helyezik. Ezen

teéridk egyike a keresztkotés elmélet, mely szerint a

kor elérehaladtéval két vagy tébb ma lek

oy 1. f £ A
i0oleKkula (rene

rom
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jék) kozott fokozatosan harantkdtések keletkeznek
(Bjorksten 1974) és ezek megbénitjék a sejtek mlkddését.
Ehhez kapcsolédik a kollagén elmélet azzal a feltétele=~
zéssel, hogy a korral a kollagén felszaporodik és harant-
kotések keletkeznek., A harédntkiétések a kollagén rostok
kontrakciéjét idézik els és lehetetlenné teszik a szdve-~
tek normélis mUkoédését (Verzar 1955, 1956, 1960). Hazdnk-
ban Banga és mtsai (1956) foglalkoztak ezzel a kérdéssel
és a kollagén elméletet kisérleti adatokkal gyarapitottak,
A hibakatasztréfa elmélet f& képviselSje Orgel (1963). Az
elmélet lényege, hogy a fehérje szintézis folyamatai pon-
tatlanul mennek végbe és ez olyan fehérjéket is érint,
amelyek mas fehérjék képzéséért felelfBsek. Ezdltal az uj=-
onnan képzédétt fehérjék hiba-~gyakorisdga exponencidlisan
megn8. A redundancia elmélet (Medvedev 1972) szerint, ha
az expresszdlt génekkel baj van, szerepiiket a represszalt

gének veszik &t és ha erre mar nem képesek, akkor kezdf-




dik az dregedés. A mutdcidés elmélet (Curtis és mtsai 1958,

Failla 1958, Szildrd 1959) az 6regedést a sejtekben fel-

javité rendszerek mikodésének korral torténd csdkkenésé-~

vel magyarézza. Az glet-iitem elmélet az anyagcsere for=-

(1976) kutatdsai létszanak aldtdmasztani. A stressz elmé-
let - mint az el8bbi - szélesebb értelemben kapcsolédik a
neuroendokrin elmélethez. A stressz elmélet lényege, hogy
az élet sorén a stressz okozta karos hatédsok felhalmozéd-

nak és az dregedéshez vezetnek (Selye és mtsai 1956, 1960,

1976, Arvay 1976, Gunderson és mtsai, 1974). Kozés az el&b-

bi két elméletben, hogy az id8s szervezet adaptacidja a
kérnyezeti értalmakra csdkken, ami tovébb fokozza az 6re-

gedést,

2.1.3. Az _béregedés étfogébb elméletei

Az eddigiekben attekintett elméletek csupédn rész-
leges magyarédzatét adjék az 6regedésnek. Van viszont vé-
leményink szerint hdrom olyan elmélet, amelysk mindegyi~
ke atfogébb, szdmos kisérleti adattal aldtdmasztott, di-
namikusabb képet ad az 6regedés folyamatairél. Tovébbs
ezek az elméletek az egyesités igényével kapcsolédnak a

mér emlitett tedridkhoz.



Immunolégiai elmélet
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Burnet (1970) fejlesztett tovabb. Lényege, hogy a szoma~-
tikus mutacidék megvédltoztatjadk a szervezet "sajéat" fel-
ismerését, és ez a kor eldrehaladésédval az autoimmun fo=-
lyamatok gyakoribbé vdlésdhoz vezet. Megvédltozik egyben

az immunrendszer "felligyeleti" mechanizmusa is, ami a fer-
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néveli idés korra. A T és B limfocitak egyuttmikodése ge-
netikai kontroll alatt &1l (Pl., HLA) és bizonyos funkcidk

fokozédését vagy szuppressziéjét segiti (McDevitt és mtsai

1969, Walford 1970, Dausset 1977). Burnet (1973) tovabb-
lépett Ugy, hogy az immunolégiai elméletbe beépitette az
Orgel és a Kanungo (1977) féle elméleteket. Az immunold-
giai elmélet més képviseldi a timuszt - mint 6regedési
"litemezft" (aging clock) =~ teszik felel6ssé az dregedé=~
sért a cellularis immunitds csokkenésén keresztil

(Greenberg és mtsai 1972).

Szabadgydk elmélet
A Harman féle (1956, 1962) szabadgydk elmélet -

melynek egyik képviselfje hazdnkban Zs.Nagy (1979) -~ arra
épll, hogy a szervezetnek a megélhetéshez 02-re van sziik-

gsége, de ennek a bontasi termékei, az un. szabadgyodkok

(0,, H,0

or Hy054 OH™, "singlet oxygen") mégha oly hasznosak is




a szervezet szamdra (fertbzések és tumorok elleni védeke-
zés), hosszu tévon felhalmozédnak és a detoxifikdlé me-
chanizmusok (SOD, kataléz, GSHPx, Vit E, Vit C, stb)
feltételezett csdkkenése miatt karositjak a sejtmembrant,

valamint az intracelluldris 6sszetev8ket (lipid peroxidé-

porodasa nemcsak intracellulérisan okoz kérosodast, hanem
az egesz szervezetet is veszélyezteti, mivel kézrejatszik
az immunvélasz csdkkenésében (Harman és mtsai 1977), sze=-
repe lehet tovabbé az arterioszklerozis kialakuléséban

(D'Angelo és mtsai 1978, Pace-~Asciak és mtsai 1978, Doni
és mtsai 1983) is. Igy a szabadgyokok felszaporoddsa szé-
mos kévetkezménnyel jar a sejt és a szervezet széméra,

elbfsegitve, illetve elfidézve ezek Oregedését (Leibovitz

1980).

Neuroendokrin pészméker elmélet

A neuroendokrin pészméker elmélet (Everitt 1973, 1980,

Samojarski 1977) szerint a neuroendokrin rendszer a hipo=~

talamuszon keresztil szabdlyozvédn az élet alapvetd funkci-
6it, meghatdrozza az dregedést és annak ltemét, Ez az el=-

mélet a neuroendokrin rendszer diszfunkciéjét teszi fele-

16ssé maés rendszerek (pl. immunrendszer) mlkoédésének meg-

véltozésdért is, tekintet nélkil arra, hogy a diszfunkcié

a genom vagy a kornyezeti drtalmak adltal meghatérozott

(L. ébra).
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Az Oregedési elméletek sokasdaga tiikrozi, hogy mennyire

nincs egységes fogalmunk az odregedésrdl. A maga nemében
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korral (Masoro és mtsai 1982). Ezek a védltozdsok, ha 6n-

magukban még nem is kérosak, a szervezet alkalmazkodd ké-

pességét mindenesetre csdkkenthetik. Tehét az egyik leg-

alapvet8bb kérdés, hogy az olyan egészséges idés emberek~

nél, akiknél a fizioldégidés Gregedésen kivil semmiféle

konkrét betegség nem mutathaté ki, mi vdltozik a korral

és miért. Ilyen homogén populédcién mindeziddig igen kevés
komplex jellgl vizsgélat tértént. A kovetkez6kben az idés

korral jaré valtozésokra vonatkozé - témédnkhoz kapcsolédd
- irodalmi adatokat rendszerezve kiséreljiuk meg Aattekin-

teni.

2,2.1., Lipidek, szénhidrét anyagcsere és biokémiai para=

méterek védltozésai a korral

Ma mar nem fér kétség ahhoz, hogy a lipidek vélto-

zédsai hozzédjarulnak egyes degenerativ betegségek kiala-

kuldsdhoz, melyek k6zil az egyik legfontosabb az arterio-



szklerézis. A lipideken bellil is kiemelkeds szerepet jat~

szik a koleszterin, illetve ennek 6sszetev8i: a HDL-chol

(amely koronaria protektiv) és az LDL-chol (mely aterogen)
(Lacko és _mtsai 1984, Gordon és mtsai 1977, Klorfajn és
mtsai 1978, Nicholson és mtsai 1979). A koleszterin szint-
je a korral né (McDonagh és mtsai 198l), és a f8bb 6ssze-
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1979), viszont id8s és nagyon id&s (80+x éves) egyedek
esetében a legtébb tanulmény a lipid paraméterek relative
alacsony értékérSl szamol be mintegy jelezvén, hogy csak
azok érik meg ezt a kort, akiknek a lipid értékei alacso~
nyak (McDonagh 198l1). Felvetik azt a kérdést is, hogy ér-
demes-e az id6sek (60+x évesek) lipid paramétereit mérni
(Turpin 1982), illetve milyen jelent&séget kell ezeknek
tulajdonitani (Framingham study: Gordon ¢és mtsai 1977).

A szenhidrat tolerancia csékken a korral, mint azt a
Davidson (1979) és DeFronzo (198l1) 4ltal ismertetett &t=
fogé munkék is aldtdmasztjdk. Mésok viszont vitat jék ezt
a csdkkenést (Bjdrntorp és mtsai, 1971, Kimmerling és
mtsai 1977). Nem tisztézott, hogy mi a fizioldgiai alap~
ja a tolerancia csékkenésnek, bér ugy tlnik, hogy az el-
valtozés okét a receptorok szintjén kell keresni (Eink
és mtsai 1984). Klinikai szempontbél az is kérdéses, hogy
ezen elvaltozésoknak milyen fizioldgiai jelent&sége van

a kilénbdézé életkorokban. A Diabetes Data Groug (1979)



(1979) nem tekinti a csékkent glukéz toleranciét Snmagédban

kérosnak, de szikségesnek tartja az érintett egyedek rend-

igyelését. Iddsek esstében azonban ennek egy-
értelmlsége sem tisztdzott (Bennett 1983).

A biokémigi paraméterek valtozdsainak megitélésében

teljes a bizonytalansdg, az adatok igen ellentmonddak

galt populédcidk kilénboz8ségével. Ugyanakkor a kutaték
egyetértenek abban, hogy igen fontos lenne annak egyér-
telml eldéntése, hogy id8s korban milyen értékhatarok
tekinthetdk kérosnak, illetve csupdn a korral jéré fizio-
légias elvaltozédsnak. Utalunk itt néhany atfogé felmérés

ilyen irényli adataira (Milne és mtsai 1972, Reed és mtsai

1972, Leask és mtsai 1973, Steel és mtsai 1974, McPherson

és mtsai 1978, Osterlind és mtsai l984).

2.2.2. A nyomelemek vdltozdsai a korral

A nyomelemek és néhany fdelem is jelenleg elsé-
sorban a téplédlkozéssal, immunolégidval, enzimolégiaval
és Odregedéssel foglalkozék érdeklddésének homlokterében
allnak, mivel meghatdérozé a szerepik a sejtek és a szer-
vezet mlkddésében. Részt vesznek tehdt - tobbek kozott =

az immunitasban, befolydsolva a limfociték és granuloci-
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tak mGkodését (2Zn, Fe, Cu, Mg, Mn, Se, Cd, Cr, Si, Pb),
a szénhidrét anyagcserében (Cr), a csontok metabolizmu~

saban (Fluorid), az enzimek kofaktoraként (Fe, Zn, Mn,

Se, Mg) és az izérzésben is (Zn) (Levy 1982, Gershwin és

mtsai 1983, Young 1983). Néhény nyomelem vérszintje mint

~ o

(Gershwin és mtsai 1983) ugy tlnik csdkken a korral, azon-
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ban az erre vonatkozé eredmények is ellentmonddak (Nordt=-

srom 1983). A tébbi nyomelem tekintetében nincs adatunk,

pedig ismeretik igen fontos lenne egyrészt a csékkend

funkcidk megértéséhez, mésrészt téplalkozédsi szempontbol.

2.2.3. A testisszetétel valtozdsa a korral

A fizioldégids odregedéssel egyiittjérs, eddig emli-
tett valtozésok minden valdészin(iség szerint nem elkiilé-
nllten jelentkeznek, hanem mis rendszereket is érintenek,
igy egyebek kozott a szervezet sé- vizhéztartdsat is. A
klinikai gyakorlatban kéztudott, hogy az id&sek nagyon
kevés folyadékot fogyasztanak, igy nagyon kdénnyen kiszé=-
radnak. Ennek ellenkez6je is ismert, tehdt az, hogy az
idés ember esetében nagyon kevés folyadék-terhelés is az
extracelluléris térfogat novekedésével (6déméval) jaré
kérképet hozhat létre. Ezek a klinikai megfigyelések is

rédirényitjédk a figyelmet arra, hogy a testdsszetételben



a kor elfrehaladtéval jelent8s valtozds lép fel (a homeo~
sztézisban érdekelt szervek teljesit8képessége csdkken a

korral, és ez a csbkkent teljesit8képesség normalis élet-
tani tdrténések esetén jol funkciondl ugyan, de kéros ko-

rilmények kézdtt az egyensllyi helyzet kénnyen felborul,

4

eg

g ., éllapotokhoz vezethet). Ahhoz
értaik

N

he

@
x~

PR | P [
alll SUlyos veile

o,
-

idSssk ki

N

f~3
[~ ]

Q
-

- W W

bels§ ~ hatésokra tortén8 alkalmazkodéképességének ne~
hézségeit, a testdsszetétel iddskorra bekdvetkezé valto-
zasdnak pontos ismerete szikséges.

A testdsszetétel kérdései fbleg az 50 - 60=-as években
képezték behatébb vizsgdlat térgyat és ezek kézil is ki-
emelendd Moore és mtsai (1963) ilyen irdnyl munkésséga. A
kilénboz6 metodikdkkal elvégzett testdsszetétel vizsgdla-
tok kimutattak korral jéré elvéltozésokat, de ezek mérté-
ke és iranya nem volt egységes (Haxhé 1964)., Egyesek sze-
rint az extracellularis volumen (ECV), a plazma volumen
(PV) és az egésztest viz mennyiség (TBW) nem véltozik

(Yiengst és mtsai 1962, Pionelli és mtsai 1962, Hurdle és

mtsai 1962, Shock és mtsai 1963), mig mésok szerint ezek

megndnek (Moore és mtsai 1963, Nathan és mtsai 1963). Az
intracellularis volumen (ICV) az egyetlen testtsszetevd,
melynek véltozédsa egyértelml az irodalomban, és ez a ki-
cserélhetd kédliummal (KE) pérhuzamosan csbkken (Moore és

mtsal 1963, Haxhé 1964, Lye 1981, Cox és mtsai 198l), még-




pedig a sejtmassza - f8leg az izom ~ korral torténd csok-

kenésének koévetkeztében (Frantrell és mtsai 1951, Meneely
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Az ismertetett adatokboél is latszik, hogy a testdsszeté-

tel id6s korra bekdévetkez8 valtozésainak megitélése sem

egyértelml, pedig ezek a véltozésok nagyon fontos befo-
lydsold tényezéi lehetnek nemcsak az 6regedési folyamat-

nak, hanem a konkrét egészségi - betegségi -~ allapotnak
is id8s korban. Rendkivilili mértékben fiigg tovédbbad a test=-
bsszetétel azon kils6 és belsS hatésoktél, melyekre gyor-
san kell reagélnia (Moore és mtsai 1963). Ugyanakkor is=-
mert, hogy az adaptécié &ltaldnosan csdkken a korral,
ezert ez a szikséges reakcid mar eleve gétoltan megy vég-
be idés korban.

Az irodalmi adatok ellentmonddsa egyebek kozoétt a
technikai kildnbségekre, a vizsgalt egyedek kis szaméra
és egészségi allapotuk homogenitdsénak hidnyéra vezethe-
ték vissza, de a foldrajzi kiulénbségek fenndllasdnak le-
hetdségét sem szabad figyelmen kivil hagyni (Moore és
mtsai 1963).

FOlmeril tovabbé az a kérdés, hogy mi szabdlyozza a
testbsszetételt, illetve az miért valtozik meg. Ez rend-
kivll osszetett probléma, ezért nem meglepd, hogy csak
kevesen foglalkoztak tanulményozédsdval (Nathan és mtsai

1963, Moore és_mtsai 1963). A kilonb6z8 befolydsold fake
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torok csupan feltételezettek -~ a hormondlis statusz, ge-
netikai tényez6k, tapldlkozds, mozgds stb. - de még nem

pontosan ismertek.

2.2.4. Az endokrin rendszer véltozdsai id8skorban

Az endokrin rendszer a testdsszetétel egyik poten-

ialis szabalyozdéja. Ebben az 6sszefiiggésben els&sorban a
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rigy-, mellékvese~-, vesehormonoknak és hipofizis
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hatsé lebeny hormonnak van jelent8sége.

A pajzsmirigy hormonokkal sok kézlemény foglalkozik
(Rubensten ¢és mtsai 1973, Atkinson és mtsai 1978). Kimu=-
tattak, hogy bér idés korban a tiroxin (T4) és a T3 fel-
vetel (T3U) normélis értéket mutat (Caplan és mtsai 198l1),
ez nem jelenti azt, hogy a pajzsmirigy ugyanannyi hormont
termelne, mint a fiatalokndl. Igy a normdlis vérszint csak
a periférias felhaszndlés csékkenésével magyardzhaté (Gre=~
german 1978). A periférids felhaszndlés idés kori csékke-
nesének pontos oka nem ismert, de feltételezhetden recep-~
tor elvaltozés is magyarézhatja. A trijéd=tironin (T3)
csbkken, mig a reverz T3 (rT3) né a korral (Caplan és
mtsai 198l1). A TSH szint nem véltozik (Atkinson és mtsai
1978) és ugy tlnik, hogy hasonléan nem vdltozik a hipofi-
zis vadlasza sem a TRH=ra, illetve g pajzsmirigy valasza
sem a TSH-ra (Gregerman 1978, Mineur és mtsai 1983).

A hipofizis-mellékvese tengely tekintetében nincs




lényegesebb véltozés a korral. Nem valtozik az ACTH és

kortizol vérszintje sem (Blichert-Toft és mtsai 1976,
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zol esetében ugyanaz-
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Vermeulen és mtsai 1982). A kort

zal a jelenséggel (csokkent elvélasztas és csokkent pe-

riférids felhasznalds, normdlis vérszint) 4llunk szemben,
mint a T4 vonatkozésaban (Blichert-Toft és mtsai 1376).
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Stressz hatasara az idds6knél is megfelelé mennyis

kortikosteroid termel8dik (Blichert-Toft és mtsai 1976),

bar effektivitdsa kétséges, a receptorok szédmaban korral
bekdvetkez6 valdszinli vdltozdsok miatt (Cristofalo 1970,
Roth 1979).

Az aldoszteron szintje id&s korban lényegesen csdk-

ken a vérben és a vizeletben is (Takeda és mtsai 1980),

bér az utébbi vitatott (Annat és mtsai 198l). Tekintettel

az aldoszteron csékkenésére felmerll a kérdés, hogy a
plazma renin aktivités (PRA) csokken-e a korral. Az ada-
tok arra utalnak, hogy ez a csdkkenés valdban fennall
(Santa_és mtsai 1980).

Tovabbi két fontos hormon a testdsszetétel szempontjabsl

a nbvekedési hormon (HGH), ami a korral nem véltozik (Dudl
és mtsai 1973) és az antidiuretikus hormon (ADH), ami a
korral n6, viszont a periférids szenzitivitds az ADH-rg
csbkken, mint ahogy az antagonisztikus mechanizmusok ef-

fektivitdsa is (Frolkis és mtsai 1982),

Ezekb6l az irodalmi adatokbdl is latszik, hogy az




endokrin rendszer a korral alapvetd valtozadsokon megy ke-
resztil és ez a védltozds olyan fontos szervrendszert érint,
amely funkciondlisan befolydsolja a szervezet mikédésének
az egészét., Nem véletlen tehdt, hogy az éregedés egyik
elmélete az endokrin rendszer valtozédsait teszi felelfs~

magéért az Oregedési folyamatért. Ezekben a valtozé-
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nek szama, mlkddés posztreceptoridli:
tlnik ~, a korral differenciédltan vdltozik (Everitt 1980,
Finch 1976, Roth 1979). Ezek az elvéltozdsok azonban,
alapjaban véve még koréntsem tisztézottak.

Az endokrin rendszernek befolydsa van a szervezet

més rendszereire is., Igy feltételezhetden, a test&ssze-

téetel mellett az immun rendszerre is (Fabris és mtsai

1972).

2.2.5. Az _immun rendszer valtozdsai a korral

Koztudott, hogy a korral megnd a fertdzések, a tu=-
morok, az autoimmun folyamatok, a hormondlis diszfunkcidk
és a degenerativ betegségek elSfordulésa (Gardner 1980,
Doll és mtsai 1970, Blumenthal és mtsai 1964, Schneider
1983, Gergely 1984). Mivel ezeket a betegségeket, ha nem
is kizardlag, de igen gyakran immunolégiai elvadltozdsok=
ra vezetik vissza, nem meglep8, ha az éregedés egyik alap-

vetd elmélete az immunrendszer primer, vagy szZekunder vél-



tozdsait teszi felelbssé az dregedésért (Walford 1969,

1974). Az immun appardtus korral térténd vdltozdsait szé-

2.2.5.1. Humorédlis immunités

Kimutatott, hogy a korral az IgG és IgA szint ng,

ig az IgM szint jelentdsen csékken (Hallpen és mtsai,
7
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a73)
ken, ami voltaképpen tikérképe az autoantitestek korral

térténd noévekedésének (Rowley és mtsai 1968, Kay 1976).

Az immunvaélaszadés készsége is megvdltozik, mert a primer
vélasz csdkken, mig a szekunder vdlasz nem véltozik 1lé-

nyegesen (Ammann és mtsai 1980). Az immunkomplexek is

megszaporodnak a szervezetben, ami Ugyszintén az autoan=-
titestek felszaporoddsédval magyardzhaté. Megéllapithaté
tehat, hogy a humordlis immunvélasz csokken a korral, és
ez a T-helper sejtek funkcidjénak csdékkenésére vezethet§
vissza (mint azZt a primer védlasz csdkkenése mutatja).
Ugyanakkor, morfolégiai valtozdsuk ellenére a B sejtek
funkcidja kevésbé csdkken (kielégitd szekunder vélasz)
(Beregi 1972). EbbSl kévetkezik, hogy hidba van 6sszessé-
geben megfelels antitest szint, az antitestek Osszetétele
nem megfeleld és ez a szervezet vedekezSképességét nagy-

mértékben rontja.



2.2.5.,2. Cellulérls Ammunitas

A cellularis immunitéds alakuldséban meghatdrozé
szerepet jatszik a timusz korral Ssszefliggf involucidja.
Ezzel egylttjér a T sejtek funkcidjénak védltozédsa is. A
T sejtek abszolut szédma nem vdltozik ugyan, de a szubpo-

pulaciék arénya igen (Mascart-Lemon és mtsai 1982)., A lé~
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den fébb funkcié csdkken a korral (Robert-Thompson és

mtsai 1974, Inkeles és mtsai 1977, Makinodan_ és mtsai

1980, Weksler 1983, Bathori és mtsai 1982). Ugyanakkor

idés korra a timusz &ltal kivélasztott faktorok mennyisé-
ge is csdkken és ez tovdbb rontja a T sejtek funkcidit.
Csbkken tovabba a T sejtek aktivdlhatésdga és osztédd kée
pessége is, amit egyebek kozott a Ca2+ transzport megvél-
tozédsaval hoznak 6sszefliggésbe (Kennes_és mtsai 198l1).

Ma mar nagy hangsulyt fektetnek az immunolégidban a
sejtek kozotti kolcsénhatédsokra. Ezen beliil is g limfo-
kinek szerepére, mivel kézrejétszanak a sejtek aktivdlé-

dasaban, transzforméciéjéban (de Weck és mtsai 1984). Idés

kordakra vonatkozé ilyen jellegli adat azonban kevés van
meég. Az interleukin 1 és 2 feltehetfen csdkken, de az &l-
taluk indukdalt funkciék véltozasa még nem tisztézott., Fel=-
tételezik, hogy ezek a funkcidk is csékkennek és ebben
szerepet jatszanak a receptorok mikoédési zavarai is

(Makinodan és mtsai 1984).

légiai paraméterek valtozésait az 1. bla



1. tébla: Az immunolégiai paraméterek korral torténd

véltozésal

1.) ﬁssegtek
Altaldban szémuk elegendo és funkcionalis kapacitasuk jo6

2.) Timusz

B
[
B
B
B
[
B
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B
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o) 2 REA X a
in vivo

Allograft kildkés

Graft=-versus~host reakcié . csékken

Limfocitak proliferdciéja a periférién

Elhuzédé hiperszenzitivités

in vitro
Sejt fuggd citotoxicités ; csdkken
Mitogén stimulacié Con A-val és PMA-val

N

Rozetta formécidé (emberi és birka) talan csoékken
Interferon termelés (egér) talan né

4,) B~limfocita

In vivo
Normélis B limfocita szém

Spontén "hibak" ndévekedése (autoantitest, monoklonédlis
antitestek)

Szérum antitest szint nem valtozik

Antitest termelés specifikus antigén ellen
a.) Timusz fagg6é antigén csoOkken
b.) Timusz nem faggé antigén né

In vitro
LPS stimulédcié (egér)
Plakk formalé sejtek
a.) Timusz fliggd
b.) Timusz nem fliggé

-

+ csbkken

* Makinodan, 1980,



A limfociték mikoédésének id8s korra bekdvetkezd véal-
tozésai Onmagukban nem magyardzzdk meg teljesen az immu-
nolégiai funkcidk romléséval magyarazott idds kori beteg=-
ségek elb6forduldsdnak nagy ardnyét., Figyelembe kell venni
alapvetf és &ltaldnos biokémiai elvéltozésokat, valamint

ta~makrofag rendszer, illetve granulocitdk mlké=-
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2.2.5,3. Monocita-makrofég rendszer

A monocita~-makrofag rendszerrfl az immun rendszer
vizsgélatakor kevés szé esik, mivel az irodalmi adatok
szerint mikodésikben a kor el8rehaladtédval nem kévetkezik

be valtozés (McDevitt 1968, Mitchinson 1969, Perkins 1961,

Gardner és mtsai 1981). Ugy tlnik azonban, hogy a ma al-

kalmazott finomabb tesztek segitségével ez a megdllapités

helytelennek bizonyulhat.

2.2.5.4. Polimorfonukledris granulociték (PMNLs)

Ezen sejtek korral toérténd védltozésaival igen

kevesen foglalkoztak, mivel az irodalom egységesnek l&t-
szik abban, hogy sem a fagocitézis, sem az intracellulé-

ris killing nem véaltozik a korral (Palmblad és mtsai, 1978,

Nagel és mtsai 1982). Egy irodalmi megédllapités szerint az
intracelluléris killing csékken a korral (Corberand és

mtsai 198l1). A fagocitézis receptorokon (ch és C3b)
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keresztul térténé differencidlt vizsgalatdra - a korral
6sszefliiggésben - nincs adat. Lassanként el8térbe keril
ugyanakkor a granulociték és az immunappardtus més sejt-
Jeinek, effektor funkciéinak, szabélyozé mechanizmusai-

nak tanulményozésa. Ezen terileten a granulocitédk modell-

ként szerepelhetnek, mint ahogy a morfolégiai tanulmdnyok
céljaira a limfocitékat ajénlotték (Beregi és mtsai, 1980).
Végsé soron megéllapithaté, hogy az immunvalasz (hu-~

mordlis, celluléris) - ha egyel8re sok ismeretlen faktor-
ral is - csbkken a korral, ezért a regulécidés mechanizmu-
sok kbézll els6sorban a szabadgyok képzés, az ion transz-
port és a ciklikus nukleotidék, azaz a receptor funkcié
tanulmanyozédséra vonatkozdé irodalom érdemel kiilénés fi-

gyelmet.,

2.2.6. A _szabadgydk képzés vdltozdsa a korral

A szabadgyok képzés a mai orvostudomény egyik leg=-
izgalmasabb kérdése. Szémos betegségbzn tették felel@ssé
€8 az oregedés egyik alapvets elmélete is a szabadgyokok
szerepére épll (Harman 1956).

A szervezetben normélisan is szamos szabadgydk kép=-
zddik, amikor a szervezet metabolizdlja az 0,~t, azonban
ezek detoxifikdléséra tobbféle lehet§ség van (Fehér és

mtsai 1984, Javor és mtsai 1985). A szabadgyék elmélet

altal érintett szabadgydkodk szerepén tulmenden, az utébbi




idében szdmos olyan tanulmény jelent meg, amely a granu-

locitaknak, mint a szervezet egyik legaktivabb szabad-

és mtsai 1984, Babior 1984).
A granulocitak és monocité
mint pl. lipid peroxidéciéban, az enzimek inaktivalésé-

ban, a lipofukszin felszaporodédséban (Halliwell és mtsai

1978, Lipman 1980) és az extracelluléris szévet roncsoléa-
saban, illetve a degenerativ betegségekben (emfizéma,
amiloidézis, ateroszklerdézis) jatszott patogenetikus sze~

repikért (Pryor 1981, Babior 1984, Halliwell és mtsai

1984). Ugyanakkor alapvetd fontossdguk van a szervezet
védekezésében, mivel els8rendl szerepet jédtszanak a bak-

tériumok és a tumor sejtek elpusztitésdban (Johnston és

mtsai 1975, Klebanoff 1975, Edelson és mtsai 1973, Nathan

és _mtsai 198l)., Lathaté tehdt, hogy az életben a szabad~
gy6kék alapvetden kettds szerepet jatszanak. Ezért is lé-
nyeges, hogy hogyan alakul képzésik id8s korban, nyugalmi
és stimuldlt dllapotban, illetve hogyan térténik detoxi-
fikadlésuk. Ezekre a folyamatokra kevés adat van jelenleg
az irodalomban. Ugy tlnik, hogy a szabadgydk képzés a
korral (féleg H202 és OH™) fokozédik nyugalmi 4llapotdu
sejtekben (Leibovitz és mtsai 1980), mig stimuldcidé haté-~

sara (fagocitézis) nem termelddik megfeleld mennyiségl
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ral, ennek megitélése azonban egydltalan nem egységes
(Reiss és mtsai 1976). A GSHPx és GR aktivitdsra granu=

_mw e s EREEN: Framsiwe SO S

szerint, aktivitasuk csdkken a korral (Hazelton és mtsai

igsgs).
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Az irodalomban kozdltek szerint tehdt a szabadgyodk

képzés mind nyugalomban, mind stimulaciéra, a detoxifi=-

kécidéval egyltt megvaltozik a korral, bar a pontos és meg-

gyb6z6 adatok erre nézve még hianyoznak.

Kérdezhetjik, hogy mi szabalyozza a sejt szabadgyodk

képzését, Kimutattak, hogy ezt a folyamatot nagy valdészi-
nliséggel a ciklikus nukleotiddk irdnyitjdk az NADPH oxi-
daz szabélyozésan keresztlil (Lehmeyer és mtsai 1978, Quie

1983), bér meg kell jegyezni, hogy vannak, akik ezzel nem

értenek egyet(Simchowitz és mtsai 1983).

2.2.7. A ciklikus nukleotidédk véltozasai a korral

A ciklikus nukleotidak szabalyozzak - tdbbnyire a
kinazokon keresztil (pl. cAMP dependens protein kinaz) =~
a sejtek fobb funkcidéit, mint a hormonokra adott sejtva=~
laszt, fagocitézist, intracelluldris killinget, ADCC=-t,

sejt aktivalast (osztédést) és mondhatni a sejtek minden



fontosabb biokémiai aktivitéséban, ha 4ttételesen is, kéz-

rejatszanak (Ragsdale és mtsai 1980, Smolen és mtsai 1980,
Faragé 1981, Schultz és mtsai 1982). Szerepik tehét alap-

vetd és a korral torténé vdltozasaiknak megismerése igen

nagy jelentéségi lehet,

Granulocitadkra vonatkozdan mé

~ u-u-—vv*—v—u" b4

Walford (1980), a limfocitédk cAMP szintjét alacsonyabbnak

talalta id8sekben, mig Mark és Weksler (1982) nem taldltak
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valtozast, Leirtak még az adenildt ciklaz aktivitésdnak no-

vekedését id8skorban (Krall és mtsai 1983). Ezeken tul

azonban nem sok adat van a ciklikus nukleotidék alakuld-

sarél idés korban.

A ciklikus nukleotiddk képz8dése mellett a Caz+ meta-

bolizmus is aktivdldédik a receptorok stimuldlésakor.

2.2.8. A Ca2+ metabolizmus véltozdsai a korral

2+

A Ca igen fontos szerepet t6lt be a granuloci-

tak funkcidinak meginditdsdban (Naccache és mtsai 1979,

Gennero és mtsai 1984, Lagast és mtsai 1984), majd re-
gulaciéjéban, melyeket a felileti stimuldcié valt ki és
melynek egyik f8 mediétora a sejtben a kalmodulin. A ke~
motaxist, a lizoszdémdlis enzimek kidramlasét és az 02 ter=-
melésének meginduldsat tehét megelézi a citoszol Ca2+ tar-

talménak a novekedése. Igy elmondhatjuk, hogy a sejtekben

a Ca2+ a kalmodulin segitségével méasodlagos ingeriilet hor=



dozé (second messenger) funkciét télt be (Piassik

Lo Y
1983). Ezen tulmenSen a Ca“” regulédlja az adenilat, illet-
ve guanilat ciklézt is (Cheung 1980, Means és mtsai 1982,
Gilman 1984). A Ca2+ nagyon fontos szerepet jadtszik a T

limfocitak aktivéldsaban is (Q'Flynn és mtsai 1984).

Igy teljesen érthetévé vélik, miért olyan fontos ta-

ranu L.

1
anuiLoc

. - . .
sejtek szabdlyozni az intracellularis Ca%* s int Ki

-t

P
o HddS

13

A
a

bt

N
(4]
-t

léndsen a Ca2+ plazma membrénon keresztil térténd mozgé-
sénak lehét nagy fiziolégiai jelent8sége, mivel a membran
receptor aktivédlésa azonnal szédmos biokémiai folyamatot
indit el, beleértve a citoszol szabad Ca2+ koncentracid-
janak véltozdsdt is (Petroski és mtsai 1979, Mottola és
mtsai 1982). A plazma membranon a Ca2* transzport

1.) kalmodulin figgé Ca~ATPaz pumpéan keresztil, illetve
2.) a Na+/Ca2+ kicserélédés mechanizmuson keresztil tor-
ténik, de barmily médon is torténjék, a Ca2+ pumpa nagy
szerepet jatszik a Ca2+ homeosztazis fenntartésédban

(Lagast és mtsai 1984).

Stimulécié hatdsdra (pl. Con A), a membran permea-
bilitdsa a Ca2+-ra fokozédik és megn6 a kicserélhet§ Ca2+
frakcié is, A kiulsé Ca2+ bedramlik és néveli mind a ko=
tott, mind a szabad Ca2+ szintet, A szabad Ca®' noveke=
dése elinditja a OE termelést, a granulocita aktivéciét
és segiti a Ca2+ kidramlédst az ATP-éz pumpdn keresztiil.

Ez a megndvekedett szabad Ca2+ elég arra, hogy a szabélyo-~




rds) fghé ével a kalmodulinnal va
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kel kdlcsOnhatasba lépjen és igy modulédlja a biokémiai re-
akcidkat, melyek a sejt aktivéciéjdhoz sziikségesek (Scully
és mtsai 1984).

Csupan a limfociték esetében van adat arra, hogy a

védltoznak a korral (Kennes és mtsai 1981, 1982), ami valé-
2+

ve més, sej-
ten bellli biokémiai folyamatok megvdltozdsdnak a kdvet=-
kezménye.

Ezek az adatok is hangstilyozzék a receptorokon keresztiil
torténd szignalizacidés mechanizmusok jelentdségét. A kor-
ral jaré védltozdsok megismerésében lényeges tehdt, hogy

mit tudunk a receptorok korral térténd vdltozdsairél.

2.2.9. A _receptorok mlkdédésének véltozdsa a korral

Az eddigiekb&l lathaté, hogy barmilyen fiziold-
giai hatasrél van is szé (hormonok, immunitds, testdsz-
szetétel, stb,) el8bb-utdbb elkeriilhetetleniul felmeril
a receptorok mikddésének, széménak, affinitédsdnak proble=~
matikdja. A receptorok mlikbdésének jérésze mar targyalds-
ra kerult, mivel a sejt reguldciés mechanizmusai ~ a sza-
badgydk képzés, ciklikus nukleotida valtozéasok, Ca2+

transzport ~ tobbé-kevésbé fliggnek a receptor stimuldcid-

tél.




A receptorok miikédésében az alapvetd kérdés, hogy
hogyan jut el a kivént "lzenet” a receptortdl a sejt meg-
eleld komponenséhez, vagyis mi térténik a sejtmembranban
€s a citoszolban a ligand kétddése utédn. Ugy tiinik, hogy

léetezik a kaszkédd mechanizmusnak egy egységes rendszere,

melynek szémos Gsszetevije van és a ligand jellegétél
figg, hogy a ligand melyik szinten avatkozik be a mecha-

1982, Gilbert és mtsai 1983, Morgan és mtsai 1984, Lad és
mtsai 1983, zhang ¢s mtsai 1983). Erthet6 tehat, hogy a re-
ceptorok mlkodésének, vagyis a transzmembrén szignaliza-~
ciénak igen fontos szerepe van a sejtek funkciéinak fenn-
tartasaban és igy az életben tartasukban is. Ezért a re-
ceptor mlkédés és a kor dsszefliggésének tanulmanyozdsa ki=~
16nésen nagy jelent&ségl.

Kevés tanulmény jelent meg arrél, hogy a receptorok
stimulaldsa milyen intracellulédris védltozdsokat idéz eld
(Birkenfeld 1984, Halper 1984). Ann&l t&bb tanulmény fog-
lalkozik azzal, hogy hogyan alakul a korral a receptorok
szama, affinitdsa és bioldgiai hatésa (Roth 1979 b, a;
Finch 1976). A receptorok széma, affinitésa csbkkenhet,
de ez nem &ltalénos. Ennek alapjan a kutaték eljutottak
arra a kovetkeztetésre, hogy bizonyos 6regkori megvalto=~
zott funkcidkért a receptorok mikédésének alapvetd meg-

véltozédsa tehet8 felelBssé (Roth 1979, 1982, Makinodan és

mtsai 1984, Chuknipka és mtsai 1985).




Az id8s korral jaré funkcionélis elvdltozésokra vo=-
natkozé irodalom dttekintését &sszegezve arra a megdlla-

A

sra juthatunk, hogy a gerontolégidban:

s

t

.

p
~ alapvetf fizioldgiai valtozdsok sem tisztdzottak még

egyértelmlen,

rése, melyek végs8 soron az egész fiziolégiai szabalyo~
zés rendszerének alapjéul szolgédlnak és ez&ltal alapve-

t8 szerepet jdtszhatnak az 6regedési folyamatban.




3. CELKITUZESEK

Jelen munkénknak az ad kildénleges aktualitést, hogy

az id8sek szama rohamosan né vilégszerte, igy hazdénkban
is. Klinikai észlelések és tanulményok sordn kitlnt, hogy
izonyos betegségek a kor el8rehaladtdval gyakrabban for-
dulnak eld, mindenekeldtt degener
adatok nem adnak egyértelmlien magyarézatot sem a korral
jardé fiziolégiai elvaltozésok milyenségére, sem azok okai-
ra. Kevés az adat tovabbd arra nézve, hogy mi a normélis
idés korban illetve mi a kéros.
Igy az irodalmi &ttekintés sordn leszlrt kévetkeztetések
révén mar egyértelmlen felvdzolédott az az Ut, amelyet ko=
vetnunk kellett ahhoz, hogy megkisérelhessiink hozzdjarulni
€s adatokat szolgdltatni a gerontoldgia és geridtria elmé-
leti és gyakorlati problémdinak megoldédsdhoz és végsésoron
az id@skoru lakossédg egészségi dllapoténak javitaséhoz.

Ennek megfelelfen jelen munkdnkban azt szerettik volna

kimutatni, hogy:

l.) milyen &ltalénos (lipid, szénhidréat anyagcsere, bio-
kémiai) paraméterekkel rendelkeznek biztosan egészsé-
ges idés emberek, hogy biztonséggal meg tudjuk kés8bb
dllapitani, mi az, ami igazan kéros idBskorban;

2.) milyen a testésszetétele egészséges, id8s embereknek,




amely befolydsolhatja a szervezet egészének miikddését,

a sejtmassza és a s6~ vizhaztartds védltozdsa révén;

PR

kilénds tekintettel az endokrin rendszerre;

4.) valtoznak-e a korral a monocitdk és granulocitak re-
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5.) amennyiben az effektor funkcidk valtoznak, mi lehet
ezek szabdlyoz¢ mechanizmusa, kilonds tekintettel a
szabadgy6k képzésre, a Ca2+ ion transzportra és a cik=-
likus nukleotidékra;

6.) altaldnosnak tekinthet8k-e idés korban az észlelt vél-

tozasok.

Usszefoglalva, munkénkkal az volt a célunk, hogy:

~ témpontot prébdljunk adni bizonyos elvaltozasok kéros-
ként valé megitéléséhez, és a tovabbi gyakorlati teen=-
dék meghatdrozaséhoz;

~ feldallitsunk egy modellt a receptor mikédésének tanule
manyozasara, mely alkalmas lenne a kildénboz8 betegségek-
ben észlelt elvdltozédsok monitorozdséra;

- feltarjunk olyan reguldciés zavarokat, melyek befolyasol-~
haték lennének és igy az észlelt kéros folyamatokat el=-
kerilve, vagy legaldbbis mérsékelve, az idések egészsé-

gi dllapotat javitani lehetne.




4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A vizsgédlatba bevont személyek

Vizsgalatainkat a Debreceni Varosi Tanécs egyesitett
szocidlis otthonaban végeztik 1981 és 1984 kézétt. Célunk
a szocialis otthon minden lakéjanak szlirése volt, A vizs=-
gadlat els8 féziséban tébb mint 200 olyan idés embert vizs-

altunk meg, akit az é4poldészemélyzet egészségesnek tartott

L(]

és aki Onmagat is egészségesnek tudta. Tobb ilyen sze-
mélyt mar az anamnézis és a fizikdlis vizsgdlat alapjén ki
kellett hagyni az egészségesek csoportjabél. Ezutén végez=
tik el a klinikai és a laboratériumi vizsgélatokat (2. _téb=~
la), amelyek alapjén tovabbi személyeket szlirtink ki az
egészségesek csoportjdbdl. A kiszlrteket a megfeleld egész-
seégugyi intézetbe, illetve szakorvoshoz utaltuk., Végil is
30 - 30 idéskoru férfi és nd bizonyult egészségesnek, amit
az Osszes fentemlitett vizsgdlat negativitdsa tdmasztott
ala., Az értékelésben térgyaldsra keriild paraméterek vizs=
galatat a tovédbbiakban ezeken a személyeken végeztik el,
beleegyezésikkel. Meg kell jegyeznink, hogy az elkdvetkezé
vizsgdlatok tdébbségét mindenkinél, néhényat viszont csak
az egészségesekbdl kikerilt kisebb szdmu idés ember ese=~
tében tudtuk elvégezni.

Valamennyi vizsgdlt személy évek 6ta lakott mar a

szocialis otthonban. Tépléalkozési kérilményeik azonosak




2. tabla: Az egészségi allapot megitéléséhez haszndlt kli-

nikai és laboratériumi vizsgdalatok

Anamnézis

Fizikalis vizsgélat
EKG

Mellkas rtg

Vérnyomas fekve, dllva

Vizelet vizsgalata: fajsuly, albumin, p, s, ubg, bilirubin,
aceton, Uledék

Hematoldogiai paraméterek: hematokrit, hemoglobin, fehér-
vérsejtszam, vorosvérsejtszam

Westergreen (vvt siillyedés)

Szérum Na, K, Ca, P, glukéz, hugysav
Bilirubin, Karbamid, Kreatinin
Usszfehérje és elektroforézis

Lipidek: Koleszterin, HDL~chol, Triglicerid, Lipid
elektroforézis

Majenzimek: AP, SGOT, SGPT, Zf'GT

Hormonok: mellékvese~, pajzsmirigy hormonok,
plazma renin aktivités, ACTH, PTH,
calcitonin, inzulin

Orélis glukéz terhelés




voltak. Nem dohényoztak, nem fogyasztottak szeszes itglt
és nem szedtek gydgyszert sem. Mindegyik6jik 6ndlldan moz-
gé, de nem dolgozé egyén volt.

Az oOsszehasonlitasi alapot 10 -~ 10 ugyanezen médon

szlrt, kollégiumban laké orvostanhallgaté férfi és né

képezte.
Annak tisztazdsa végett, hogy a szocidlis otthonban
laké id8s, egészséges emberek értékei reprezentéaljédk-e az

id8s egészséges populdciét, otthonukban é16 egészséges idd-
seket is vizsgdltunk, Oket is a fent emlitett kritériumok
alapjan nyilvénitottuk egészségesnek. Ebben a csoportban

20 férfi, illetve 20 n6 vett részt. A vizsgdlatba bevont

szemelyek szdmat kor és nem szerint a 3. tdbla részletezi.

3. tabla: A vizsgdlatba bevont személyek megoszlésa kor,

nem- és az életkoérulmények szerint

Megnevezés Kor (év) Ffi NG
Szocialis otthonban laké 60 ~ 94 30 30
Otthonaban é18 60 - 97 20 20

Kollégiumban lakéd

orvostanhallgaté 18 - 25 10 10

A vizsgalt személyek f6bb szomatometriai paraméte-

reit a 4, tabla tartalmazza.
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4.2, Vizsgalati médszerek

4.2.1. Lipid meghatérozasok

A lipidek meghatérozésa soran a koleszterinhez
Roschlau €s mtsai (1974) médszerét, a HDL-chol-hez a Mg
Foszforwolframsavval valé lecsapés utén enzimatikus meg~
hatarozdst haszndltunk. Az LDL~-chol értékét Friedwald

Anlata -~ 2 - -~
E ]

eplete” alapjan szdmitottuk ki (Jurpin 1982). A trigli-

ceridet Eggstein és mtsai (1966), Wahlefeld (1974) &ltal

x

médositott enzimatikus médszerével hatdroztuk meg. A li-

poprotein elektroforézis Lézsa (1974) médszere szerint

toértént.

4.2.2. Glukéz meghatdrozds és ordlis glukéz tolerancia

teszt

A vércukor meghatarozédsdt glukéz oxidéaz (GOD=~PERID)

médszerrel végeztuk (Boehringer-kit, Werner és mtsai 1970)

75 gr cukor fogyasztést megel8zéen (O perc), illetve a fo-
gyasztas utan 30, 60, 90, 120 és 180 perccel.
Az oralis glukéz tolerancia tesztet (OGTT) a WHO &1~

tal megadott normak szerint végeztiik. Sulyra valé tekin-

% LDL-chol (mmol/l) = Usszkoleszterin - HDL-chol - trfiglicerid

2,2
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tet nélkil mindenki 75 gr glukézt kapott. A cukor elfogyaz=-
tésa éhgyomorra, egyszerre toértént, de semmiféle diétas

megszoritast azt megeldzden nem alkalmaztunk.

4.2.3, Hormon meghatérozdsok

Az rT3 (BIO-DATA), az ACTH (CIS), a kortizol (BIO-
RAD), a TSH (Mallincrodt), az Aldoszteron (D.P.C.) a PRA
(Pharmacia) meghatéarozédsok RIA médszerrel készliltek a
leirasoknak megfelelfen. A T3U és T4 meghatdrozéds hédzi-
lag kifejlesztett RIA kittel tértént (Szabd és mtsai 1980,
1981). Az Inzulin meghatdrozds koéltség- és anyagigényessé-
ge miatt csak 5 - 5 idfs, egészséges és 5 - 5 fiatal, egész-
seges férfi és nd esetében volt lehetséges. Az immun reak-
tiv inzulin (IRI) meghatédrozdsdt RIA mdédszerrel végeztik

(Izinta, MTA, Izotép Intézet).

4.2.4. Biokémiai meghatdrozdsok

A Na,K, Ca, P, karbamid, bilirubin, kreatinin és
Osszefehérje meghatérozédsa SMA Technicon autoanalyser
(USA) segitségével tortént., A hematoldgiai paramétereket
Automata Hematoldgiai Analizétorral typ. PHA 1 (Medicor-
MLW, Budapest, Ilmenau) hatéroztuk meg. A mdjenzimek mej-
hatarozésa Boehringer (NSZK) kitek segitségével tértént.

Az immunoglobulinok meghatédrozésat lézer nefelométerrel



(Hyland, USA) végeztik. A fehérje komponenseket papir
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ktroforézissel hatdroztuk meg. A kreatinin clearance
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értékével dolgoztunk (karbamid, AP, kreatinin, bilirubin)
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4,2.5, Viztér multiizotépos meghatérozdsa

Ezeket a vizsgdlatokat a betegek egyetértésével
és a felugyeleti szervek engedélyével, 20-20 idbs férfi

és n6, illetve 10-10 fiatal férfi és nd esetében végez=~

tik el.

Az egésztest vizmennyiség (TBW, 200 /uCi 3HZO),

extracellularis tér (ECV 70 /uCi 35804) és a kicserélhe-

t8 Na® (NaE, 10 /uCi 22Na) meghatéarozésa multiizotép me-

todika szerint tortént (Bauer és mtsai 1975 a,b), melyet

Worum és mtsai (1979) médositottak. A plazma volumen (PV)

mérése indocianin zdld (CardiogreenR, Hynson, Westcott,
Dunning Co, Baltimore, USA) segitségével tértént (Hamilton
6s mtsai 1932).

Mas testdsszetev8ket, mint pl. az intracelluléris
volumen (ICV), az intersticidlis volumen (IsV), a véros=-
vérsejt massza (RCM) és a teljes vér volumen (TBV) a meg~

mért testdsszetevB8kb8l szémitottuk ki. A zsirmentes test-

|
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suly (LBM) és a teljes zsirmennyiség kiszémitdsahoz a
Pace~Rathbun (1945) formuldt haszndltuk. A kicserélhetd
kédlium (KE) kiszadmitésdhoz Moore (1963) képletét alkal-
maztuk.

A tritidlt viz és a radiosulfat kinetikajénak megha~-
tarozésédhoz a 30, percben és azt kévetBen 60 percenként
vett vérmintak szolgdltak, mig a 22Na kinetikéjahoz a
120 perc utén vett vérmintdkat hasznaltuk. Nem korrigal-
tuk az eredményeket a testfelilletre. Az izotdpok kineti-
kai elimindcidjénak kiszémitdsdhoz az y = aebx exponenci-
alis formuldt alkalmaztuk, ahol Y a minta specifikus ak-~
tivitasat, mig az x a beaddstdl eltelt id4t jelenti per-

cekben.

4.2.6. Nyomelemek meghatdrozasa

A nyomelemek (Zn, Cu, Mo, Mn, Ba, Li, Al, V, Ni,
Cr, Co) és néhany fSelem (Na, Fe, Ca) meghatérozésara a
szérumban, granulocitékban és limfocitdkban keriilt sor,
roncsolasuk utéan (+150 °C) grafitkemencés atomemisszids
spektrometriés (GREAS) mdédszerrel (Papp_¢és mtsai 1985).

A kovetkez8kben ismertetett specidlis vizsgdlatokat,
teszteket igen nagy kéltség- és vegyszerigénylik miatt nem
tudtuk minden esetben, mindenkinél elvégezni. A tovébbi-
akban mindig jelezni fogjuk, hany egyednél végeztiik azo-

kat el.
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4,2,7. Sejtek el8készitése a vizsgélatokhoz

. PR JUN 4 L =~

4.2.7.1. Monocita_szeparé

A monocitak szeparédlésa Kumagai és mtsai (1979)

médszere szerint tértént, A Ficoll-Hypaque gradiens cent-

rifugdlds utdn a monocitdkat fotdl szérummal kezelt mi-

anyag petri csészében tisztitottuk tovabb. A végleges
RPMI 1640 (Gibco) mediumban készitet-

J
tik el oly médon, hogy a végleges sejtslirlség 2x106/ml

4.2.7.2, Granulocita szepardlés

A granulocita szepardaléds Ficoll-Hypaque gradiens
centrifugaldssal tértént, melyet a granulocita gazdag lle~
dék szedimentaciéja koévetett (Boyum 1968). A maradék vé-
rosvérsejteket hipoténids séoldattal oldottuk. A granulo-
citak morfolégiai kritériumok szerint 95 %-os tisztasagu-

ak, és tripdn kék teszttel 97 %-ban életképesek voltak.

4.2,7.3. Limfocita szepardlas

A limfocita szeparadléds Ficoll-Hypaque gradiens

centrifugaléssal készUlt (Bdyum 1968).

4.,2.7 .4, 51Cr-humén vorosvérsejtek (HVVS) elfBkészitése

O Rh (D) poz HVVS-eket mostunk, majd 10° sejtet
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120 percig inkub&ltunk 37 °C-on 100 /uCi 51krémmal (Radio~
izotop Centre, Swierk, Lengyelorszédg). Mosés utédn a sej-
teket 15 percig papainos emésztésnek vetettiik ald, majd

60 percig inkubdltuk anti D humén immunoglobulin (OHVI)
szubagglutindlé koncentrécidjéval. Ujabb mosés utén a ki-

vant sejtszdmot RPMI 1640 médiumban készitettiik el.

4.2.8. Fcy receptor (FcpR) altal koézvetitett funkcidk

mérese
ST RN

4.2.8.1, Fagocitézis mérése monocita FcuR-on keresztiil

A vizsgalatot az 4ltalunk makrofdgokra leirt méd-
szer szerint vegeztik kis mdédositassal (Foris és mtsai
1983). Réviden: a 2x10° mononuklearis sejtet tartalmazd
médium 1 ml-ét Nunclon (N-4200) petri csészékbe helyez~
tik (30 mm atmérd) és ASSAB CO, inkubatorban (Co, 5 %,
levegé 95 %, pératartalom 95 %) 37 °C-on 60 percig inku-
baltuk. A nem adherdlt sejteket lemostuk és a monolayere=~
ket képz8 sejtek szémdt invert mikroszképra szerelt kive~
titd feltét segitségével pontosan meghatéroztuk olymédon,
hogy a sejtek szamat 6t random-szeriien kivdlasztott terii-
leten hatdroztuk meg. A nagyitds, valamint a monolayer
alapteriletének pontos ismeretében g monolayereket alkoté
monocitak szdma pontosan meghgtarozhaté. Az IgG-vel fe-

dett, jelzett HVVS-ket Ugy adtuk a rendszerhez, hogy a



kitapadt monocita/HVVS arény 1:10 volt., Az id&sek monoci-
tédinak adherencidja a fiatalokétél nem tért el. Ujabb 60
perces inkubécidé utédn a nem adherdlt HVVS-ket mosdssal el-
tavolitottuk, majd a monocitédkhoz kétédétt, de nem in=-
korporalt, azaz a rozetta képzésben involvadlt HVVS=ket

30 mésodperces desztilldlt viz kezeléssel oldottuk. Az
ebben a frakcidban mért radicaktivités ardnyos az EA ro-
zetta képzéssel, mig a 0,2 %~0s ndtrium dodecil szulfat-
tal leoldott monolayereket tartalmazé frakcidban mért ra-
dioaktivitéds a mar fagocitdlt HVVS-ek szdmdval azonos.
Ismert szamu HVVS radioaktivitésénak birtokéban a mono-
Cita altal megkétdtt, illetve fagocitdlt HVVS-ek szdamat

adtuk megq.

4.2.8.2. Monocita ADCC meghatérozéas

Monocita ADCC meghatdrozés sorén ugyanugy jértunk
el, mint a fagocitézis mérésekor, csak a HVVS-et 1:1, 1:2,
1:4 és 1:8 arédnyban adtuk a monocitdkhoz és 4 érds inku-
bacié utén a feliluszdék radioaktivitdsat hatdroztuk meg.
A spontan lizis kivondsa utén a monocita &ltal oldott
HVVS~ek szamét adtuk meg. A fagocitézis, illetve az ADCC
meérésekor az egyén monocitdit minden esetben &sszehoztuk
azonos sejtszamy és 51Cr-mal jelzett, de anti D humén IgG-
vel nem fedett HVVS-kel és az igy kapott spontén inkor-
poréaciét vagy lizist a megfelel§ vizggdlati értékbsl le-

vontuk.




4.2.8.3. Fagocitézis mérése granulocita Fc;ﬁ-on keresztil

A kisérlet Scribner és Fahrney (1976) metodikdja

szerint tortént kis valtoztatdsokkal. A fent leirt médszer-
rel jeleztik krémmal a HVSS-et, melyeket 107 sejtkoncent~
racidéban hozzdadtuk lO6 granulocitéhoz 1,0 ml RPMI 1640
mediumban. 60 perces inkubdcid utén ASSAB CO2 termosztét-
ban 37 °C-on, a kétott HVVS-et oldottuk jéghideg desztil-
lalt vizzel 30 mésodpercig, amelyet hiperténids NaCl hoz-
zaaddsa kovetett. Ismételt mosdsok utdn a granulocitdkat
oldottuk 0,2 %-o0s Na dodecil szulfattal (0,1 ml) és a

0,25 ml-es aliquot radioaktivitésat hatdaroztuk meg NK

350 gamma scintillatio mérén.

4,2.8.4, Granulocita ADCC meghatérozas

Granulocita ADCC meghatérozds sorén ugyanugy jére
tunk el, mint a fagocitézis mérésekor, csak a HVVS-et 106

granulocitédhoz adtuk 106, 2,5x106, 5,Ox106

. 7,5x10% ¢s 107
koncentréciéban. Elézetes kisérleteink eredményeit figye-

lembe véve a méréseket 1:10 effektor~target sejt aranyban

végeztik el 4 6rds inkubdcié utin ASSAB 002 termosztdtban
37 °c-on. Centrifugdlds utén a feliluszd radioaktivitdsat
megmértik és a granulocita &ltal oldott HVVS-et meghatdroz=-
tuk. A kontrollt IgG nélkiuli oldds képezte és ezt kivontuk |
az individudlis mintdk értékébsl. A granulocita ADCC ak~-

tivitdst kilonbozg koncentraciéju Met-enkefalin (Met-enk)




(Serva) hozzdadésa sorén is megmértik. A granulocitdkat

60 percig inkubaltuk kilonbéz8 koncentréciéju Met-enk-al,

mieldtt a jelzett HVVS~et hozzdadtuk volna. A naloxon

-

gatlé hatasat is vizsgdltuk olymédon, hogy a naloxont
15 perccel a Met-enk hozzdadésa elftt juttattuk a rend-

szerbe., Mind M+ mi
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sokkal eltavolitottuk, mieldtt az ADCC aktivitdst meg-

hatéaroztuk.

4.2.8.5. Granulocita intracelluléris killing meghatérozés
Yamamurg és mtsagi (1976) metodikéjat haszndltuk

valtoztatds nélkil.

4.2.9. Fagocitozis élesztd sejtekkel térténd mérése

A granulocitékat RPMI 1640 médiumban szuszpendél-
tuk, majd 5x107 hével elélt Candida albicanst (OKI, Bu-
dapest), vagy Saccharomyces cerevisiae-~t adtunk hozz4,
melyeket friss autolég szérummal opszonizéltunk 1,0 ml
végtérfogatban., 60 perces inkub&cié utdn 37 %°C-on a sej=
teket lemostuk és a maradékbél keneteket csindltunk. Fi-
xalas és festés utdn megnéztik, hogy 200 granulocita
mennyi éleszté sejtet kebelezett be. Az éleszt§ sejt fa-
gocitdézisnal az inkorporécié az Fcyg és C3b receptorokon

keresztul térténik.

4,2.10, Oxidéciés folyamatok mérése




4,2,10.1. Kemilumineszcencia mérése

A mérést 37 oC-on, szilikonozott csbvekben vé=-
geztik 10° granulocita és 10™7 M Luminol (Fluka) hozza=-
adasaval. A sejteket, a reagenseket és a csdveket sdtét-
hez szoktattuk, majd a méréseket vérés fénynél végeztiik.
A méréseket Searle/Isocap 300 liquid scintilldtorral vé-
geztik. 0,2 perces intervallumokban mértik a beltéseket
40 percig, majd a gorbe alatti terileteket integraltuk,

Ugyanigy tértént a mérés fagocitdézis alatt.

4.2,10.2, O, fogyasztés

Ezt Clark féle elektréddal mértik 3 ml-es szusz-
penzidéban, amelyben 5xlO6 granulocita volt, &llandd rézas
kézben 37 °C-on. A preinkubaciés id8 30 perc volt, mely
alatt a levegbvel az egyensuly létrejott (Tanabe és mtsai

1983).

4.2.10.3. Superoxid termelésének mérése

A superoxid mérését él8 granulocitékon Babior
és mtsai (1973) metodikdja alapjdn végeztik. A superoxid
termelésének mérése a granulociték élesztégomba fagocité=
zisanak 15, 30, 60 és 120, percében tértént. A sejteket

centrifugaltuk és Cytochrom ¢ (Sigma type III) leO6 gra=-

nulocita dltal térténé redukcidjukat 550 nm-en mértik 5

percig. Ugyanezt Calcium ionofor A23187 (10"7 M, Calbio~-




chem) és PMA (10'8 M, Sigma) stimulacid alatt is megnéztik

4.2.10.4. H,0, termelésének mérése

A H202-ot Pick és Keisari (1980) metodikéja sze=-

rint mértik, melynek lényege a H202 altal torténd, torma

peroxidéz &ltal katalizélt fenol vords oxidéciéja. 2x10°
v 4
granulocitat haszndltunk 2x10° élesztd sejthez 1,0 ml

[ Lie Ty

médon mértik a H202 termelését,

A H202 termelésének meghatdrozdsat kalénbozs kop-
centracidju Met~enk hozzdaddsdval is elvégeztiitk. Naloxon
hatasat is vizsgdltuk a termelésre, melyet 15 perccel a
mérés eldtt adtunk a rendszerhez, A H202 termelést minden
koncentracidé esetében 30 percig mértik.

4.2,10.5. Glutation peroxiddz (GSHPx) aktivitds mérése

A glutation aktivitast Paglis és Valentine (1967)

metodikaja szerint, Holmes és mtsai (1970) médositésa alap-
jan hatéroztuk meg a glutation reduktdz (Sigma) jelenlété-
ben. Eleszt8 sejtek, Ca ionofor és PMA jelenlétében is
meghataroztuk a glutation peroxidédz (GSHPx) aktivitdst,

kilonbéz8 idépontokban.

4,2,10,6, Glutation reduktdz aktivitds mérése

A glutation reduktdz (GR) mérése Beutler (1975)

metodikaja szerint tortént, valtoztatds nélkil,



4.2.10.7. Redukdlt és oxidalt glutation mérése

Ezek meghatérozésa Hissin és Hilf (1976) meto=~

dikaja szerint toértént. Granulocitakat (5x106 sejt) inku=-
béltunk minden stimulus nélkil és 5x10° éleszts sejt je-
lenlétében is. A reakcidt kUldnboz8 inkubédciés idékben
fagyasztéssal roncsoldssal ledllitottuk, amit fehérje

precipitécidé kovetett HP03~mal.

4.2.11. Intralizoszémélis enzimek kidramldsdnak mérése

4,2,11.1., Kisérleti kérilmények

A sejteket HBSS mediumban szuszpendaltuk és egy
végsb sejt denzitdst értink el, ami 2.5xlO6 sejt/ml volt
a ﬁ;glﬁkuronidéz, mig 107 sejt/ml az elasztdz esetében. A
sejteket 60 percig 10 /ug/ml Cytochalasin B-val (CB) (Cal-

-6

biochem), 10 ~ M Ca ionofor (Calbiochem) és 50 ,ug/ml LDL-

/
el inkubaltuk ASSAB co, termosztdtban 37 °C-on. Inkub&cié
utén a sejteket centrifugdltuk és az enzim aktivitdsokat

a mediumban mértiuk.

4.2,11.2. E’Glﬁkgron;déz aktivitds mérése

Brittinger és mtsai (1968) metodikdja szerint

végeztik a fenolftalein glukuronid szubsztrat (Serva) se=-
gitségével. A fenolftalein mennyiségét spektrofotométerrel

meértik 18 6ras inkubdcié utédn. A sejteket (2,5x105 granu-
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6z jelenlétében. +4 %C-on térténd centrifugdléds utan a
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4.2.11.3, Elasztaz aktivités mérése

Hornebeck és mtsai (1983) médszere szerint vé-

roanilidet DMSO-ban oldva adtunk, melyet tovdbb higitot-
tunk Tris pufferben, 5 mg/ml végleges koncentracidig.

15 éras inkubdcié utén az abszorpciét 410 nm-en mértik.

4.2,11.4. Laktét dehidrogendz (LDH) aktivitds mérése

Dioguardi és mtsai (1963) metodikéja alapjén
tértént az LDH aktivités mérése, kevés médositdssal (Ké=

vai és mtsai 1983).

4,2.11.5, LDL szeparalasa

A humén LDL szepardlésa Cornwell (1961) metodi=-

kdja szerint tértént,

4,2,12, ABNA fluorogén szubsztrattal al valé enzim aktivitds

mérese

Az L-alanil A naftilamid (ABNA)-specifikus enzim

aktivitds meghatdrozédsa az ABNA fluorogén szubsztrét alkale



mazasaval Hitachi~NK spektrofluoriméter segitségével tér=-
tént. 5x10° €16 granulocitéhoz, melyet eléz6leg 400 /ul
pufferben oldottunk, 10 /ul szubsztrdatot adunk 10 /ul VO~
lumenhez. Az ABNA specifikus aktivitdst feltart granulo~
citakon (fagyasztds, ultrasonifikécié) mértik. 37 %C-on,
éllandé rézés kézben a 318 nm-en indukalt ABNA fénykibo-
csajtdsa 480 nm-en volt mérhetd specidlis mikroquartz ki-
vettaban. Ugyanilyen kisérleti kériulmények kézott vizsgdl-
tuk az ABNA specifikus enzim aktivitést, amikoris a rend-

szerhez puromicint (107>

M), EACA=-t (200 /ug/ml), Met-enk=~
t (107 M) és Angiotensin II-t (AtII, 10~> M) adtunk,

amelyeket DMSO~ban oldottunk.

4.2.13. Intracelluldris cAMP és cGMP szintek mérése

Az intracelluléris cAMP és cGMP szinteket megha-
taroztuk fagocitézis eldtt és 15, 30, 60, 120 perces in-
kubacié utdn. A cAMP és cGMP meghatérozésokat ugyanezen
idépontokban elvégeztik kilonb6z8 koncentricidju Met-enk
(1078 _ 1073 M), AtII (JI.O"8 - 10™ M) és Izoproterenol
(IP) (107° M) hozzéadésa utén is. Naloxont 10™> M koncent-
réciéban a Met-enk-nal térténs kezelés el8tt 15 perccel
adtuk a granulocitékhoz. Az IP-lal térténd stimuldldst a
granulocitak Met-enk-nal valé inkubdlasédnak 60. percében
kezdtik el. A kontroll csoportban csak granulociték vol-

tak minden mé&s szubsztrat nélkil. Minden inkubdcié itt is



ASSAB CO termosztétban tértént. A ciklikus nukleotiddk

2
meghatérozéséhoz a sejtexef Stabinsky (1980) metodikaja
szerint prepardltuk. A méréseket a RIA kit (Amershanm,

.. . 45
4.2.14.1., _“Ca beéramlds mérése

Monocita monolayereket készitiink Nunclon petri
csészékbe. Ehhez hozzdadjuk az 1 /uCi 4SCa-ot. Meghatéro~
zott id8pontokban jéghideg Ca tartalmu pufferral (LaCl3)
mossuk. A méréshez felszivjuk a folyadékot a sejtekrél és
0,2 %~0s Na dodecil sulfdttal oldjuk a monolayert, 10 =
100 /ul mennyiséget teszunk bele a scintilldciés koktélba,
A kontrollt a O perces minta képezi, ahol a sejtekhez a
hozzaadott 4SCa-ot azonnal le is szivjuk.

45

4.,2.,14,2, Ca kiaramlas mérése

Az ismert sejtszémot tartalmazé monocita monola-
yereket HBSS-ben inkubdltuk 1076 M Ca ionofor és 1 /uCi
4SCa jelenlétében 30 percig 37 °C-on. Ezutén jéghideg
0,2 %=-0os humdn albumint és 4 mmol LaCl;~ot tartalmazé
HBSS~el rendkivil gyorsan mostuk a monolayereket. Ezutdn

37 °C-on HBSS-t adtunk a monolayerekhez és a mintdkbdl az

indulas utéan 0, 5, 10, 30 és 60, percben a feliluszét le~




szivtuk és jéghideg LaClB-ot tartalmazé médiummal a mono=-
layereket mostuk, majd vékum leszivédssal szaritottuk. A

monolayereket 0,2 % Na dodecil szulfétot tartalmazdé oldat
1 ml-ével oldottuk és ebb8l az oldott sejteket tartalmazé
folyadékbél 50 - 100 /ul mennyiséget tettink a scintillé-

cidés koktélba,



5. EREDMENYEK

Komplex felmérést végeztink egy szocidlis otthon lakdi
kozbtt egészségi dllapotuk jobb megismerése, a rejtett be-

tegségek felfedezése érdekében. A taldlt betegeket gondo-

zasba vettik, illetve akiknél bizonyos betegségekre utald
prediszponalé faktort taldltunk, azokat rendszeresen fi-

gyeltik. A komplex szlrési vizsgédlat sordn, a megvizsgdlt
200, magat egészségesnek vallé, s a személyzet &ltal is
annak tartott idds ember kdzil csak 60 bizonyult egészsé~
gesnek. A klinikailag megvizsgdlt 200 id8s ember kozll

100 egyén fizikdlis stétuszdban nem taldltunk elvaltozast.
Kiszlrtink minden olyan egyént, akinél a kilénboz8 szerv-
rendszerekben bdrmilyen eltérés volt., A fizikalis vizsgé-
latot EKG és mellkas rtg. vizsgdlattal, illetve szlkséges
esetekben tovabbi specidlis célzott vizsgélatokkal egészi-
tettlk ki, melyek ujabb kéros &llapotokat tértak fel (pl.
bal Tawara szérblock, repolarizéciés zavar, stb,). Ezek
utén végeztik el a komplex laboratdériumi vizsgdlatot,
amelyek eredményeképpen még tovabbi kéros dllapotok keril-
tek felszinre (pl. cukorbetegség, mérsékelt vérszegényseéy,
stb.). Végil 60 id8és embert taldltunk "egészségesnek".
Vizsgalatainkat az egészségesnek taldlt személyek kérében
folytattuk az dregedés adaptécids és szabalyozé mechaniz-

musainak jobb megértése céljabdl.




5.1, Lipidek és szénhidrat anyagcsere

B.l.1l. Lipid Qaraméterek

A fiatalok lipid értékei - mind az &tlagok, mind
az egyéni értékek - megfelelnek a kdzépkoru populéciénal
elfogadott normalis értékeknek (5. tébla). A szocidlis
otthonban és az otthonukban é16 id&s emberek paraméterei
(6. tabla) k6zdtt szignifikans eltérést nem talaltunk. Az
altalunk mért lipid értékek id&sek esetében is belll ma-
radnak a kézépkoruakra vonatkozdan elfogadott normdl ha-
téarokon., Nem szerinti Gsszehasonlitésban az idfés férfiak
és n6k osszkoleszterin és LDL=-chol értékei térnek el egy~
mastdl szignifikans mértékben (p<0,01). Mindkét lipid
komponens a nék esetében magasabb.

Az id8s és fiatal férfiak lipid paraméterei nem ki=-
lénbbéznek szignifikansan. A néknél az O6sszkoleszterin, az
LOL~chol, VLDL és triglicerid értékekben észlelheté korral
emelkedés, de ez egyetlen esetben sem szignifikéns. A
HDL=-chol, a HDL és szérum hugysav értékét az id6s nék ko~
rében alacsonyabbnak taldltuk, mint a fiatal nékénél, de

ezek az eltérések sem voltak szignifikénsak.

A lipidek vonatkozésaban tehat lényegében normélis

értékeket taldltunk id8skorban is, még ha egyes paraméte~

rek lathatélag -~ de nem szignifikdnsan - el is tértek a

fiatalokétél, akér a ndvekedés (6sszkoleszterin, LDL-chol,
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VLDL a n6éknél), akdr a csbékkenés irdnyéban (HDL, HDL=-chol,

szérum hugysav n8knél). Eredményeink figyelemre méltdan

ey

@ s Lo o i

[ & 2 AL PPN a 12 o L o
Vi&UHYLL JAK, HOYY KUl[aJ. & -LJ.IJJ. (<18

pen emelkedhetnek, de a magas értékek idfskorban is kéros

rl’
Z"

ekek nem szikségkép-~

elvaltozast jeleznek éppugy, mint bérmelyik mds korcsoport-

ban (Fulép és mtsai 1985).

5.1.2. Glukéz anyagcsere és inzulin szekréciod

Vizsgalataink megerésitették a vilédgirodalmi ada-
tokat, miszerint a korral csdkken a glukéz tolerancia.
Az idds férfiak vércukorszintje a kezdeti érték - O

perces mérés - kivételével, minden idépontban szignifikén-

san magasabb volt a fiatal csoporténdl (2. &bra és 7. tdb-

la). Az id8sek két csoportjdban a O és 30 perces vércukor
szint tért el szignifikansan.

A vizsgélt n8k esetében is szignifikédnsan magasabb
volt az idds csoportok vércukorszintje a fiatalokéndl ~
kivéve itt is a kezdeti értéket. Az idds nbk kérében min-
den mérési pontban az otthon é18k vércukorszintje volt
magasabb. Ez arra utal, hogy a vdltozés fligghet az élet-
kérilményektll és ezdltal befolydsolhatdé lenne a helyes

életvitellel (Filép és mtsai 1985).

Az OGTT alatt toérténd inzulin meghatdrozésa nagyon
fontos, mivel az inzulin szint csdkkenése magyarézhatna

a csdkkent glukéz tolerancidt. Az inzulin szint id8beni
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valtozéasat a 3. abra szemlélteti. A O, percben az id8s és
fiatal férfiak éppugy, mint a n6k azonos értékekkel in-
dulnak. A tovébbiakban minden mérési idSpontban az idds
kordak immunreaktiv inzulin (IRI) szintje magasabb, de

az eltérés csak a 60 perces idBponttdél valik szignifikans-
sa (8, tabla). Férfiak esetében végig az is marad. N8k
kdrében a szignifikéns eltérés az iddsek és fiatalok IRI
szintje kozott eltlinik a 60 perc utén.

Eredményeink Osszességében arra utalnak, hogy id8s
korban az inzulin kivdlasztds megfeleld és stimuldlhatd,
igy az id6s kori csdkkent glukéz tolerancia létrejotté-
ben nem zérhaté ki -~ egyebek koézdétt - valamely receptor

probléma fennédllasdnak a lehet@sége.

8. tabla: Az immunreaktiv inzulinszintek dsszehasonlitésa

az egyes meérési idépontokban

Idé Cso~ Férfiak N6 k

(perc) port X + S,D, t=-érték X + S.D, t-érték
Sz

o H <15 ¢+ 0 n.sz. <15 + O n.sz.

30 Sz 32,28+7,07 1,136 31,84+ 3,42 0,905
H 28,61%l ,42 n.sz. 27,44¥10,32 n.sz,

o Sz  40,56+5,39 6,652 39,54+ 4,56 3,096
H 23,87+1,57 == 31,11+ 4,04 =

156 Sz  28,38+1,77 14,553 26,47+ 3,72 0,004
H 15,59+0,85  =xx= 26,49+10,45 n.sz.

180 Sz 22,75+3,52 4,921 19,77+ 2,10 0,154
H 15,00+0,00 % 20,19+ 5,66 n.sz,

Sz: szocidlis otthonban é18 iddsek; H: orvostanhallgatoék
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5.2. Hormonok

Az irodalomban nincsen egységes &allaspont arra néz-
ve, hogy a hormonok szintje hogyan valtozik a korral,

Eredményeinket a 4a. és b, dbra tartalmazza. Nem taldl=-

tunk szignifikéns kuldénbséget az id&sek két csoportja ké-
zott, ugyanakkor az idések és a fiatalok értékei kézétt
észlelt szignifikdns eltérés ellenére sem volt bioldgiai~
lag jelentbs kilonbség (minden érték a normal hatdrokon
bellil maradt). Kivételt képez a PRA és az aldoszteron, ahol
az idés korra bekdvetkezett jelentds csdkkenés 1 Y=os, il=-
letve 1 %o~es szinten volt szignifikéns.

Eredményeink szerint tehét a vérben keringd hormonok
szintje ~ a PRA és az aldoszteron kivételével = nem valto-
zik jelentfsen a korral. Ugyanakkor ismert a klinikai gya-
korlatban, hogy a rejtett endokrin kérképek széma igen
nagy id8s korban. Mindezek arra figyelmeztetnek, hogy a
hormon szintek meghatdrozésaval kapott eredmények csupén
szlir6- és tdjékoztatd jellegliek lehetnek. Id8s emberek
endokrin statuszdrél teljes képet csak stimulécids, il-
letve funkciondlis vizsgdlatok adhatnak, sét tovabb men-
ve, végérvényesen a receptor vizsgdlatok adjdk meg a vé-

laszt (Fuldp és mtsai 1985).

5.3. Altalénos biokémigi, hematoldgiai, enzim és fehérije
paraméterek
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4/a, dbra: A pajzsmirigy hormonok véltozasa kor és nem szerint
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4/b._abra: Az ACTH, kortizol, PRA és aldoszteron valtozdsa
kor és nem szerint

ACTH KORTIZOL
pg /ml nmol /|
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5.3.1. Anorganikus elemek

A vizsgalt anorganikus elemek kézil csupén a szérum
Ca és a P mutatott szignifikéns eltérést, de csak a férfi-

ak kérében (5. dbra). Az id8s férfiak Ca és P szintje « a
normal hatérokon belil -~ szignifikénsan alacsonyabb a fia-
talokéndl, Az id4s férfiak P szintje a nbkénél is alacso-
nyabb. A Ca és P szint korral térténd vdltozdsdval kapcso-
latban nem egységes az alléspont, mig egyértelmden elfoga~

dott, hogy a Na és K szint nem vdltozik id&s korral,

5.3.2. Hematoldégiai paraméterek

Az altalunk vizsgdlt hematolédgiai paraméterek kézal
a Hgb és a vorésvérsejt (vvs) szdm korral térténs szigni-
fikéns csdkkenését, mig az MCV emelkedését figyelhettik
meg férfiakndl és néknél egyarant (6. ébra). Ezeknek az
eltéréseknek a biolégiai jelent8sége is figyelemre mélté.
Ehhez térsul még az idés férfiak esetében a Htc szignifikéns
csdkkenése is. Ugyanakkor mindkét nemben szignifikédnsan
magasabb volt az id6skoruak vérsillyedése a fiatalokéndl,
de az egyes csoportok &tlagai sem a férfiak, sem a nék

esetében nem haladtédk meg a normdl hatért.

5.3.3, Méjenzimek

A majenzimek vonatkozéséban a férfiak csoportjai

kozétt statisztikailag szignifikéns eltérést csak a SGOT




S._abra: Anorganikus elemek valtozdsa kor €s nem szerint

Na
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~ : nem szignifikdans
% : p<O0,05 ‘
*% : p<goO,01
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6. abra: Hematoldgiai paraméterek vdltozésa kor és nem szerint
HEMOGLOBIN HEMATOKRIT
g/l %
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> o aom | A B | R |
tdrokon belil maradat.

port atlagos
N6k esetében is hasonlé a helyzet azzal az eltéréssel,

hogy az alkalikus foszfatédz 4tlagos értéke mindkét idés-

[o}]

kord nfi csoportban t

bb, mint médsfélszerese a
nak, a normdlis fels8 hatért azonban még ezek az emelke-
dett értékek sem haladtdk meg. Ez megfelel az irodalmi

adatoknak. A Y7 sem a férfiak, sem a n8k kdrében nem kii-

16nb6z6tt a vizsgdlt csoportokban.

5.3.4, Fehérie anyagcsere paraméterek

Az dsszfehérie és komponensei értékeit a 8. &bra

tartalmazza. Az 6sszfehérje, az &1 és /$globulinok nem

véltoztak a korral, Férfiak esetében az l, ndvekedett
szignifikénsan, és -~ ha kevéssel is - tulhaladta a nore
mélis fels8 hatdrt, mig néknél nem vadltozott a korral.
Az irodalomban vagy emelkedést, vagy vdltozatlan szintet
irtak le. Egyértelml viszont id8s korban az albuminnak a
normalis szint ald tdrténd csékkendse, ami megegyezik az

irodalmi adatokkal (Jernigan és mtsai 1980). A pglobulin-

nak a normélis szint f&lé torténd szignifikdns emelkedését
csak a vizsgdlt id8s n8k kérében tapasztaltuk, szemben az
irodalmi adatokkal, melyek mindkét nem esetében a xglo-
bulin novekedését irjék le.




7. 8bra: Majenzimek szintjének alakuldsa kor és nem szerint

MAJENZIMEK
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8. abra: Az Osszfehérje és komponensei kor és nem szerint
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A karbamid és a kreatinin anyagunkban nem mutatott kor

szerinti valtozdst (9. &bra), ellentétben az irodalmi ada-~
tokkal, melyek ndvekedést irnak le. A bilirubin szintben
sem taldltunk véltozédst a korral, mig az irodalom csdkke~

nést ir le. A kreatinin clearance - az irodalmi adatoknak

megfelelfen -~ szignifikénsan csdkkent a korral.

5.3.5. Immunparaméterek

A vizsgdlt idfskoru és fiatal csoportok kézoétt az
immunparaméterek kérében is észlelhet8k voltak nemcsak
statisztikai, hanem biolégiai szempontbdél is jelentéds ki~
lénbségek (1O, débra). Férfiak esetében az IgM és a CIC
paraméterek voltak jelent&sen magasabbak id8s korban. Az
idfés nbk esetében pedig a CIC mellett az IgG paramétert
kell kiemelniink. Ez el8bbi mintegy hétszerese volt a fia~-
tal nbk megfeleld értékének. Tovédbba az IgA is emelked§
tendencidt mutatott a korral, az észlelt emelkedés azon-
ban nem volt szignifikdns. Ezen eredmények, kivéve az
idés férfiak emelkedett IgM értékét, megfelelnek az iro-

dalom adatainak (Hallpen és mtsai 1973).

Vizelet analizis eredményeit kilén nem részletezzik,
mivel lényeges eltérést nem taldltunk sem az id8sek két
csoportja, sem a fiatalok és id8sek kdzétt a vizsgdlt pa-

rameéterekben (fajsuly, a, p, s, bili, ubg, ac, iledék).
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5.4. Nyomelemek

g
megismerése €s a nyomelemeknek tulajdonitott szerep jelen=-
t8ségének ndvekedése (immunolégia, enzim mlGkodés, 1z érzés,

stb,) miatt végeztiik el. A vizsgdlt egyedek szédma viszony-

a vizsgdlat kdltségessége és munkaigényessége magyarédz. Hé-
rom napi tapléalkozds 4tlagdt figyelembe véve, mind a szoci-
4lis otthoni id8sek, mind az orvostanhallgaték téplalkozasi
Gsszetevéi megkdzelitették a jelenleg érvényben 1évé eléirt
normakat (Recommended Diatary Allowance).

A nyomelemek és néhdny f8elem &értékeit a szérumban,
granulocitékban és limfocitdkban a 9., tdbla tartalmazza.
Meghatédroztuk a Ba, Zn, Cu, Mn, Al, Li, Mo, Cr, Co, V, Ni,
Fe, Na, Ca értékeket. Ugy tlnik, hogy mindegyik csékken a
korral mind a hérom meghatédrozédsra keriilt mintéban, ami

fontos kévetkezményekkel jdrhat a szervezetre.

5.5. Testdsszetétel

Ismert tény, hogy a szomatometriai paraméterek meg-
valtoznak id8s korban és részben ennek velejaréjaként val-
tozhat a testosszetétel is. A testésszetédtel véltozédséra
vonatkozé adatok az irodalomban nem egyértelmlek, néhol
ellentmondéak. Kiuldnésen hidnyoznak az egészséges idés

csoportokra vonatkozé megfigyelések, Vizsgélataink sorén




- [

cLuuu T uR1Rd  UBT181 80000+  U9T191 GO00FOFRTOON O+ ZOOOD O+ 91000+ T00'0F £000‘'C+ T00‘0+

‘ p ; T
£2000°0  ~oyJpu  =ayaspu 200'n  =eydsuw  ZOO'0 SSO00'0 90000°0 G200°'0  YOO‘O  £00'0 €00'0
T0‘0+ uaT3iel  86°0+  ZOO'OF GI'0+  6v0F  So'oF yo'o+ 68T+ I0‘0+  2gfo+r  93'oF nA
¢0‘0  =ayasu 18°2 00 Ge'o 8'0 n1'o 610 8o‘eg ¥0'o  gs8'0 c1'1 -
10'0% 0'0+¥ ZT'o+ 90'0+  600°0F¥  /LG'0DF¥  60'0+ L2 0¥ T‘o+ OT'0¥ TIT'0+ ¢e'o+ i
N.D~O W_Dng .T.V-D M-_HnQ K**..mwano me-O m._“qO O.@-D Hmuo m.mu«b mHuD O-H [
TT'0+  G0'O+ uetiey 600+  60'0+ ZO0'O+  2T'OF  B0'O+ LOOD'OF  2T'0+ 12’0+  <00'0+ o
LT'0 Z1'0 =-eydow oz'o Y10 Z0oO'O 20 81‘'0 zZoo'o £2'0 ge'o 0’0 v
21’0+ £0'0¥  ueTiel GT'0+ €00+ ueTiel  8I‘0¥ 8z ¥ zen'o+r  2'o+  g2'o+r 8In‘ov oo
L1°0 010 =aydou SO'D 4y B0°0 =ayJou 720 Lv'0 €80'0 14'0 19'0  ¢90'0 v
60‘0+  T0'OF gZ2'OF  zo'o+¥  ZU'oFr  OT'0F¥  80'0F  v2'OF  9L'0F  go'o¥ go00'0+ 90’0+ v
2T'0 4x80°0 280 2t'n 1€°0 82'0 G1'0 9g‘0 90°T 91’0 reto 9g°0
3 49 eg 1 Jda aq 7 a0 T T Ja sc (soweto)
(oz =u) ou {0z = u) setjaey (cT = u) 3on (61 = u) yerjueq Yedoiu
> 8 e 9 p I 3 o TE® 3YE T 4 -euey
ueqyeaToouTY

89 ueqeiTooTnUELl ‘UBqUWNUDZS B JUTJOZS WBU S8 J0d BSezZO03IRA >owsTao)l soeAfie so jouwaTowoAN BTGB °6

- O




I00°0>d  x%x

10'0>d  *x
y €3TO0JWTT :T7 Go‘o>d =
) . ~
(3fes oryTTU/ON") eitooTnueal :ug sueT4TubTZs wou :sezyel souTtu
:E\ms\v wnJaozs :8g *0°S + X 399149

SO0'0*  20‘OoF L6° 0+ 80°0+ ST‘0O* 0G'0r z2z'O+ 10+ 68’0+ 60‘0+ 8T‘O+ 1.0+ o
910 8T°0 12°¢ £T‘0 120 vo‘e 95’0 ¥'o co'c oz‘o 0g'o 99'2
¢'2LF  9'cZ¥  0'9s6+ L'89% QLY+ 0°0gST+ ST+ 9°gz+ 9‘z/8¥ 8'0/+ ¢'8G6+ 0‘008T+

0'04LT 0‘8vy 0‘9102 0’012 0‘28T 0°'0082 o‘ove 0°‘09 0'oste o‘zge o‘osz o0‘ootrs €N



a testisszetétel elemzését - igen nagy kdltség~ és munka-~
igényessége miatt - csak a szocidlis otthonban laké, egész-
séges id8sek és az Osszehasonlités alapjét képez8 fiatal
csoportok korében végeztik el,

A testdsszetételnek a két csoportra vonatkozé értéke-~

it a lla, és b. &bra és 10, tébla tartalmazza. Férfiak ko-

rében a testdsszetev8k tdbbsége nem védltozott id8s korban.
A NaE és KE alacsonyabb, mig az RCM szignifikdnsan alacso=-
nyabb volt, mint a fiataloké. A PV volt az egyetlen, amely
emelkedési tendencidt mutatott id&s korban. N8k esetében a
paraméterek valtozédsdnak az irédnya - az RCM kivételédvel =
megegyezett a férfiak korében észleltekkel, a vdltozéds mér-
téke azonban, kifejezettebb volt. A TBW és az intracellulé-
ris komponensek koézUl az ICV, KE és az LBM szignifikénsan
csbkkentek a fiatalokéhoz képest, ezzel szemben szignifi-
kansan n6tt a TBF, Az extracelluléris komponensek k&zétt

az ECV majdnem ugyanakkora, az ISV szignifikdnsan alacso-
nyabb, a NaE alacsonyabb, mig a vér 6sszetev8k (RCM, TBV
és PV) értékei szignifikdnsan magasabbak voltak a fiata-
lokéhoz viszonyitva. A testdsszetétel valtozésai sokkal

markdnsabbak a néknél, mint a férfiakndl (Fuldp és mtsai

1985),
Az eliminéciés gérbéket szemilogaritmikus koordinata rend-
szerben dbrézoltuk (12, dbra). A gbérbék az indocianin zéld

(ECG) és a 22Na esetében megegyeztek a fiatalokéval. A
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3H 0 és 358 elimindciéja kulonbézének tlnik ugyan, de az

2
eltérés csak a 353 esetében volt szignifikédns (férfiak:
p<0,05; nb6k: p<L0,001),
Eredményeink rdirdnyitottdk a figyelmet arra, hogy a fi-
zioldégids Oregedés - barmily jé fizikai és pszichés sté-
tusz esetén is - az idfs szervezet alkalmazkodé képessé~
gének csdkkenésével jar egyitt (pl.‘renin, aldoszteron,
glukéz tolerancia, stb.), tehdt a szabdlyozé mechanizmu-
sok megvéltoznak a korral. Vizsgdlatainkat ezen a vonalon
folytattuk tovébb, vagyis szerettiink volna minél mélyebbre
hatolni a szabélyozé mechanizmusok vilégdba. Vizsgéltuk a
vizterek és az ezt szabédlyozé hormonok korral tértén8 vél-
tozésainak 6sszefliggéseit,

Kimutattuk, hogy az &ltalunk mért TBW, PV és NaE védl=
tozik a korral és ugyanakkor a hormonok - melyek a sé-
vizhéztartast szabédlyozzék (PRA és aldoszteron) - szignifi-
kénsan csdkkennek. Kézenfekv8 volt tehét, hogy megvizsgél-
Juk van-e korrelécié a testdsszetétel véltozédsa és a hormon
védltozédsok kozdtt. A korrelécidé értékeit a 11, tabla tar-
talmazza. Er8s szignifikdns korreldciét taldltunk az &l-
talunk mért testbsszetevdk és a PRA, illetve az aldoszte-

ron kdzétt. A tobbi hormonnal nem tudtunk szignifikéns

korreldciét kimutatni (Wérum és mtsai 1984).

Feltételezésink szerint a sé- vizhdztartés egyik alap-

vet8 meghatérozéja a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer.




11, tabla: A vizsgdlt hormonok és test&sszetevbk korreldcidi

Férfiak esetében

N6k esetében

Renin
TBW 0,529:: 0,6555::
§ﬁ5 S'E??xx 8'222831
v Rreit o a nn
L TR g ST -\J g IE4
AT A At o e
Al uua‘Lurg‘gw 0,378 xx 0,476 ‘
NaE 0,425 :: 0,5111*:
ECV ~-Q,77 x -0,5924!*
PV -0 ,5295 -0,6832
Tiroxin (Tn)
TBF -0,148 ~0,1966
TBW 0,103 0,256
NakE ~(,232 ~0,190
ECV -0,088 ~0,162
PV 0,132 0,168
Reverz trijoédtironin (rT3)
TBF C,005 0,007
TBW 0,2386 0,313
NaE 0,0037 0,0575
ECV 0,0758 0,0814
PV -0 ,231 =~0,202
Kortizol
TBF -C,171 =0 ,369
TBW 00,0871 0,337
NakE 0,290 0,199
ECV 0,307 0,257
PV -0,219 -0,276
ACTH TBF ~0,100 ~0,318
TBW 0,220 0,318
NaE 0,135 0,428%
ECV -0,430% -0,382
PV -0,163 -0,254
2 : p<0,05

%% : pg0,0l

nem szignifikans: a jelzés nélkili értékek




Tudtuk azonban, hogy a hormonszintek mérése onmagdban nem
adhat megfelel8 informéciét a rendszer mikddésérbl. Egyre
inkébb elterjed a klinikumban, hogy a vér alakos elemeinek
receptorait vizsgaljak az endokrin stétusz jobb megismerése
érdekében (pl. inzulin receptor monocitén és vvs-en)., Ezért
minket is foglalkoztatott, hogy a renin hatéséra keletkez§
AtII milyen hatést»gyakorol a sejtekre idés korban, mivel
maga az aldoszteron is csdkken a korral. A granulocitédkat
felhaszndlva, prébéltunk adatokat nyerni arrél, hogy hogyan
het a sejtekre az AtII g receptorokon keresztiil, Vizsgéltuk
tovabbé azt is, hogy hogyan alakul az AtII bontédsa az an~

giotenzinédz 4ltal,

5.6. A granulocitdk AtII receptorainak mikoédése

5.6.1. Adenildt ciklédz gétlé aktivités

A granulociték AtII receptorainak adenildt cikldz

gétlé aktivitdsat vizsgdlva fiatalok és idések esetében
10~6 M, adenilét cikléz stimuldlé, IP-t adtunk a granu-
locitékhoz 10”3 M AtII-vel valé 60 perces elBkezelés utdn
(13, ébra). A fiatalok granulocit&iban a CAMP szint erdsen
emelkedett és az inkubdcié 15. percében érte el a maximu~
mot. Az AtII énmagédban nem befolydsolta a granulociték
CAMP szintjét, azonban az IP egy tovdbbi adenildt cikl&z

stimulacidjat kivédte., Id8sekben a O perces cAMP szint




13. édbra: A cAMP szint vdltozésa a granulocitakon IP
, . , i -Q
hatédsara kor és nem szerint és 10°° M AtII

el6kezelés utan

12
ot
o
w
'S
Al
o™
=
<
()
)
E
a
1 T T T — I
0 B 0 60 120 perc
AtII: Angiotenzin II IP: IZoproterenol
Id6sek: ===0=== AtII + IP; ———0— IP

Fiatalok: =~-@=--- AtII + IP; —@—— IP




eleve alacsonyabb volt a fiatalokéndl és az IP okozta sti-
mulécidé er8sebb cAMP szint emelkedést eredményezett. A meg-
emelkedett cAMP szint nem ment vissza az eredeti szintre a
120 perces inkubécié ideje alatt. Az AtII Gnmagéban is emel~
te a cAMP szintet az idfsek granulocitdiban és - a fiatalo-
kéval ellentétben - az IP képes volt ezt tovébb fokozni.

A 14, ébra az intracelluldris cAMP szintet mutatja

az inkubécié 30, percében, 10~9 . 103

M AtII jelenlété-
ben. A fiatalok granulocitdiban a cAMP szinteket csak a
hormon nagyobb koncentréciéi (10'6 - 1073 M) emelték, mig
az idfsek granulocitéiban a hormon &sszes koncentréciéja
emelte a cAMP szintet. Ezek az eredmények azt bizonyitjak,
hogy id8s korra a granulocitdkban az AtII hormon recepto=-
rok funkcionélisan megvéltoznak.

A 15. ébra a cGMP szint véltozésait mutatja kiilénb6zé
AtII koncentréciék hatéséra granulocitdkban. 1079 . 10~7 M
koncentrécié tartoményban az AtII névelte a ¢GMP szintet a
fiatalok granulocitéiban, mig nagyobb koncentréciéban (10'6
- 107 M) - valészinlleg a receptor down-regulécié kdvetkez-
tében - a cGMP szint nem vAltozott. Ezzel ellentétben az
idések granulocitdiban az AtII semmilyen koncentréciéban

sem tudott cGMP szint vdltozdst kivdltsni. A cGMP alapszint

az id8sek granulocitéiban magasabb volt, mint a fiatalokéban.
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5.6.2. Angiotenzinéz aktivitds

Kisérleteink mésodik részében az AtII bont§sét az
angiotenzinéz aktivitéds mérésével vizsgéltuk meg granulo-
citakon., Az angiotenzinéz (At-éz) aktivitdsit L-alanile~
ﬁ-naftilamid (ABNA), fluorogén szubsztrét segitségével
mértik, melyet az At-dz és metenkefalinidz is bont. Az
ABNA-specifikus aktivitdst humdn granulocitédkon, monoci-
tékon és limfocitédkon vizegdltuk kilénbéz8 sejtdenzités
mellett (16, &bra). Mind a granulocitak, mind a monocitdak
hagy enzim aktivitdst mutattaek, mig a limfocitdk enzim ake

tivitdsa csak mérsékelt volt. Felmerdlt az a technikai kér-
| dés, hogy a mért fluoreszcenciét mennyiben befolyésolja a
sejt-szuszpenzid-denzitds. Igy egy meghatédrozott /Q-naftil-
amid (BNA) mennyiséghez (5:;1(3'g M) ndvekeds mennyiség( sej-
tet adtunk. A névekeds sejt denzitéds nem befolydsolta a
fluoreszcencia értéket, melyet a BNA bocsdjtott ki 480 nmen
(17. ébra). Ezen megfigyeléseink szerint az ABNA~gpecifikus
peptidéz aktivitdsdt &18 sejtekben is lehet mérni és fel~
tehetSen tébb enzim is képes az ABNA bontéséra. Ahhoz, hogy
optimélisan hatdrozzuk meg az ABNA specifikus peptiddz ak-
tivitdsét a granulocitékon, véleményiink szerint 2,5-5,0x106
sejt alkalmazésa sziikséges.

A tovébbiakban &sszehasonlité vizsgéalatokkal is meg-

mértik a granulocita At-éz aktivitésat ¢16 és roncsolt

sejtekben fiatalok és iddsek esetében egyarént (l2, tédbla).
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tivitésa majdnem kétszeres a fiatalokéhoz viszonyitva. Meg
kell jegyeznink, hogy a korral nemcsak az AtlI-vel gétole
haté aktivitéds nétt, hanem a roncsolt sejtek aktivitésa is
nagyobb volt. Az 418 sejtekben az ABNA bontésédnak gétlésa

= =c
egyforma volt az AtII-vel és Met-enk-nal 10™° M koncentré-

ciéban és puromicinnel (10'5 M), de az észleit hatésok nem
additivak. Ezen hormonok nem valtoztattdk meg a roncsolt

sejtek ABNA bontdsét. A széjabab tripszin inhibitor (STI1)
nem gatolta az ABNA bont&sét sem €l6, sem roncsolt sejtben,
Ezzel szemben az epsilon-amino-capron-sav (EACA) 200 /ug/nl
koncentraciéban hatésosan gatolta 616 és roncsolt sejtekben
az ABNA bontését, olyannyira, hogy az ABNA bontédsa a ron-
¢solt granulocitékban majdnem teljesen megsziint, mig é16
sejtekben a 96,7 %-os aktivitds gétlds csak a puromicinnel
valé kombindcidban volt elérhet§.

Usszességében megdllapithat juk, hogy az angiotenzinéz
aktivitdsét meg lehet mérni az ABNA bontésénak gdtlésaval
€18 granulocitékban mind AtII, mind puromicin jelenlétében,
Az At-az aktivités n8 a korral, ami az id8seknél az AtII
keringésb8l térténs gyorsabb eliminédciéjat jelenti,

Eredményeink szerint amellett, hogy a korral csdkken
a PRA, fenndll az AtII receptorok spontédn funkciondlis
down-reguléciéja, amely a posZt-receptoridlis-kapcsolds

megvéltozdsa uUtjdn valésul meg és nb az At-dz aktivitds is.




5.7. A fagocitarendszer effektor funkciéi

A receptorok minden esetben alapvetd funkciét létnak
el a szervezetben az informéciék kézvetitésében, effektor
funkcidk véghezvitelében minden szinten.

A limfociték funkciéit m&r sokan tanulményoztdk és
alapvet8 véaltozésokat irtak le, de a fagocitarendszer idSs
kori funkcidival alig foglalkoztak. fgy jutottunk el g no-
nociték és granulocitdk effektor funkciéinak tanulményozéd-

sdhoz,

5.7.1. A monocitdk effektor funkcidi
M

A vizsgélt személyek monocitéinak EA rozetta képzé=-
8ét és az ch- receptor (Fc&R) dltal kozvetitett fagocité-
zisat a 18, ébrén tdntettik fel. Id6e korban mindkét nem~
ben szignifikdnsan magasabb volt (p<0,05) nemcsak a rozet-
ta képzés, hanem a fagocitézis is.

A kilénboz8 effektor/target sejt ardnyok mellett elvégzett
ADCC vizsgdlat eredményei szerint (19. ébra), az id6s cso-
portokban - az &sszes alkalmazott effektor/target aranyok
esetén - alacsonyabb volt az ADCC aktivitds, mint a fiatg-
lokban. A kor szerinti eltérés azonban csak a férfiak ese~
tében volt szignifikdns (p<0,001), Az 1:4 effektor/target
sejt ardny esetében mért Citotoxicités a rendszerbe vitt

tovébbi humén vvs-k mennyiségével mér nem volt fokozhaté,

A fiatal és idgs korcsoportok kézétt a legmarkénsabb ki~
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lénbséget éppen ezen a ponton taldltuk (FGlop és mtsai
1985) .,

5.7.2. A granulocitdk effektor funkciéi

Az FcyR éltél kézvetitett granulocitsa fagocitézis
mindkét nem esetében id&s korban volt magasabb (20, ébra),
de a kildénbség csak a férfiak esetében volt szignifikéns
(p<0,01).

Az ADCC aktivités akdrcsak a monocitdk esetében, itt

is csbkken id8s korban (21, abra), de amig a monociték vo-
natkozédséban csak a férfiak esetében volt szignifikédns a

csbkkenés, addig itt mindkét nemben szignifikéns eltérést

talaltunk (p<0,01). igy megallapithatjuk, hogy az FeyR
mlkédése is romlik id6s korra.

Az opszonizécidé révén torténd (FcyR és C3b) fagocité-
zis Saccharomyces cerevisiae és Candida albicans esetében
fem mutatott lényeges kildnbséget az idés és fiatal férfi-
ak kézétt (13, tdbla). A vdltozatlan bekebelezés ellenére
az intracellulédris killing aktivitds mindkét nemben ala-
csonyabb volt id8s korban (22. ébra), de az eltérés csak
férfiak esetében volt szignifikéns (p<0,05) (Edlép és
mtsai 1985). A tovébbiakban intracellulérisan vizsgdltuk,
hogy mi lehet az effektor funkcidk id6és kori csdkkenésé-
nek az oka. Mivel ezek a funkcidk mind receptoron keresz-

til valésulnak meg és szémos biokémiai kaszkéd mechaniz-




bekebelezett 51Cr-vas/sejt

E' fiatal
1.0 T
%% ] idés
0.8 —
I T
0.6 4 1
D7)
H
0.4 — /
0.2 -
ferfi no

s s Loa L a s




ou 15434 0Ll SL: Gl Gz L

Z QU SQP| —=—O——
v 142} SQP| ——@—=—
\ 0z , QU |DIDYY —O— _
o 1343} |DID Y} ——— ~L S
- 9]
(o] 0n
o
| 3 =
| \ —0v £ -
| 7 7 3 o
| L . L, 7
o | 5
-09 A | W
\& 2 | o
_. ._. a ~
I e 2
L a =
- 08 ") ! —€
2 W
- 001
TelRTY

1UTJ8Zs Wwau s9 40y juTweTeA
"jJoAuegue 19buey/uo3deyye ze eseT
~NJBTE sei1TATINE JogV eirtooTnuedb

BuTTTTY sTugTnTTecRUUT zy :BJqe 44 31381T19A2Q) Te3ITE JO3dedad \xom HMHMMIJMW

uoxeitoorTnueub
IUTJezs wau sp 40y esgnyeTe




mus beinditdsét idézik el§, igy bizonyos biokémisi kaszkad

mechanizmusokat kiséreltink meg feltérképezni.

13. tébla: Opszonizalt élesztdsejtek fagocitézisa granulo~
citék altal

Mikroorganizmusok Bekebelezett partikulék 8Zéma/granulocita
(x + s.D.)
fiagtal idés
Saccharomyces
cerevisige 4,82 + 0,16 4,56 + 0,18
Candida albicans 3,25 + 0,11 3,42 + 0,13

5.8. Oxidativ metabolizmus

A vizsgélt effektor funkcibék kivitelezéséhez alapvet§-
en sziikség van a “respiratory burst"-re, vagyis a szagbad=-
gyokdk képzésére. A granulociték oxidativ metabolizmusét

nyugvo és stimulélt sejteken egyarant vizsgéltuk,

5.8.1. Nyugvd granulecitédk oxidativ metabolizmusg

A szabadgyok képzés teszteléséhez alkalmazott kemi-
lumineszcencia nyugalomban er8sen fokozédott az idések gra-

nulocitdiban (23, &bra) (EGldp és mtsai 1985).
A nyugvé granulociték 0, fogyasztésdnak és H202 terme-
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lésének (1l4. tédbla) korral tértén8 szignifikdns nbvekedését
észleltik (p<0,0l). Vizsgdltuk a detoxifikdcidés mechaniz-
mus egyik f6 komponensét, a glutation ciklust is. A H202
detoxifikdldsét végz6 glutation peroxidéz (GSHPx) aktivi-
tésa szignifikénsan magasabb volt (p<0,01) id8s korban,
mig a redukalt glutation (GSH) restituci6éjét katalizdlé
glutation reduktdz (GR) aktivitéds csdkkent (p<0,05)., Ez
teljesen 8sszhangban van azokkal az eredményekkel, amelye=~
ket ezen enzimek intracelluléris szubsztrétjainak alap=-
szintjére kaptunk (15, tébla: O perc). Az oxid4lt gluta-
tion (GS-SG) szint az id8s emberek nyugvé sejtjeiben ma-
gasabb, mig a GSH szint alacsonyabb volt, mint a fiatalok
granulocitdiban. Igy a fiatalok sejtjeire oly jellemz8en
alacsony GS-SG/GSH hényados (l4. tébla) a korral jelent§-
sen nétt (p<0,01).

A nyugvé sejtekben kapott eredményeink szerint tehét
a szabadgydék képzées fokozédik id8s korra, mig a glutation
detoxifikdlé ciklus hatékonységa csdkken.

5.8.2, Stimuldlt granulocitédk oxidativ metabolizmusa

Stimulalt granulociték esetében a kemilumineszcen-
Cia teszt eredménye éppen az ellenkez8je volt anmak, amit
a nyugvé granulociték vonatkozésdban kaptunk (24. ébra).
A kemilumineszcencia szignifikénsan alacsonyabb id8s kor-

ban (p<0,0l). Hasonlé jelenséget észleltiink az OE




5

8vc’o 080°0C HS9/98~59

SO0+¥L 0T 2L'0+0S ST (afles moﬂ\:v zepnpsd  uotieINTO
Y0 0+80T'T 20'0+£89'0 (afes QOH\DV zep1xoJdad uoTILINTH
cofoTzy' T 20°0%80° T (3fes or/utuog/Towu) oy 1tewds

(utw op/wezs solye1)

s ry ’ . T £
OTXT'T + mcﬂxm IT .OTX9°T + @OHXN 14 BTOU2DOZSAUTUNTTWSY obb6ny TouTwn~n

g

98°0%08" TT 26 0Fps’ 9 (3fes oT/utu/Touu) spizsedboy o

Qﬁuom l._n.. Wm
SOpT H'mwum.nm. Jjodsjueuey

uegteitTooTnuedb oabnAu

JBT449) SQPT s9 TRIBTY eseTmIeTe snuzTIToqeisuw ATIEDPIXO 2y ef1qey *+1



(25. _ébra) és a H,0, képzés (26, dbra) vonatkozéséban is.

Megéllapithatjuk tehat, hogy stimuldcié (élesztf sejt
fagocitézis) hatéséra az id6s kortak granulocitéinak sza=~
badgyok képzése jelent8sen elmarad a fiatalok granuloci-
tdihoz képest, holott a hatékony mikroba~ és tumor elimi-
ndléds érdekében éppen id&s korban lenne sziikség fokozot-
tabb szabadgydk képzésre.

Stimulécidé hatésédra a GSHPx aktivitds (27, ébra) a
fiatalok granulocitdiban az elsd 30 percben hirtelen meg-
emelkedett, majd folyamatosan csdkkent. Az idések granulo=-
citédiban éppen ellenkezd irdnyu véltozést észleltink. A
GSHPx aktivitds az eleve magasabb kezdeti szintrél prog-
resszive csdkkent az elsd 30 percben. A GR aktivités
(28. _ébra) a fiatalok esetében progresszive né a teljes
inkubdciés id§ alatt, mig az id8sek granulocitéiban az
emelked8 szakasz csak az elsé 30 percre korlatozédik és
attél kezdve az aktivitds szintje gyakorlatilag stagnal.

A stimuldcié hatédséra bekdvetkezett GSHPx és GR aktivités
véltozédsok nem voltak hatédssal a redukdlt és oxidélt gluta~
tion alakulédsédra (15. tébla), igy stimulécibé hatdsédra a
GS~SG/GSH arédny sem tért el lényegesen a nyugalmi éllapot~
ban észlelttél.

Fiatal sejtekben tehdt fagocitézis alatt az 05 és H,0,
fokozott termelése egyltt jar a GSHPx és GR aktivitésdnak

nivekedésével, Idfsek esetében pedig a relative alacsony
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Zis alatt.

Ezek utén felmeril itt is a receptor defektus lehet§-

fagocitézis stimulus, de Ca ionofor és PMA stimuldcié alatt
is. Az utébbi két anyaggal torténd stimulédcid sorén kapott

eredmények (29 -~ 31, ébrék) eltérnek azoktél, amelyeket a

fagocitézis esetében kaptunk, nevezetesen sem a Ca ionofor,
sem pedig a PMA stimuldcidé nem differencidlta -~ bér mind-
kett6 fokozta - a fiatalok és id8sek granulocitdinak oxi-
dativ metabolizmusdt, mig a glutation ciklus enzimeinek
aktivitdsét nem befolydsoltdk. Ez arra engedett kdvetkez-
tetni, hogy a respiratory burst idfs kori csékkenése re-
ceptor fliggé és tovédbbi G6sztonzést adott vizsgalataink

folytatédséhoz.

5.9. A granulociték intralizoszomélis enzim aktivitésas

A sejtek effektor funkciéihoz nemcsak szabadgyékékre
van szikség, hanem bizonyos kulcsfontossdgu enzimekre is,
mint pl. lizozim, kollagenéz, elasztdz, stb. Ezért mi is
megvizsgédltuk, hogy mi torténik két intralizoszémélis en-
zim aktivitésdval fiatalok és id&sek granulocitdiban, il-

letve van-e kilénbség ezen enzimek kidramldsédban kilénbszé
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Stimuldcidk hatéséra. Az egyik enzim a alikuronidéz,
mely aspecifikus enzimként résztvesz a gyulladdsos fo-
lyamatokban, mésik az elasztaz volt, mely az elasztin

rostok bontédsdért felel,

5.9.1. A granulocitdk églﬁkuronidéz aktivitisa

A /Sglﬁkuronidéz kidramlds alapszintjében nem ta-
léltunk szignifikéns kildnbséget a fiatalok és id&sek ko~
zZ6tt (32, &bra). A citokalazin B-vel (CB) = mint ismert
mikrofilamentum roncsolé anyaggal ~ toértén8 kezelés nem
emelte szignifikansan g /Lglﬁkuronidéz kidramldst sem fig=
talokndl, sem az idBseknél. Ezzel ellentétben a Ca ionofor
=~ mely ismert nem specifikus aktivdléja a fagocita sejtek-

nek - nagymérvd kidramlést okozott mindkét vizsgalt cso-~

portban. A kidramlds névekedése nagyobb volt ugyan a fiae
talokndl, mint az id6seknél, de az eltérés nem volt szig-
nifikéns (p<0,05), Az LDL is erés kidramlés névekeddst

eredményezett, kor szerinti eltérést azonban nem észlel-

tink,

5.9.2. A granulocitédk elasztaz aktivitdsg

Az elasztéz esetében g spontédn kidramlds az id8sek-
ben wvolt nagyobb (33. 4bra), de a kilénbség nem volt $zig~
nifikéns. A fiatalokndl a CB és Ca ionofor nem eredménye~

Zett megndvekedett kiéramldst, mig az LDL hatédsdra ez
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szignifikénsan nétt. Idéseknél a CB, Ca ionofor és LDL is
-nagyfoku, szignifikéns kidramldst valtott ki az alapszint-
hez képest (p<0,0l). Eredményeink arra utalnak, hogy a

CB roncsold hatdsa id&skorban nem egyformén érvényesil a
kilénbdzé enzimek vonatkozéséban. Ezzel szemben az LDL
nemcsak az elasztéz kidramldst fokozta, hanem a Agliku-
ronidazt is, bar ez utébbit kortél figgetlenil., Feltéte~
lezhet§ tehdt, hogy a granulocita felszinén levé recep~
torok differencidltan inditjék be a kiilénb6z8 enzimek ki-

aramlédsdt szabdlyozé mechanizmusokat .

5.10. A receptorok mlkédésének vizsgélata

A monocita és granulocita FcyR éltal kozvetitett
effektor funkcidk korral jéré nagymérvi csokkenése maga
utan vonja a kérdést, hogy az elvéltozésok a receptorok
szaménak és/vagy affinitdsdnak csdkkenésében keresendfk=-e,
vagy valtozatlan receptor szém és affinitds mellett is
csbkkennek az effektor funkcidk. Az elvégzett funkciond-
lis vizsgdlatok eredményei indirekte arra utalnak, hogy
az FcyR szém és affinitds nem valtozik a korral (Edlép
és mtsai 1985): a fagocitézis ugyanolyan mérték(i figtag-
lokndl, mint id&seknél mind a tiszta FcyR stimulédléasnal
(HVVS), mind az elfre opszonizalt Candida albicans ese-
tében (C3b és FcyR). Ugy tlnik tehat, hogy a védlaszt a
receptor kapcsolés mechanizmusénak megvédltozdsédban kell

keresni.




Lo 'Y
5.10.1., Ca”  transzport

A kapcsolési mechanizmus egyik rendkivll fontos
résztvevéje a Caz¢, melynek intracelluléris koncentrécid6-
ja alapvet8 szerepet jétszik a granulocitak aktivitésénak
szabdlyozésdban. Kildndsen a plazma membranon keresztiil
térténd Ca?'+ mozgédsnak van nagy fiziolégias
mivel a membrén receptor akti
kéd mech i . Ennek elengedhetetlen része a
citoszolban taldlhaté Ca koncentrédcié megvéaltozésa, a
Ca2+ membrdnon keresztil tdrténd mozgésa révén és az int-
racelluldris tdroldéhelyekr8l felszabadulé Ca2+ dltal. A
ca®* 4ltal indukélt véltozésokért els8sorban az intracel-
luldrisan elhelyezked8 kalmodulin a felelds. Igy nagyon
fontosséd valt, hogy megértsik, hogyan tudjdk az id8és sej-
tek kontrolldlni az intracelluléris Ca®* koncentréciét.

A Ca®* bedramlés és kidramlés méréséhez monocitékat
hasznéltunk és azokat FMLP-vel stimuléltuk, Az FMLP-nek
specifikus receptor k&t8helyei vannak a membranban és a
granulocitékat nagy valészinliséggel a Ca2+ metabolizmus
megvdltozdsdnak uUtjén képes aktivalni.

2+ felvétel idések és

Megnéztik, hogyan alakul a Ca
fiatalok monocitdiban. Az id8sek sejtjeinek spontén Ca2+
felvétele csdkkentebb volt a fiatalokéndl. FMLP hatésara
(10°8 M) a 45ca felvétel nem valtozott sem a fiatalok,

sem az iddsek esetében. Ez megegyezik az irodalomban le-




irtakkal, tehat azzal, hogy a kemotaktikus peptidek, igy
az FMLP is, nem a Ca2+ felvétel fokozésdval hatnak, hanem
a ca%* leadds szabdlyozdsédval. Kor szerint nem volt szig-

nifikdns véltozds az FMLP hatdsdra a Ca felvétel tekinte=-

tében (34, dbra).

A 4503 leaddsra vonatkozé eredményeinket a 35, ébra

tartalmazza., Az id8sek monocitdibél a spontédn kidramlés
nagyobb volt, mint a fiatalokébdl és FMLP hatédsédra ndtt
ugyan a 450a leadéds, de kisebb mértékben, mint a fiatalok=-
nal,

Tudjuk, hogy a Ca2+ kidramlédsa f8leg a Ca-ATP-éz pum~
pén keresztil térténik eukariota sejtekben, de térténhet a

2+ 35 H+/Ca2*

Na+/Ca kicserélésén keresztiil is, Az is is=~
mert, hogy nagyrészben a kalmodulin szabdlyozza a membrén
Ca~-ATP-éz aktivitésdt. Igy a Ca~-ATP-éz pumpa funkciéjénak
méréséhez trifluoroperazint (TFP) lehet hasznélni, amely
gétolja a kalmodulin aktivitédsét és igy indirekte a Ca=-
ATP=-4z pumpét is, A TFP direkt gédtlé hatdssal is rendelke-
zik a Ca~-ATP-3z pumpédra. Az id8sek sejtjeibdl a TFP szen-
zitiv dton tdrténd kidramlés (36, Abra) eleve kisebb a
fiatalokéhoz képest. FMLP hatésdra a fiatalok sejtjeibsl

a TFP szenzitiv Uton tértén8 kidramléds n6, mig id8sek sejt-~
jei esetén csdkken., Ugyanakkor a TFP inszenzitiv Gton tér-
ténd kidramlds csak az id8sek esetén n8. Azaz a Ca2+ le~

adéds nyugvé és stimuldlt éllapotban més médon térténik




34. &bra: A monociték

stimuldcid hatasara
s SCoQi o
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id6sek esetében
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idések, mint fiatalok esetében.

Kisérleteink eredményeit &sszefoglalva megdllapithat-
juk, hogy a sejtnek az FMLP specifikus (receptor) aktivie
téasa a Ca2+ transzport szabdlyozédsén keresztiil megvdltozik

id6s korban és olyan mechanizmusok keriilnek el8térbe, me-

- 2 oA

5.10.2, Ciklikus nukleotiddk

A kapcsolédsi mechanizmus mésik legfontosabb részt-
vevfjének a ciklikus nukleotiddknak az alakuldsdt nyugvé
és fagocitdézissal stimuldlt granulocitédkban vizsgéltuk., A
csupdn RPMI 1640 mediummal térténé inkubédcié esetén (120
perc) nincs kiilonbség a cAMP és cGMP szintek kdzott
(16, tébla). Igy tehdt a ciklikus nukleotiddk véltozdséat
csak a fagocitézis idézhette el§.

Fiatalokndl a cAMP szint az els§ 15 percben elérte
a maximumot, majd a 60. perct8l kezdve fokozatosan visz~
szatért a kiinduld értékre (37, ébra), a cGMP ugyanakkor
a 30. perct8l kezd8d8en a fagocitézis alatt végig emelke-
dett. Az id8sek granulocitdiban a cAMP szint mér kezdet-
ben alacsonyabb volt, mint a fiatalokéban és bér az emel~
kedés itt is a 15, percben tetfzdtt, ez a szint a fagoci=-
tézis alatt végig fenndllt. A cGMP szint az id8s sejtek-

ben eleve magasabb volt a fiatalokéndl és nem véltozott a




37 . abra: A cAMP és cGMP szint alakulésa
fagocitdézis alatt fiatalok és
idések granulocitdiban

~—0—— fiagtalok
wmeQm==  id8sek

p mol cAMP/107sejt
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fagocitézis alatt. Ugy tlnik tehdt, hogy az idések granu-
locitdiban csak a cAMP stimulédlhaté, a cGMP nem.

Usszefoglalva eredményeinket megéllapithatjuk, hogy
a receptor stimuldlésakor beinditott kaszkdd reakcié - az
adenildt ciklaz és a Caz* transzport vonatkozdséban egy-
aradnt - megvaltozik a korral és a megvéltozott mechaniz-
mus a tovébbiakban a sejtek nagyszému funkciéjdnak a meg-
valtozédsdt is eredményezheti. Az AtII Altal stimuldlt gra-
nulocita AtII receptor és a fagocitézis &ltal stimuldlt
FcyR mlikddésének megvéltozédsa eklatdns példai a receptor
diszreguldciénak id8s korban, melyek végs8 soron egy élta-
lénos receptor funkcié/kapcsoléds probléma lehet§ségére

utalnak,

5.10.3. Opioid receptor modell komplex vizsgdlata

A tovabbiakban a naloxon szenzitiv opiat recepto=-

rokkal végeztink kisérleteket granulocitdkon.,

Kisérleteink els8 lépéseként kiilénbdz8 koncentracide
Jju Met-enk hatéssdt vizsgdltuk az FcyR kdzvetitett extra-
celluldris citotoxicitdsra (ADCC). A Met-enk kis koncent-
raciéban mindkét csoportban megndvelte az ADCC aktivitést
(38._8bra), de ez a stimulédlé effektus sokkal kisebb‘volt
az id8sek esetében és naloxonnal teljesen kivédhet&8nek bi-
zonyult. Nagy koncentrécidéban a Met-enk gdtolta az ADCC

aktivitést, amit viszont a naloxon nem védett ki, tovébbé




38. abra: Kulénbézd koncentrdcid
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a hormon gétlé effektusa id&seknél még kifejezettebb volt,
mint fiataloknal.
tivitasra gyakorolt hatésdnak jobb

megismerése céljédbol megvizsgdltuk a H 02 termelést is kii=

2
16nb6z8 Met-enk koncentraéciéban (39. ébra). A Met-enk kis

koncentrécidban - amelyben sz ADCC agktivitést stimuldlta -
ndvelte a H,0, képzést a fiatalok és idSsek granulocitdi-

ban egyarént, de a névekedés idSsek esetdében alacsonyabb
volt. A naloxon 107> M koncentraciéban megsziintette a sej-
tek H,0, termelését. Nagy koncentraciéban a Met-enk csok-
kentette a H,0, termelését fiataloknél és id6seknél is és
ezt a csdkkentd hatdst a naloxon nem sziintette meg. Mind-
ebb8l arra kévetkeztethetiink, hogy a Met-enk részben modu-
ldlhatja az ADCC aktivitdst a HZOZ ndvelésével, tehdt az
oxidéciés metabolizmus révén.

Kis koncentrécidju Met-enk hatédsdra a fiatalok gra=- E
nulocitédinak cAMP szintje enyhén csékkent (7. tébla), mig ‘
a8 CGMP szint a 30. perct8l nagy ardnyban névekedett. Id&s
egyének granulocitdiban az eleve magasabb cGMP szint nem
véltozott, mig az eleve alacsonyabb cAMP szint folyamatosan
nétt az inkubdcidé elsd 60 percében és azutdn sem tért visz-

SZa az eredeti szintre.

Nagy koncentréciéju Met-enk hatédsdra a ciklikus nuk-

leotiddk mindkét korcsoportban ugyanazon a médon vdlaszol-
tak (18, tébla): a cAMP szint progresszive megnftt, de az

id8sekben nem tért vissza 120 perc utdn sem az eredeti szint-




39, abra:
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re; a cGMP=-t nem érintette a hormon effektusa ebben a kon-

| _
Dan.

O

centréaci

A £4
Ll LY - )

(2 4

alok sej
ciéban gdtolta az adenildt ciklézt, mig nagy koncentrécid-
ban csak azt a receptort képes mlkbédésbe hozni, amely po-

zitivan kotdtt az adenilét cikldz rendszerhez

O

A fiatalok sejtjeire vonatkozé adenildt cikléz géatlé
effektust egy modell rendszerben vizsgdltuk (40, dbra).
Eredményeink szerint a kis koncentréciéju Met-enk - mint
elékezelés - kivédte az izoproterenol (IP) cAMP emeld ha-
tédsét, a naloxon hozzédadds viszont a Met-enk gatlé hatéd-
sét védte ki és igy valéjédban az IP cAMP emeld hatésa ér-
vényesilt., Igy a kis koncentréciéju Met-enk, az adenilét
cikladz rendszerhez negativan kapcsolédé naloxon szenzitiv
receptorahoz két8dve gétolta az IP cAMP emel§ hatésat., Vé=-
gil fiataloktdél és id8sekt8l1 nyert granulocitdkban tanul=-
ményoztuk az opidt receptorok koncentrécié fiigg8ségét,
azaz a negativ és pozitiv kapcsoldsukat az adenilét rend-
szerhez. A cAMP szintet az IP stimulécié 30. percében ha-
taroztuk meg.

A kisérlet els8 részében a granulocitékat eldinkubdl-
tuk kilonbdz8 Met-enk koncentracidkkal mieldtt az IP-t
hozzaadtuk volna, igy tehadt a cAMP szintet hatdroztuk meg
a Met-enk-os inkubdcié 90. percében és az IP-os stimulécié

30, percében., A kontrollt csak a 90, percben meghatérozott




40, &abra: 10'8 M Met-enk hatésa az IP kival-
totta cAMP szint emelkedésre fia-

talok granulocitaiban

—_—e— 10°° M IP
-l 10-8 M Met-enk +
10°% M 1P

‘oo.ooo 10-5 M nalOXOn :
+ 108 N Met=-enk |
M IP

6

p mol cAMP/107 sejt
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i 1§ | T =t T
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Met-enk stimuldlta sejtek jelentették. A kisérletet 10 ~ M

naloxon mellett is elvégeztiitk. A fiatalok esetében csak a

zott szignifikdns cAMP emelkedést az inkubdécié 90. percé-
ben, mig az IP-al kezelt sejtekben a Met-enk gédtolta még
neantrde

o
(X2 A

(41. dbra). A nagy koncentraciéju Met-enk okozta cAMP né=-

vekedést az IP mér tovabb nem tudta emelni. Ha naloxont
adtunk a sejtekhez 15 perccel a Met-enk kezelés eldtt, ugy

ez kivédte a 1072 - 1077

M Met-enk koncentrécié gatlé ef=-
fektusédt az adenilat ciklézra. Az id&sek granulocitéiban

a Met-enk minden koncentréciéban nbévelte a cAMP szintet és
a naloxon nem tudta ezt kivédeni (42, ébra), Az IP az idfl-
seknél is cAMP szint ndovekedést idézett el8 a nem kezelt
sejtekben, de ha Met-enk kezelés utédn adagoltuk itt sem tu=~
dott mér tovéabbi emelkedést elfidézni.

Ezek az eredmények vilégosan jelzik, hogy fiatalok
esetében a Met-enk-nak a koncentraciétél fiigg8en kétféle
effektusa van az adenildt-cikléz rendszerre, de id8s kor-
ban ez az alternativ kapcsolési mechanizmus teljesen meg-
romlik és a sejt csak egyféleképpen képes reagédlni a sti-
mulédciéra (Fulép és mtsai 1985).

Visszatérve eredeti kiinduldsi pontunkhoz, kiilénb&z6

receptorokra vonatkozé kisérleteink eredményei is aléaté-

masztjdk feltételezésinket, hogy a korral megvéltozé funk-
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A

cidk hdtterében &ltaldnos receptor kapcsolédsi probléma 411
fenn. Id6s korban a receptor kapcsolds megromlik 4s ez~
altal a receptorokon keresztil érkez8 ingerek - melyek
kilénb6z6 sejt funkcidkat indukélnak - nem tudnak kellGen

érvényesilni,




6. EREDMENYEINK RUVID USSZEFQGLALASA

6.1. Zsiranyagcsere
A zsiranyagcsere vonatkozéséban lényegében normélis ér-

tékeket taldltunk id&s korban is, még ha egyes paraméterek

~

L
ért

létszélag - de nem szignifikénsan - el is

kétél, fB8leg a n6knél, akér a ndvekedés (6sszkoleszterin,

6.2. Szénhidréat anyagcsere és inzulin szekrécié

Az éhgyomri glukéz szint nem véltozik a korral, de az

OGTT hatéséra a vércukor szint g teszt ideje alatt végig
emelkedettebb, mint a fiatalok esetében. Az inzulin szint

a megnbvekedett cukor szintnek megfelelSen n6. Az inzulin

szekrécié ezek szerint nem romlik a korral.

6.3. Hormon paraméterek

A pajzsmirigy, ACTH és kortizol hormonok vonatkozéséd-
ban nem észleltiink id&s korban biolégiailag szignifikdns
valtozést, Mig a PRA és aldoszteron szintek szignifikédnsan

csbkkentek a korral.

6.4, Biokémiai és hematolégiai paraméterek

Az anorganikus elemekben és a méjenzimekben nem ész~



leltink korral Gsszefiigg8 biolégiailag szignifikéns vélto-
zdsokat., A fehérjék esetében a férfiakndl az &2 globulin
nétt, mig az albumin frakcié mindkét nemben biolégiailag
szignifikaénsan csékkent a korral., A y globulin aranya az
id6s nbk esetében emelkedett. A karbamid, bilirubin, krea-
tinin szintek nem véltoztak, viszont a kreatinin clearance
szignifikénsan csbkkent a korral, s ugyanigy a hemoglobin
és vbrbsvérsejtszdm is., A t6bbi hematolégiai paraméter
vagy nem valtozott, vagy a normédlis felsd hatdrédhoz volt
kézel (We, MCV). Az Ig6 és IgA mindkét nemben, mig az IgM
csak a férfiaknédl ndvekedett a korral. A CIC kifejezetten,

a C3 kisebb mértékben volt magasabb id&sekben.

6.5. Nyomelemek
A Zn, Cu, Fe, Al, Li, Mo, V, Cr, Co, Ni, Ba, Mn, Na,

Ca csodkkent a korral mind a szérumban, mind a sejtekben.

6.6, Testdsszetétel alakuldsa

A.) Intracelluléaris testdsszetevdk: N8knél a TBW, a KE, az

ICV és az LBM szignifikdnsan csékkent a korral, mig a

TBF szignifikdnsan nétt. A férfiakndl a vdltozdsok ten-

dencidjukban egyeztek a n6knél észleltekkel, de nem
voltak szignifikénsak.,
B.) Extracelluléris testdsszetevfk: N6knél a PV, az RCM,

a TBV szignifikénsan n8tt, az ISV szignifikénsan csék-~




C.)

E,.)

6.7.

kent, mig a NaE és ECV nem véaltozott a korral., A férfi-
akndl a tendencidk ugyancsak egyeztek az el8z8ekkel (ki-
véve az RCM-t, mely csdkkent), de nem voltak szignifi-
kansak.

Az izotépok eliminéaciés_kinetikédja csak S esetében
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Csak az extracelluléris komponensek korreldltak szig-
nifikénsan a hormonokkal, azokon beldl is a PRA és az
aldoszteron szinttel., Az észlelt korrelaciék nyomén fel=-
mer(l annak lehet&sége, hogy a PRA és az aldoszteron

viztér-szabdlyozé szerepe id8s korra megvaltozik.

AtII_receptor_és_angiotenzindz aktivités vizsgdlata

granulocitakon. Idések esetében az AtII elveszti a re-
ceptoron keresztil érvényesils, koncentréciétél faggs,
alternativ hatésdt az adenilét cikldz kapcsolasra és
igy a sejt nem tud megfeleld médon vélaszolni a stimu=~
lalésra. Az angiotenzindz aktivitds id8s korban kétsze-
rese a fiatalokénak. Ezen elvéltozasok magyarézhatjék

a viztér valtozasokat és elfre jelzik a receptor szin-

ten a korral 8sszefliiggd eltéréseket.

Monocita és_granulocita FcyR kozvetitett funkcidk

Az chR-on keresztil toérténd fagocitézis nem véltozik




a korral sem monocitékndl, sem granulocitdkndl. Az ADCC ak-
tivitéds csdkken a korral mindkét sejttipus vonatkozésaban,
de a monocitédkndl a csdkkenés csak a férfiakon volt szigni-
fikéns. Az intracelluldris killing a granulocitdkban csdk-
ken a korral, de a csbdkkenés csak a férfiak kdérében szigni-

fikéans.

6.8. Oxidativ metgbolizmus alakulédsa

lumineszcencia, 0, fogyasztés, 0; és H,0, termelés) a
korral szignifikénsan n8, viszont a detoxifikalds a

glutation cikluson keresztil csdkken (GSHPx aktivités
ndévekedés, GR aktivitds csbkkenés), aminek kévetkezté-

ben megn6 a GS~SG/GSH arény.

B.) Stimulacié hatéss: Fagocitézis: a szabadgydk termelés
relative n8 ugyan, de messze elmarad a fiatalokétél,
mig a GSHPx aktivités csdkken, a GR aktivitéds n8, ami
az emelkedett GS~SG/GSH arény stagndlésat eredményezi.

A Ca _ionofor és PMA hatdsdra a sejtek tendencidjukban

hasonléan, de mas mértékben reagdlnak, mind a szabad=-
gydk képzésben, mind a glutation ciklus aktivitésdban,
fiatalokndl és id6seknél egyarént.

6.9. Intralizoszémélis enzimek kiéramlésénak mérése

A.) [&glggggggggégz Alapszintben kor szerint nem mutatkozott




B.)

B.)

kilénbség. A CB nem eredményezett kidramlést sem a fi=
atalokndl, sem az idB8seknél, mig a Ca ionofor és LDL
P N L oA o

idramlést eredményezett mindkét csoport-

ban, korral jéré nagyobb kilonbségek nélkiil.

Elasztéz: Az alapszint nagyobb volt id8s korban. A fi=-

atalokndl csak az LDL, mig id8sekndél mind a hérom fen-

Ca___transzport tanulményozésa

Alapjératban a Ca2+ bedramléds id8s korban csokkent a
fiatalokéhoz képest, de nem szignifikédnsan, viszont a
kidramlds nStt. Ebben a tekintetben f6leg a TFP szen-
zitiv 4t csdkkent., FMLP hatdséra a bedramlds nem vélto-
zik, viszont a kidramlés id6seknél tovédbb n&tt, béar a
fiatalokhoz képest kisebb mértékben. Ez szintén a TFP
szenzitiv Ut csdkkenésével jar, tehdt a ca’* dontd mér-
tékben nem a kalmodulin dependens Ca~ATP-&z pumpén ke-
resztidl keril ki a sejtb8l, hanem nagy valészinliséggel

a Na+/Ca2+ kicserélédési mechanizmus atjén.

Ciklikus nukleotiddk vizsgélata

A nyugvé sejtekben a cAMP szint alacsonyabb, mig a cGMP
szint magasabb 1d8s korban. Stimulédcid hatdsdra a cAMP




szint - a fiatalokéhoz hasonléan ~ megemelkedik, de a
fiatalokétdl eltér8en nem tér vissza az eredeti szint=-
re. Stimulécié hatésdra a cOGMP szint egydltalédn nem

valtozik id&seknél.

C.) Opioid receptor_modell komplex vizsgdlata
Kilonbdz6 koncentrécidéju Met-enk-nal térténd stimuléciéd
hatésa:
- az ADCC gktivitésra
- kis koncentréciéban ndvelte az ADCC-t, melyet a
naloxon kivédett;
- nagy koncentrécidéban viszont csékkentette az ADCC-
t, melyet a naloxon nem védett ki;

- idfsek esetében csak az ADCC géatlé hatéds érvénye-~

silt bérmilyen koncentrécié mellett,

- az oxidativ metabolizmusra (H202)
- kis koncentréciéban névelte a H,0, termelést, me-
lyet a naloxon kivédett;
- nagy koncentréciéban viszont csékkentette a H202
termelést, melyet a naloxon nem védett ki;
- id8sek esetében csak a H202 termelés gétlésa ér-

vényesilt barmilyen koncentrécié mellett,

- a ciklikus nukleotidékra
az idfsek esetében bérmilyen koncentréciéju Met-

enk-nal toérténd stimulédcidé csak a cAMP szint ndvekedését

valtotta ki, mindig vdltozatlan cGMP szint mellett, A fi-
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gétolta, stimuldlta a guanildt cikldzt. Az id&sekben tehat
csak az adenilét ciklédz stimuldlé mechanizmus mkddik. Az
IP nem tudta tovédbb stimuldlni a Met~-enk kivdltotta cAMP

szint emelkedést, mivel id8&s korban csak az adenildt cik-~

14z stimuldlhaté bérmilyen Met-enk koncentrécié mellett.




7. AZ EREDMENYEK ERTEKELESE A REGULACIOS MECHANIZMUSOK

TOKREBEN

Munkénkkal az egészséges szervezetben idfs korra vég-
bemens bizonyos fiziolégiai elvéltozdsok és ezek reguléci-
6s mechanizmusénak jobb megismeréséhez széndékoztunk hozzé-
jarulni. Ennek érdekében egységes célunk volt az alapvetd
mechanizmusok minél jobb feltérdsa. Kisérletet tettink to=-
vabbé a megismert elvédltozdsok egy kozds rendszerbe torté-
n8 foglaldséra. Vizsgdlataink tSbb esetben olyan eredménye-
ket hoztak, melyek eddig nem voltak ismertek.

Vizsgédlatainkba csak egészséges id&seket vontunk be,

akiket eldz8leg szigoru egészségi kritériumok alapjén vé-
lasztottunk ki. Ilyen sokrétlen vizsgdlt egészséges idss
csoportrél kevés adat van az irodalomban, s bizonyéra ez

is az oka annak, hogy a véltozésokrél nyert adataink vissz-
hangra taldltak 2 nemzetk&ézi irodalomban is.

Az 8ltaldénos biokémiai, hematolégiai, enzim-~ és immun«
paraméterekre kapott eredményeink megerfsitik az irodalomban

fellelhetd f8bb tendencidkat, mind a csdkkend paraméterek (al-
bumin, kreatinin clearance, Hgb, vvs), mind a ndvekv8 para-
méterek (AP, IgG, IgA, CIC), mind pedig a vdltozatlanok te=-
kintetében (Na, K, Ca, P, Fvs) (Jernigan és mtsai 1980,

Hale és mtsai 1983). A kreatinin és a karbamid esetében

adataink eltérnek az irodalomban ismertetettekt8l. A para-
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méterek dént8 tobbségében ami kéros a fiatalok, az kéros

az id8sek esetében is. Eredményeink kapcsén tehét ugy til=-

kialakitédsdéra éltaldnosségban nincs sziikség id8s korban,

bar vannak olyan paraméterek, melyek esetében ez indokolt-

sonlé helyzet &ll fenn a lipidek vonatkozéséban is, mert
n8 ugyan a lipidek mennyisége a korral, de az a normdalis
hatdrokon belil marad. A koleszterin &sszetevfinek ardénya
a HDL~chol rovédsédra valtozik meg id8s korra, ami az arte-~
rioszklerozis rizikéjét tovédbb noveli. A nbk esetében fo-
kozottabb a zsirok ilyen irdnyu véltozédsa, és éppen ezért
60 év felett veszélyeztetettebbek pl. az arterioszklero~
zis (ATS) szempontjébdél, mint a férfiak.

Az irodalommal megegyez8en kimutattuk, hogy az id8sek
glukéz tolerancidja csdkken, viszont az inzulin szekrécid
né (Davidson 1979). Ez arra utal, hogy a glukéz tolerancia
korral toértén6 csdkkenésének az alapvet8 mechanizmusa fel-
tételezhet8en receptor és/vagy posztreceptoriédlis szinten
keresend8. Az izomtomeg csbkkenése ugyanis Onmagéban nem

magyardzza meg a jelenséget (De Fronzo 198l1).

Eredményeink révilagitanak arra, hogy az OGTT értékeket

idések esetében korspecifikusnak kell tekinteni és indo-
kolt lenne Uj nomogrammok elkészitése a mindennapi orvosi
gyakorlat szémédra. Megdllapithatjuk, hogy az OGTT csdkke=-




nésének mértéke nem flggetlen az életkdrulményekt8l és a
taplélkozdstél, ami a befolydsolhatésdg és igy a megeldzés
lehet8ségének gondolatét vonja maga utén. Végil kérdéses
még a csdkkent glukéz tolerancia kérossdgénak megitélése
is id&skorban.

A hormonokra vonatkozé eredményeink meger8sitik az

irodalmi adatokat, melyek a PRA és aldoszteron szint id8s

korra bekovetkez8 csdékkenését irtdk le (Santa és mtsai 1980).

A PRA és az aldoszteron hormonok csdkkenése egyértelmlen

korspecifikus, és ezt az id&sek laboratériumi eredményeinek
értékelése sorén a gyakorlatban nem lehet figyelmen kivGl
hagyni. Negy szerepet jétszhat ezen csokkenés az id8s kori
hipertonia patomechanizmusénak megitélésekor is, mivel en-
nek figyelembevételével az esszencidlis hipertonia hipo=-
reninémidval jéré vdlfaja lényegesen csdkkenni fog. Hormon
vizsgdlataink arra is felhivjék a figyelmet, hogy id8s kor-
ban az endokrin stdtusz felmérésére dinamikus klinikai vizs-
gédlatokra van sziikség; a hormonok alapszint mérése Snmagéban
nem kielégité.

A testdsszetétel komplex multiizotépos médszerrel tér-
ténd vizsgdlatét mi végeztik el elBszor ilyen nagyszamu,
homogén egészséges id8s csoporton. A vizsgdlat egyik igen
fontos eredménye, hogy béar kildnbség van a férfiak és nék
k6zott a testdsszetétel valtozdsok mértékében, de azok ten-

dencidja azonos. Csékken a korral a TBW, ami f6leg a KE és




végsdsoron az LBM csékkenésének a kdévetkezménye. A TBF n§

a korral., Az ECV nem vdltozik, de azon beliil a PV n8 az

extracellularis tér tdbbi komponensével szemben. Ezek a
véltozédsok alapvet8en befolydsoljdk a sé- vizhdztartds
homeosztazisdt és magyardzatul szolgédlnak arra, hogy idés
korban mér kisebb megterhelések is stlyos klinikai kévet-
kezményekkel jérhatnak, amint azt a klinikus a mindennapi
gyakorlatban észleli is. A normdl testdsszetétel valtozde
soknak ismerete tehdt rendkivGl fontos a bekdvetkez8 kéros
védltozédsok megitéléséhez és ezzel 6sszefliggésben a kezelé-
séhez is. Erre a célra prediktiv egyenletek dllnak ugyan
rendelkezésre, ezek azonban nem alkalmasak a test&ésszeté-
tel megfeleld becslésére (Eudlép és mtsai 1985),

A viztér és a hormonok 6sszefiiggéseit igen szoros kor=-
reléciék jellemzik a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
és a testdsszetétel kdzstt. A legfigyelemre méltébb a PV és
a PRA, illetve aldoszteron negativ eléjeld korrelécidja. Az
irodalomban ilyen jellegli adatokat nem tal&ltunk.
Lehetséges, hogy a vesefunkcié romlésa mellett a PRA és az
aldoszteron csékkenése a felel8s a PV novekedéséért., Vi
szont az ellenkez6je is elképzelhetd, nevezetesen, hogy a PV
megndvekedése visszaszoritja a renin termelést, ami kihat az
aldoszteron termelésre is. Az aldoszteron szint csdkkenésé-
nek masik magyarézata lehet - a csdkkent PRA-n tul - az,
hogy az angiotenzindz aktivitdas megnd a korral, amit - tudo=-

masunk szerint - elsdként irtunk le,




Az angiotenzindz ektivitds korral torténé ndvekedését
granulocitékon mutattuk ki, felhaszndlva azt az endokrino-
légus kérdkben egyre inkdbb elterjedt vizsgdlati médot,

hogy a vér alakos elemeinek (vvs, monocita, granulocita)
receptor vagy enzim vizsgdlatai kapcsén nyerjenek adatokat
bizonyos betegségekre vonatkozéan (diabétesz mellitusz,
hipertonia, Alzheimer kér), dltalénos és egyéni szinten
egyardnt. A granulocitdk haszndlata ezen vizsgélatokhoz
nagyon elényés, mivel homogén sejt populaciét alkotnak,
kénnyen szepardlhaték és nem utolsd sorban, kielégitden
reprezentdljék a szervezet szdveteit.

Az angiotenzindz aktivitds korral jaré lényeges nd-
vekedése - ha taldn nem is jétszik dontd fizioldgids sze-
repet - a fent emlitettek alapjén tikdrképe lehet annak,
ami a szervezetben ténylegesen végbemegy.

A testdsszetétel és a PRA, aldoszteron szint id8s kor-
ra bekdvetkez8 valtozédsait alapul véve, elmondhatjuk, hogy

a szervezet sé- vizhdztartdsa és annak az alapvet8 szabd-~

lyozéséban résztvev6 hormonok termelése és metabolizmusa
is megvéltoznak id8s korban. Ugy tlnik, hogy ahhoz, hogy

az id8s szervezet nagyobb fennakadds nélkil fenn tudja tar-

tani a testdsszetétel egyensilydt - és ezzel egyidbben az
elektrolit és vizhéztartds homeosztédzisdt is - minden ed-
dig leirt vAltozésra szikség van. Ezt az &sszetett valto=-

zdst valészinlleg az alapjaiban megvéltozott reguléciés és



adaptaciés mechanizmusok indokoljék, melyek mér csak a nyu=-
galmi egyensuly allapotot (steady state-t) képesek fenntar=-
tani. Felmer(l tehat, hogy az idfs kori sé~ vizhaztartés
zavarok egyik legfontosabb okdt a renin-angiotenzin-aldosz=~
teron rendszer zavart mlkoédésében keressiik. Ezek figyelem~
be vétele nagyon fontos klinikai kdvetkezményekkel jér az
id6sek sé=- vizhdztartds zavarainak kezelésében.

Eredményeink azzal a tapasztalati ténnyel Gsszevetve,
hogy bizonyos betegségek el8forduldsa a korral megn8 (fer-
tézések, tumorok, degenerativ betegségek), &tvezetnek a gra-
nulocitédk szerepéhez, A granulocitékkal, mint lehetséges mo=~
dellekkel és az immunrendszer egyik fontos komponensével, a
gerontolégiai irodalom alig foglalkozik, mivel elterjedt az
az elképzelés, hogy funkciéik nem valtoznak a korral (Gard=-
ner és mtsai 198l1). Tébb receptor mlkdédésének figyelembe

vételével vizsgadltuk, hogy van-e a receptorok dltal kodzve=-
titett effektor funkcidkban védltozéds és a receptor funkcid-
kat szabdlyozé mechanizmusok kimutatédsdhoz modellként a
granulocitdakat hasznéltuk.

Eredményeink megegyeztek abban az irodalmi adatokkal,
hogy a fagocitézis nem vdltozik a korral sem a granuloci-

tdkban, sem a monocitékban (McDevitt 1968, Nagel és mtsai

1982) és ez indirekte a receptor szédm és affinitéds allandé=-
sagéra utal. Sikerilt azonban tovabb is lépniink, els8 izben

kimutatva, hogy a fagocita sejtek effektor funkciéi (ADCC,
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intracelluldris killing) csdkkennek a korral. Ez a felis~
merés alapvetfen érinti eddigi isme

Miutén kimutattuk, hogy ezen effektor funkcidk val-
toznak a korral, sejteni lehetett, hogy a valtozést a
transzmembrén szignalizécié zavara okozza. Célszerlnek
l4tszott tSbb szempontbél tanulményozni, hogy mi térténik
a sejteken belil, amikor a target sejt réakét8dik az FcyR-
ra, bekebelez8dik, majd normédlisan elpusztul. Meg kellett
még éllapitani, hogy az elvdltozasok csak az FcyR-ra vo-
natkoznak-e, vagy é&ltalénos érvénylnek mondhatdk id&s kor-
ban.

Az effektor funkcidkhoz szikség van a szabadgydkdkre
és az intralizoszomélis enzimekre is, melyek aktivitésa re=~
ceptor faggd.

A szabadgydk képzés ~ mely a fagocita rendszer sejt-
jeiben, igy a granulocitdkban is alapvetd szerepet jétszik

a mikroorganizmusok, tumorsejtek, stb., elpusztitéséban -

megvéltozik a korral (Harman 1956, Leibovitz és mtsai 1980).
vizsgédlatainkkal el8szér mutattuk ki, hogy mind az 05, mind
a H202 termelés n6 a nyugalomban 1év8 sejtekben, viszont a
glutation redox cikluson keresztil torténd detoxifikalas
csbkken és ez a GS-SG/GSH arédny ndvekedését eredményezi.

A nyugalomban 1év8 sejtekben a metabolizmus tehat az oxi=~

dédcié felé toldédik. Ezen eredményeink Ssszhangban vannak
az Oregedés szabadgydk elméletével (Harman 1956) és rému=-




tatnak annak lehet8ségére, hogy az fregedés soran észlelt

véltozdsokért és bizonyos betegségekért (lipid peroxidécid,

lipofukszin felszaporodds, enzim dezaktivdléds, SH csoportok
oxiddldsa, arterioszklerozis, stb.) részben a szabadgyokdk

fokozott képzése és felszaporodésa tehetf felelfssé

(Leibovitz és mtsai 1980). Az a megfigyelésink, melyre vo-
natkozéan még irodalmi adatot nem taldltunk, hogy a fago-~
citézis alatt a szabadgybk képzés intenzitdsa szignifikén-
san csdkken a korral, magyarézhatja, - egyebek kozétt - a
szervezet védekezd képességének korral torténd csdkkenését,
Fagocitézis alatt nemcsak kevesebb szabadgydk képz8dik, de
detoxifikdldsuk is tovébb romlik, ami nem valtoztat ugyan

a GS=-SG/GSH aranyon, de mégis tovébbi karokat okoz a sej~-
teknek és a kérnyez8 szdveteknek.

Ezek a megfigyelések hozzdjarulhatnak az 6regedés me-
chanizmusénak jobb megértéséhez, A kimutatott szabadgydk
felszaporodds magyarézata lehet u.i. az 6regedés soran ész-
lelt szédmos elvéltozésnak, mivel a szabadgydkdk nemcsak kdz-
vetlenul képesek kérositani a szervezetet, de a védekezés~
ben bet6ltétt hasznos szerepliket sem latjdk el. Kévetkezés~

képpen megfelelS antioxidéns anyagokkal esetleg jelent8sen

lassitani lehet az 6regedést, Jelenlegi tuddsunk szerint
ilyen antioxiddnsok -~ amelyekkel mér végeztek kisérleteket
-~ a vitaminok kéziGl a Vit A, E, C. Gydgyszerek koézil pedig

a centrophenoxint haszndljdk szélesebb kérben. Az eddig el=-




ért eredmények biztaténak tlnnek (Schneider és mtsai 1985).

PRSI M~ -3 N L o = H LLos oL
A BLAQUOUYYUVUK KBpP4LeY 2130 lTaclsdana

CAMP szint stimuldlja), azaz receptor figg8. Ezt témasztjék

—————

aléd a Ca ionofor és a PMA stimulédcidé hatdasdra létrejové
oxidativ
mérését ugyancsak mi végeztik el elfszér. A fenti anyagok

az idések és fiatalok sejtjeiben hasonlé valtozdsokat idéz-
tek el8 a szabadgydk képzésben és detoxifikdldsédban egyarént,
mutatvén, hogy a fagocitézis sordn észlelt védltozésok recep-~
tor fligg6ek. Ez tovdbb erfsiti elképzelésiinket, mely szerint
a korral jaré valtozésok alapvetS§ problémdjia a receptor kap=~
csolas szintjén lehet.

Az intralizoszémélis enzimek is kulcsfontosséaguak a

szervezet védekez8 képessége szempontjédbél és bizonyos kor-
ral jaré betegségek patogenezisében (pl. emfizéma, szekun=-
der amiloidézis, ATS, stb.) is szerepet jétszanak. Kilond-
sen jelent8s az elasztdz és /5 glikuroniddz enzimek szintjé-
nek és kidramldsénak alakulésa. Méréseink szerint idés korra
az elasztédz szignifikénsan nétt a férfiak granulocitdiban;
mig a glikuronidéz pedig a nék granulocitéiban. Idés ko~
riak esetében az elasztdz kidramlé mennyisége a kilonbsz8s
stimuléciék hatédsdra nagyobb volt, mint a fiatalokndl. Az
elasztéz megndvekedett kidramldsénak szerepe lehet bizonyos

id6s kori - mér emlitett - megbetegedésekben. Figyelemre
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méltd az LDL dltal kivdltott nagyfoki granulocita elasztéz
kidramlds, mely a Bald és Banga (1949) 4ltal leirt érfal
elasztin kadrosodds egyik f& komponense lehet. Igy feltéte=-
lezésink szerint az elasztéz fontos szerepet jatszhat az
STS kialakulédsédban, vagyis az elasztéz inhibitoroknak sze-
repik lehet az ATS csékkentésében.

KitGnik ezekb8l az adatokbél, hogy a receptor indukél-
ta effektor funkciék csdkkenése egylitt jar a szabadgydk kép-
zés és az intralizoszémélis enzimek stimuldlhatdéségénak meg-
véltozdsdval id8s korban. Tekintettel arra, hogy a receptor
stimuldldsakor szémos olyan biokémiai mechanizmus indul be,
amely végs8d soron a sejt aktivitésat szabélyozza - tdbbek
kézd6tt a fent emlitett szabadgydk képzést és intralizoszo-
médlis enzim aktivitédst is - a tovédbbiakban az elinditott
kaszkdd mechanizmus két fontos alkotdé elemét vizsgaltuk
meg kildénbdz8 receptorok stimulalasakor.

A C32+ ion transzportot monocitédkon vizsgédltuk. Ered-
ményeink tdbb szempontbdél is igen fontosak. A Caz+ beéram-l
lds FMLP hatéséra - mely specifikus receptoron keresztil
hat a sejtre a C32+ metabolizmus szabdlyozdsan keresztil -
nem vdltozott lényegesen az alapszinthez képest, viszont
idés korban kisebb volt, mint a fiatalok esetében. Irodal-
mi adatok szerint az FMLP f6leg a Ca®t ki4ramlds szabdlyo=-
zdsédn keresztil hat (Lagast és mtsai 1984). Ez a kiédramlas

ugyanakkor a sejt aktivdlds szabédlyozésa szempontjébdl ta=-

.~ MAGYAR
MIMAMANTONS A FALENMER
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mivel az intracellulédris téroléhelyekrdél is
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rét adatunk nincs. FMLP hatdsédra a kidramlas fokozdédik az
idések esetében, de ez a kidramlés nem a kalmodulin-fliggd

, amit a TFP szenzitiv 4t
csdkkenése is igazol. A TFP nemcsak a kalmodulin gétlésara,
hanem a Ca~-ATP-é4z pumpa direkt gatlédsdra is képes. Mivel
lényeges Ca2+ bedramlédst nem tudtunk kimutatni, valészin(,
hogy ebben a stimuléciéban a diacilglicerol (DG) jatsza a
kulcsszerepet, amelyen keresztlil az FMLP a Ca2+ kidramlé-

sat képes fokozni a sejtb8l. Igy a sejtb8l térténd Ca2+ ki-

&ranlds mikéntje is megvaltozik idSskorban Ggy, hogy nem a
specifikus kalmodulin-figgé Ca~-ATP-dz pumpén keresztiil megy
végbe, mint a figtalok esetében, hanem valdészinlleg aspeci-
fikus uton, g Na*gc§2+ kicgserélési mechanizmus éltagl. A ca2t
ion transzport id8s korra bekdvetkez8 véltozédsa szintén ala-
témasztija azt a feltételezésiinket, hogy a korral a receptor

transzmembrén szignalizécid megvéltozik. A Caz* beédramléds/ki=-
d4ramlés megvdltozésa kihatéssal lehet: l1.) a kalmodulin akti=-

v8lé hatédsdra; 2.) més reguldld molekuldk aktivitaséra és
3.) a ciklikus nukleotidékra is (f8leg a cGMP=-re). A meg-
valtozott aktivdlé mechanizmusok befolyasolhatnak olyan
biokémiai reakcidkat is, melyek egyébként a sejtek pontos
aktivédldsdhoz és igy effektor funkcidik elvégzéséhez nélki=-

lé6zhetetlenek.
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végiil vizsgdltuk a ciklikus nukleotidékat, mint a re=

ceptor mlkodés és ezdltal az effektor funkcidk alapvetd té-
nyez8it.

A ciklikus nukleotidédk ~ mint mésodlagos hirvivék -
meghatérozzédk a sejtek mlkddését ugy, hogy gyakorlatilag
nincs olyan sejtfunkcié, amelyhez jelenlétik ilyen vagy
olyan forméban ne lenne szikséges. Vizsgdlatunk eddig is=-

meretlen, alapvetd adatokat szolgdltathat az idfs kori val-

tozésokra. Eredményeink szerint id8s korban g stimulécid

hatdsdra bekovetkez8 cAMP szint megemelkedését és emelke-
dett szinten maradésdt 1.) az adenildt ciklédz "turn off”

hidnya va 2.) a foszfodieszterdz (PDE) csdkkent aktivité-

sa_magyarézza. Az elsbként emlitett reakcié fligg & GTP=-dz ak-

tivitdsatél és a GTP, illetve a monovalens kationok (Na+,
Li*) szintjét8l, de a legfontosabb a guanilédt cikldz akti=-

vélédsa lehet. A guanilédt cikléz aktivéldsa - melyben a ca?*
2+

szint, a Ca metabolizmus és a telitetlen zsirsavak oxi=

délasa is részt vesz - az id8sekben egyéltaldn nem stimu-
ldlhaté, ami hozzédjérulhat ahhoz, hogy id&s korban a cAMP
szint magas és a cGMP szint nem valtozik stimuldlés haté-
séra.

Erdekes, hogy a cGMP szint eleve magasabb idds korban,
ami - tobbek kéz6étt ~ abbdl az ismert tényb8l adédhat, hogy
a nem telitett zsirsavak peroxidécidéjéra szikség van a re=-

ceptoron keresztil térténd cGMP formacidhoz., Ezek a per-




oxidédciés folyamatok mar a nyugvé sejtekben is felszaporod-

nak és elfidézik a cGMP emelkedett alapszintjét. Természe=~
Cammnr mom Aaw aw amismabloam mAAdda o ANMD LAnsdaoamals miwval ah_
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ben a folyamatban a Ca2+-kalmodulin indukalta protein=ki-
néz-rendszer is fontos szerepet jétszik. Mégis felmeril a
kérdés, hogy az oxidédcide folyamatok csdkkentésével nem
lehetne~-e a guanilat cikléz aktivélhatéségat ndvelni sti-
muldcié alatt.

A cGMP szint novekedése és a cAMP szint csdkkenése

sziikséges ahhoz, hogy a sejt effektor funkcidit ellassa,
a megfelel8 szabadgydk képzést biztositsa és a Caz+ transz-
port is zbkkend mentes legyen. Igy a cGMP képzés idBsek ko-
rében észlelt elvdltozésai stlyos kdvetkezményekkel jarhat-
nak a sejtre és a szervezetre egyarant.

Eredményeinkb8l1 kitlnik tehdt, hogy a receptorokhoz
kapcsolédé két alapvet8 transzmembrdn szignalizéciés folya-
mat, a Ca2+ transzport és a ciklikus nukleotidék, alapvet§
elvdltozésokat mutatnak a korral, amely elvaltozésok befo-
lydsoljédk az éltaluk szabdlyozott szabadgydk képzést és
intralizoszémélis enzim kidramldst is.

Ezen eredményeink az FcyR esetében magyarazzak, hogy
miért képtelen a sejt normdlis effektor funkcidk kivite-
lezésgsére id&s korban, természetesen figyelembe véve az im-

munrendszer mds sejtjeinek funkcié véltozédsat is (pl. T

limfocitdkét )., Gyakorlati jelent8ségik is igen nagy lehet,
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mert ha ezen elvdltozédsok ismeretében specifikusan be tud-
ndnk avatkozni a sejtek receptorokon keresztil torténé ak-
tivdlésédba, ugy a sejtmlikodést és a szervezet egészének ml-
kodését tudnank befolyédsolni.

A transzmembrén szignalizadciéban és a hormonok eseté=-
ben észlelt zavarokat tekintve mer(lt fel a kérdés, hogy
mennyiben tekinthet8k az FcyR stimuldlésakor észlelt el-
védltozdsok az id8s korban 8ltalénosnak.

Az opioid és az AtII receptorokkal els6ként végzett kisér-~
leteink alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
transzmembran szignalizdcié bérmelyik receptoron keresztiil
torténjék is, egyformdén megromlik id8s korban. Ez a megdl-
lapitésunk utalhat a transzszignalizéciés zavar jelent8sé-
gére a szervezet mikédésének minden szintjén.

Az opioid és az AtII receptorok képtelenek idSs korban

a kettds stimulélésra (kis koncentrécié: guaniléat cikldz ak-

tivald; nagy koncentrécid: adenildt cikldz aktivdld) és
ugyanigy reagélngk, mint az FcyR, teohdt magas cAMP és vél-

tozatlan cGMP szinttel. Itt is a guanil cikléz aktivdlhaté-
sdgéval van probléma.

Kisérleteink sorén eljutottunk oda, hogy a megromlott ef=-
fektor funkcibdkért, az inzulin hatéstalanségédért, a sé=-

vizhéztartds véltozdsdért, a hormonok megvédltozott hatésé-
ért a receptorokon keresztil tértén8 biokémiai kaszkdd me-

chanizmusok elvdltozését tegylk felel8ssé. A receptor in=-
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dukdlta kaszkéd mechanizmusokat egy Abrén szemléltetjuk

Feltételezziik, hogy az eredend8 zavar a k6zds térzsnél

van, azaz a PDE-nél, melynek m(kédésér8l azonban seamit

Eredményeinket 8sszegezve gy tlnik, hogy sikeridlt
egy kerral jéré olyan altalanos receptor transzmembraén

szignalizéciés zavart kimutatni, ami az id8skor szdémos
elvdltozésdra ad magyarézatot és reményt is arra, hogy
korrekciéja akdr farmakolégiai eszkdzdkkel, akér a tap-
141kozés vagy az &ltalédnos életvitel megvdltoztatésaval
sikeres lehet, Igy szémos betegség kivédésével az idés ko~
ruak életmin8ségét lényegesen javitani lehetne.

Kérdés azonban, hogy amit a granulocitakon kimutat=-
tunk, érvényes-e mindazokra a sejtekre is, melyek célsejt-~
jei lehetnek a hormonoknak, neurotranszmittereknek, stb.

H.,H. Fudenberg szavaival élve: "Mi és mésok is azt ta-
14ltuk, hogy kialonbdéz8 immunocitdk receptorokat tartalmaz-
nak endogén neurotranszmitterekre (endorfinok, dopamin,
szerotonin, P anyag), opidtokra, illetve kilénbdz8 gyégy=-
szerekre. Ezek a receptorok hasonlénak tlnnek azokhoz, me=-
lyek sz agysejtekben vannak. Igy a receptor mikédésében
bekévetkezd defektusok intrinzikek vagy az immunodepresze-

8zid révén mdsodlagosak és tesztekkel kimutathatdék a peri-
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férids vérsejteken (pl. egyes Alzheimer betegeken). Termé-
szetesen lehetetlen boncolds el8tt agysejteket nyerni erre
a célra, de a vér sejtjei tartalmazzdk az Osszes sziikséges
strukturdt.” Igy a granulocitdkon végzett receptor kisérle-
teink egy modell alapjait rakjédk le, melynek segitségével
hatékonyan tudjuk monitorozni a receptorok elvdltozésait

a specifikus szervekre és specifikus betegségekre vonatko-
zélag.

Reméljik tehdt, hogy vizsgdlataink eredményei és a
granulocita modell segitséget fognak nyujtani az 6regedés
jobb megismeréséhez, mindenekel8tt annak érdekében, hogy
kéros kovetkezményeit a lehet8ségek szerint megel8zni vagy
ahol mdr ez nem lehetséges, érdemben csdkkenteni lehessen.
Igy talén sikerilt, hogy részben eleget tegyiink a beveze-
tésben emlitett Charcot idézet szellemének is:

1.) megkeresni az 6regedés alapvet8 okait, illetve miértjét

2.) leirni az 6regedés megnyilvénulédsait, a szervek vélto-
zésait, a fiziol6gidjét ... rdviden, meghatérozni az
o6regedés folyamatédt, ahogyan az valéjéban végbemegy és

kihangstilyozni az o6regedés betegségeit.

Végezetiil sikerilt taldn megkezdenink egy idés kori
"posztreceptoridlis elmélet"” alapjainak lerakését, mely el-
mélet magéban foglalva az eddigi teéridk nagy részét (immu-
nolégiai-, szabadgydk~ és neuroendokrin elmélet), &tfogé

magyardzatot nyUjthat az 6regedés szédmos problémdjéra.




2.)

gészséges
id6s populécibéban azt, hogy hogyan alakulnak a kilén-
b6z6 biokémiai, hematoldégiai paraméterek, a hormon szin-
........... ovébba
lipid és szénhidrét anyagcsere. Vizsgadlataink sordn ki-
derilt, hogy id8s korban, eltekintve bizonyos paraméte=~
rekt8l, nincsenek lényeges valtozdsok a normdlisnak el=-
fogadott biokémiai, illetve hematoldgiai értékekhez ké-
pest. A mégis meglévl§ valtozasok figyelembe vétele vi=-
szont kiildéndésen fontos az id8s kori egészségi problémédk

prevenciéjéban és terépiédjéban.

El8szdr sikerilt kimutatnunk egészséges, id8s populdcién
a tostdsszetétel védltozdsait, mivel eddig csak kisszémG
és inhomogén, gyakran beteg csoportokon végzett tanul-
manyok torténtek, melyek ellentmondé adatokat szolgédl-
tattak. Eredményeink felhivjdk a figyelmet arra, hogy

a korral megvdltozik a testdsszetétel, az intracellulé-
ris volumen csdkken, mig az extracelluldris relative
(ezen belil a PV abszolute) né. Ennek az &sszetétel
védltozésnak a sé~ vizhaztartds homeosztézisa és zava-
rainak kezelése tekintetében van nagy jelentdsége.
Eredményeink a testdsszetétel szabdlyozédsidnak jobb meg-

ismcrését és ezaltal az érdemi beavatkozés lehet&ségét




3.)

4.)
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is szolgaljak, mivel a festasszetétel véltozasok és a
hormondlis stadtusz megvadltozasa kozdétt (PRA, aldoszte~
ron) kimutatott szoros Osszefliggés nagy gyakorlati je-
lent8ségl lehet a sé~ vizhaztartds megvaltozésaval jé-
ré kérképekben.

El8sz6r sikeritlt kimutatnunk, hogy a granulocita és mo=-
nocita effektor funkcidk csdkkennek idés korban. Ennek
nagy jelent8sége lehet a szervezet kildonb6zé betegségek

elleni csdkkent védekezésének jobb megértésében.

A receptor transzmembrén szignalizacidjénak tanulményo=-
zdsa soran el8szdr mutattunk ré arra, hogy id8s korban:
a.) a ciklikus nukleotiddk arénya, stimulélhatésdga, re-
guldcidja slUlyosan karosodik;
b.) a Ca2+ metabolizmus alapjaiban megvaltozik;
c.) az oxidativ metabolizmus fokozédik a nyugvé sejt=-
ben, mig stimulédciéra csak mérsékelten valtozik,
a megromlott detoxifikédlé mechanizmussal egyetemben;
d.) az intralizoszémélis enzimek stimuldlhatésdga meg-

vdltozik.

Ezek a valtozédsok alapvetBen magyarédzzdk az idés korban ész-

lelt elvéltozdsok jelent8s részét azdltal, hogy a kiilonbdzs

ligandok receptor stimulédciéjédban a transzmembrén szignali=-

zacié kérosan megy végbe. Elészér mutattuk ki, hogy ez egy

éltaldnos folyamat id8s korban, azaz a szteroid receptor

kivételével minden receptorra érvényes.




5.) Vizsgadlataink lehet8vé teszik egy olyan granulocita

receptor tanulményozédsi modell feldllitasat, amely igen
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mi és sajét eredményeink alapjén: Alzheimer kér, dia-

betesz mellitusz, Parkinzon kér, stb.) granulocitédkon

térténd tannlménygzéséra melvakhez kidnnven hozzid lahet
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jutni, homogének, tisztédk és sok van beldlik. Igy a pa-
tomechanizmus tisztdzdsédn tulmenden a legmegfeleld8bb
terdpids eszkodzdk kiprébélésdra is alkalmasnak létsza~

nak.

6.) Végdl ugy tlnik, hogy a receptor funkcidékban észlelt
valtozdsok éltaldnos mivoltukrdl fogva az alapjat ké-
pezhetik egy posztreceptorialis kapcsolasi elméletnek,
mely mas 6regedési elméleteket is egyesitve, &tfogéan

magyardzhatna az 6regedést.

Tehdt az elméletnek az a lényege, hogy a szervezete
ben haté anyagok tébbsége, illetve szdmos effektor funkcié
receptoron kereszt(l érvényesiil, kivaltvadn a celluléris vé-
laszt, de ugy tlnik, idds korban a posztreceptoridlis kap-
csolds megvdltozik és igy a sejt képtelen adekvat médon
reagdlni a receptor stimulécidéra. Igy magyardzhaték lenné-
nek és érthet8bbé vadlnénak a korral bekdvetkezett immun,
endokrin, anyagcsere, stb. valtozdsok, melyek Osszességiik=-

ben jellemzik az 6regedést,
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9. KUSZUNETNYILVANITAS

Készdnetemet fejezem ki DR. LEUVEY ANDRAS professzor
urnak. Készénom messzemen8 szellemi és erkdlcsi tamogata-
sadt, mely lehet8séget biztositott a munka elvégzésére és
az értekezés megirésdra.

Készdnetet mondok DR, FORIS GABRIELLA tandrnének a
sokrétl és megértd személyes segitségért, a mindenneml té-
mogatédsért, mely lehet8vé tette, hogy az értekezés megszi-
lethessen.

H4ladval és kdszdnettel tartozom a Feleségemnek, Dr., Mudri
Katalinnak, aki megértdleg &llt mellettem a munka egész
ideje alatt és szakmailag is sokat segitett,
Megkiilonboéztetett médon kell megemlékeznem Dr. Wérum Imre
adjunktus uUr szakmai és bardti felbecsilhetetlen segitsé-
gérél.

Nem kilénben nagy hélaval tartozom Dr. Kertai P&l profesz-
szor urnak, Dr, Kévér Andrés professzor urnak, Vargéné
Hajdu Piroska Dr.-nak, Dr. Csongor Jézsef adjunktus urnak,
Dr. Bars L34szlé f8orvos uUrnak, Dr. Szabé Tibor tanar urnak,
Dr. Muszbek Lészlé tanar udrnak, akik felbecsiilhetetlen mé-
don segitették munkdjukkal, tandcsaikkal és kritikus hozza-
dllasukkal az értekezés létrejottét, Hadldval tartozom és
kdszdnetet mondok Dr, Nagy Bélané, Kovécs Gyuldnénak, Dr.
Lenkey Bélénénak, Viragh Lajosnénak, Téth Vincénének, G4l




Magdolnanak, Lukdcs Terézidnak a kisérletek kivitelezésé-
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ben végzett kitlnd munkdjukért és Kopeczné Z6ld Melindanak,
aki- @z értekezés Osszedllitdsédban és lelkiismeretes gépe-

lésében nydjtott onzetlen segitséget.
Kilon készdnetet mondok Dr., Papp Lajos tanar Grnak, Dr.

Kovédcs Zoltén a

tensnek a nyomelemek meghatdrozésaért.

H4ldval tartozom Kortman Norbertnénak, aki onzetlen médon
segitett az irodalmazésban.

Kilén koszénet illeti Mudri Agnest, aki az 4brék kivite-
lezésében nyljtott magas technikai szinvonald és 8nzetlen
segitséget.

Héléds vagyok az I. sz. Belklinika minden dolgozéjanak,
akik valamilyen médon hozzédjéarultak az. értekezés elkészi-

téséhez,
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