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I. AZ ERTEKEZES ELOZMENYEI £S CELKITUZESEI

Vilagszerte 4ltalédnos tendencia, igy Magyarorsza-
gon is, hogy az iddsek ardnya az 8ssznépességen beliil
fokozatosan nd és ez a n&vekedés az elk®vetkezd évtize~
dekben varhatbéan még intenzivebb lesz. Ez is szerepet
jatszik abban, hogy az utdbbi 20-30 évben egyre behatéb-
ban - a modern tudominy eszkdzeit is felhasznilva - kezd-
tek foglalkozni a gerontolégidval vilagszerte. Bar a ge-
rontolégia r&vid tudominyos multra tekinthet vissza, mér-
is szamos nagyszeril tudominyos eredményt mondhat magéé-
nak. Ugyanakkor ma is igen keveset tudunk még arrél,
hogy mi az 6regedés, mi az 8regedéssel jard betegségek
oka, hogyan lehet ezeket gyégyitani és f&leg hogyan le-
het az iddskori betegségeket megeldzni.

Klinikai észlelések &s tanulményok kimutattak, hogy
bizonyos betegségek a kor el&rehaladtdval gyakrabban for-
dulnak el8, igy mindenekeldtt a degenerativ betegségek,
kardiovaszkularis betegségek, tumorok é&s fertdzések.

Az irodalmi adatok nem adnak egyértelmii magyardzatot sem
a korral jard fizioldgiai elvaltozdsok milyenségére, sem
azok okaira. Kevés az adat arra nézve is, hogy id8s kor-
ban mi a normialis, illetve mi a kéros. Ezért véleményiink
szerint els8sorban arra kell t&rekedniink, hogy megalla-
pithassuk, melyek azok az elvdltozasok, amelyek a fizi-
0légids Sregedéssel egylitt jarnak.




Jelen munkdmban arra kerestem valaszt, hogy:

1. milyen &ltalanos /lipid, szénhidrét anyagcsere, bioké-
miai/ paraméterekkel rendelkeznek az egészséges idSs
emberek, hogy azok segitségévzl meg tudjuk &llapitani,
mi az, ami igazan koros iddskorban;

2. milyen a test8sszetétele az egészséges, idSs emberek-
nek és hogyan befolyasolhatja a szervezet egészének
milkkddését, a sejtmassza és a s6- vizhaztartéds valto-
zasa révén;

3. milyen tényezdk okozhatjdk a testdsszetétel valtozé-
sat, kiildnds tekintettel az endokrin rendszerre;

4. valtoznak-e a korral a monocitdk és granulocitadk re-

ceptor és nem receptor kdzvetitett effektor funkecidi;

5. amennyiben az effektor funkcidk valtoznak, mi lehet
ezek szabdlyozé mechanizmusa, kiiloénds tekintettel a
szabadgy®k képzésre, a Ca2+ ion transzportra és a cik-
likus nukleotidakra;

6. altalidnosnak tekinthetdk=-e idds korban az észlelt val-
tozasok.

Usszefoglalva, munkankkal az volt a célunk, hogy:

- tampontot prébiljunk adni bizonvos elvaltozasok kéros-
ként vald megitéléséhez, é&s tovéabbi gyakorlati teend8k
meghatdrozasahoz;

- felallitsunk egy modellt a receptor miikddésének tanul-
manyozasira, mely alkalmas lenne a kiilsnb8z3 betegségek-
ben észlelt elvdltoz&sok monitorozéséara;




- feltarjunk olyan regulacidés zavarokat, melyek befolyéa-
solhatbék és ezaltal kbéros folyamatokat elkeriilve, vagy
legaldbbis mérsékelve, az id&sek egészségi allapotat

javitani lehessen.

I1. BETEGANYAG ES VIZSGALATI MOGDSZEREK

Az iddsek kivalasztisanak mddija

Igen gondos sziirSvizsgdlat alapjan /anamnézis, fi-
zik&lis vizsgalat, psziholdgiai vizsgalat, EKG, mellkas
rtg, labor/ a Debreceni Varosi Tanacs Egyesitett Szocia-
lis Otthonéban t&bb mint 200 egészségesnek feltételezett
idds ember k&ziil 30-30 férfi és nd bizonyult egészséges-
nek. Nem dohényoztak, nem fogyasztottak szeszes italt és
nem szedtek gydgyszert sem. Mindegyik@jitk 8nalldan mozgd,
de nem dolgozd egyén volt.

Az Usszehasonlitdsi alapot 10-10 ugyanezen mddon
szlirt, kollégiumban lakd orvostanhallgatd férfi és nd
képezte.

Annak tisztAzasa végett, hogy a szocidlis otthon-
ban lakdé idds egészséges emberek bioldgiai jellemzdi rep-
rezentaljdk-e az egészséges id8s populdcidt, otthonukban
€15 egészséges iddseket is vizsgdltunk. Oket is a fent
emlitett kritériumok alapjén nyilvénitottuk egészséges-
nek. Ebben a csoportban 20 férfi, illetve 20 nd vett

részt.




Az egészségi 4llapothoz haszndlt laboratdériumi vizsgélatok

A vérvételek reggel 8 Srakor éhgyomorra tSrténtek.
A hematoldgiai paraméterek meghatirozéisa, hematolé-

giai automata PHA 1 analizatorral tdrtént. A mdjenzimeket,
Centrifichem enzim analizitor segitségével hatéroztuk meqg.
A Na, Ca, K, P, karbamid, kreatinin, bilirubin, Osszfe-

hérje meghatdrozds SMA 6/12 Technicon autoanalyser segit-

ségével tdrtént. Az Osszfehérje komponenseit hagyomanyos

papir elektroforézissel hataroztuk meg. Az immun paramé-
tereket laser nephelometer segitségével hataroztuk meg.

A hormonok mérése RIA médszerrel tdrtént. Az ordlis glu-
k6z tolerancia tesztet a WHO elBirdsai szerint végeztilik

el.

A vizterek vizsgalata

A vizterek meghatirozdsédndl a Bauer /1969/ altal le-

irt és Worum és mtsai /1981/ Altal mddositott multiizo—

tép metodikat haszndltuk /200 aCi 3H20: TBW; 70 nCi 35804:
. 22 : 5z
ECV; 10 nCi Na: NaE/. Az indocyanin green segitségével

mértikk a plazma volument. Ezen direkt mért testdsszete-
vBkb81l szamitottuk ki a tdbbi testdsszetevdt. Az izotd-
pok kinetikai elimindciéjanak kiszamitasdhoz az y = aebx
exponencialis formulat alkalmaztuk, ahol az y a minta spe-~
cifikus aktivitdsat, mig az x a beaddstdl eltelt idst

percekben jelenti.

Nyomelemek meghatdrozésa

A nyomelemek meghatérozésa a szérumban, granuloci~-
tikban és limfocitdkban roncsolds utén /+ 150 OC/ grafit-
kemencés atomemisszids spektrometriés /GKEAS/ mbédszerrel
tdrtént [Papp, 1985/.



Immunolégiai vizsgidlatok sorédn haszndlt mbédszerek

vizsgdlatainkhoz granulocitékat, limfocitéakat
/Bdyum, 1968/ és monocitékat /Kumagai, 1979/ tisztitottunk.

Az Fcp receptor |FcR/ altal kdzvetitett funkcidk
mérését monocitdkon &s granulocitdkon végeztilk. A fagoci-
tézist a monocitdk esetében Féris [1983/, a granulocit&k
esetében Scribner és Fahrney /1976/ mddszere szerint vé-

geztiik.

A granulocita ADCC meghatarozasakor a sejteket
ugyanugy készitettilik eld, mint fagocit021shoz, csak a
HVVS-et 10 granuloc1tahoz adtuk 10 2,5x106 5, 0x10
7,5x106 és 10 koncentrécidban. Elozetes kisérleteink
eredményeit figyelembe véve, a méréseket 1:10 effektor:
target sejt ardnyban végeztilkk el 4 Oras inkubdcid utéan
ASSAB CO, termosztéatban 37 Oc-on. Centrifugalds utén a
felilluszd radioaktivitésat megmértilkk és a granulocita
sltal oldott HVVS—t meghataroztuk. A kontrollt IgG nélki-
1i oldas képezte és ezt kivontuk az individudlis minték
értékébBl. A granulocita ADCC aktivitést kiildnbs2z8 koncent-
rédciéju Met-enkefalin /Met-enk/ /Serva/ hozzdadasa utén
is megmértitk. A granulocitadkat 60 percig inkubdltuk ki#ldn-
b26 koncentracidju Met-enk-nal, mieldtt a jelzett HVVS-et
hozzdadtuk volna. A naloxon gatld hatdsat is vizsgdltuk
olymédon, hogy a naloxont 15 perccel a Met-enk hozzaadasa
eldtt juttattuk a rendszerbe. Mind a Met-enk-t, mind a
naloxont ismételt mosdsokkal eltivolitottuk, mieldtt az

ADCC aktivitast meghatéroztuk.

A granulocita intracellularis killing meghat&roza-
sat Yamamura &s mtsai /1976/ &ltal leirt metodika szerint

végeztiik.




Oxidaciés folyamatok mérése

A granulocita chemiluminescenciéit 10—7 M Luminol
/Fluka/ hozz&adasaval mértilkk Searle/Isocap 300 liquid
scintillatorral. Az 0, fogyasztast Clart féle elektrdd-
dal mértiikk, Tanabe és mtsai /1983/ metodikija szerint.

A szuperoxid termelésének mérését Babior és mtsai
11973/ metodikija alapjén végeztitk el. A Hzo2 mérésénél
Pick és Keisari /1980/ metodik&ajat hasznaltuk. A gluta-

thion peroxidaz aktivitasat Paglia és Valentine /1976/

metodikaja szerint, Holmes és mtsai /1970/ mbdositésa

alapjan hat&areztuk meg. A glutathion reduktiz méréséhez

Beutler /1975/ &ltal leirt metodikAat haszn&ltuk. A redu-
kalt és oxidalt glutathion meghatdrozésa Hissin &s Hilf

/1976 metodikadja szerint t8rtént.

Intralizosz6midlis enzimek kidramlisinak mérése

A p glukuronidiz aktivitds mérését Brittinger &s mtsai
11968/ metodikéja szerint végeztilkk a fenolftalein gluku-
ronid szubsztrat /[Serva/ segitségével, mig az elasztéaz

aktivitis méréséhez a Hornebeck és mtsai /1983/ metodika-
jat hasznéltuk.

ABNA fluorogén szubgztrattal vald enzim aktivitds mérése

Az L-alanylfnaphthylamid /ABNA/-specifikus enzim
aktivitas meghatéroiésa az ABNA fluorogen szubsztrit alkal-
mazdsdval Hitachi-NK spektrofluorimeter segitségével t&r-
tént. 5x105 €15 gralunocitéhoz, melyet el8zdleqg 400 nl
pufferben oldottunk, 10 pl szubsztratot adtunk 10 ul
volumenhez. Az ABNA specifikus aktivitast feltart granu-
locitakon /fagyasztds, ultrasonifikacié/ mértiink. Az ABNA
fénykibocsdjtasa, melyet 318 nm-en indukaltunk, 480 nm-en



volt mérhetd specidlis microquartz kiivettadkban, 37 Oc-on
41landé razas alatt. Ugyanilyen kisérleti k&riilmények k&-
z8tt vizsgdltuk az ABNA specifikus enzim aktivitast, ami-
kor %s a rendszerhez puromicint /10_5 M/, EACA-t /200
pg/ml/, Met-enk-t /10'5 M/ é&s angiotenzin II-t /AtII,
10~2 M/ adtunk, amelyeket DMSO-ban oldottunk.

Intracelluldris cAMP &s cGMP mérése

Az intracelluldris cAMP é&s cGMP szinteket meghatéa-
roztuk fagocitdzis eldtt és 15, 30, 60 és 120 perces in-
kubdcid utédn. A ciklikus nukleotiddk mérését ugyanezen
iddpontokban elvégeztik kiildnbszd koncentraciéju Met-enk
/10_8 - 10_5 M/, AtII /10_8 - 10"5 M/ és isoproterenol
/1P/ /10~% M/ hozziadasa utan is. A granulocitékat a cik-
1ikus nukleotidik meghatarozdsihoz Stabinsky /1980/ meto-
dikaja szerint szepardltuk. A méréseket RIA kit /Amersham/

utmutatdsai szerint végeztiik.

45Ca transzport mérése

A Ca influx mérése: Monocita monolayereket készi-

tiink Nunclon petri ¢sészékbe. Ehhez hozzaadjuk az 1 pci
45Ca—ot. Meghatérozott idSpontokban jéghideg Ca tartalmu
pufferral /LaCl3/ mossuk. A méréshez felszivjuk a folya-~
dékot a sejtekrdl &s 0,2 $-os SDS-al oldjuk a monolayert.
10 - 100 pl mennyiséget tesziink bele a scintillécidés kok-
télba.

A Ca efflux mérése: A monolayerekhez 10-7 M Ca iono-
phort adunk, mely DMSO-ban oldott. Ehhez adjuk hozza a
1 pCi 45Ca—t és 30 percig inkubaljuk ASSAB co, termosz-
tatban 37 c-on. Mosis jéghideg Ca tartalmu pufferral.

A rendszerhez 0,1 %-os humin albumint adunk, mely megkdti




a Ca ionophort. Az inkubdlas kiildnb$zd idSpontjdban mér-
jiik mosas utan az izotdp aktivitast.

III. AZ UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK £ES A BELOLUK LE-
VONHATO KOVETKEZTETESEK GSSZEFOGLALASA

1. vizsgédlatainkba csak egészséges id&seket vontunk be,
akiket eldz8leg szigoru egészségi kritériumok alapijan
vdlasztottunk ki. Ilyen sokrétiien vizsgalt egészséges
id6s csoportrdl alig van adat az irodalomban.

2. A biokémiai-, hematolégiai-, midjenzim~ &s immunparamé-
terek dontd t&bbségével kapcsolatban megallapithatd,
hogy ami kémos a fiatalokra vonatkozdan, az kéros az
iddsek esetében is. Eredményeink alapjan ugy tiinik te-
hat, hogy korspecifikus biokémiai és hematolégiai nor-
mak kialakitdséra nincs sziikség, mégha vannak is olyan
paraméterek, melyek esetdben ez indokoltnak latszik
[kreatinin clearance, IgG, karbamid/.

3. A lipidek vonatkozasaban is megallapithatd, eredmé-
nyeink alapjén, hogy iddsek esetében az &ltaldnossag-
ban /fiatalokra és k&zépkoruakra/ elfogadott értékek
a mérvaddak a normalitds és a kbérossdg megdllapitasénal.

4. Az irodalommal megegyezBen kimutattuk, hogy az iddsek
glukéz tolerancidja csbkken, viszont az inzulin szekré-
cidé n&. Ez arra utal, hogy a glukéz tolerancia korral
torténd csdkkenésének az alapvetd mechanizmusa felté-
telezhet®en receptor és/vagy postreceptoridlis szinten
keresendd. Megdllapitottuk, hogy az OGTT valtozésa
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korspecifikus és indokolt lenne uj nomogrammok elké-
szitése a mindennapos orvosi gyakorlat szdmara. Uj
megdllapitds az is, hogy az OGTT csBkkenésének mér-
téke nem teljesen fiiggetlen az életkdrilményektdl és
a taplalkozastdl sem.

5. A hormonok esetében kimutattuk a hormon szintek val-
tozatlansagat iddskorban, kivéve a PRA és aldoszteron
esetében, ahol szignifikéans csBkkenést észleltiink,
6s ezt az iddsek laboratdriumi eredményeinek értéke-
1ése sordn a gyakorlatban nem lehet figyelmen kivil
hagyni.

6. A testdsszetétel komplex multiizotépos médszerrel
+5rténd vizsgilatat mi végeztik el eldsz8r ilyen
nagyszamu, homogén, egészséges idGs csoporton. A vizs-
galat egyik igen fontos eredménye, hogy bar kiildnb-
ség van a férfiak és a ndk kozdétt a testBsszetétel
valtozasok mértékében, de a valtozasok tendencidja
azonos. Az intracelluléris testdsszetevBk csdkkennek,
mig az extracellularisak kdziil a plazma volumen ab-
szolute nd. A korral a TBF is n5. Ezek a vadltozésok
magyarézatul szolgalnak arra, hogy id®s korban mar
kisebb megterhelések is sulyos klinikai k&vetkezmé-
nyekkel jérhatnak. Igy ezen valtozasokat a mindennapi
gyakorlatban figyelembe kell venni.

7. El18szd8r mutattunk ki korrelaciét a testdsszetétel és
az endokrin rendszer vAltozasai kdzbtt. Legfigyelem—
re méltébb a PV &s a PRA, illetve az aldoszteron ne-
gativ eldjeld korrelacibéja. Lehetséges, hogy a rom=
lott vesefunkcid mellett a PRA és az aldoszteron csbk-
kenése felelds a PV ndvekedésért. Viszont az ellenke-
z&je is elképzelhetd, nevezetesen az, hogy a megnd-
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10.

11.

vekedett PV visszaszoritja a renin termelést, ami ki-
hat az aldoszteron termelésre is.

Tovibb elemezve a renin-angiotenzin-aldoszteron rend-
szert, elBszdr mutattuk ki, hogy az angiotenzinaz,
melyet granulocitdkon mértiink, korral n8vekszik, fel-
hasznidlva azt az endokrinolégus k&r8kben egyre inkabb
elterjedt vizsgadlati médot, hogy a vér alakos elemei-~
nek /vvs, monocita, granulocita/ receptor vagy enzim
vizsgalatai alapjin nyerjenek adatokat betegségekre
vonatkozdan /diabetes mellitus, hiperténia, Alzheimer-
kér, stb./ dltalénos é&s egyéni szinten egyaréant.

El8szdr mutattuk ki, hogy a fagocita sejtek /monocita,
granulocita/ Fcp receptor &ltal mediilt effektor funk-
ciéi /ADCC, intracelluldris killing/ csBkkennek a kor-
ral. Ez tovabbi adalékot szolgdltat arra vonatkozdan,
hogy miért n®& idSskorban a tumorok és fertdzések in-
cidenciaja.

Miutan megallapitottuk az FcpR altal kdzvetitett sejt
funkcibék csdkkenését, eldszdr vizsgdltuk, hogy milyen
intracellularis mechanizmus v&ltozédsok &llhatnak ezek
hatterében, azaz hogy hogyan alakul a transzmembran
szignalizacib.

Az effektor funkcidkhoz szilkkséges szabadgytk képzést
nyugalomban és stimuldcid alatt vizsgaltuk. Megdlla-
pitottuk, hogy nyugalomban fokozott a termelésiik,
csdkkent detoxifikacidé mellett a glutathion redox
cikluson keresztiil, mig stimuldcidé hatésédra /fagoci-
tézis/ a szabadgybk képzés csbkken és a detoxifikacid

" tovabb romlik.
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12.

13.

14.

A ryugalomban mért eredményeink ramutatnak annak le-
het? ;égére, hogy az Bregedés soran észlelt védltozadso-
kért és bizonyos betegségekért [lipid peroxidacié,
lipofucsin felszaporodéds, enzim dezaktivalds, SH cso-.
portok oxidalasa, arterioszklerdzis, stb./ részben a
szabadgydksk fokozott képzése és felszaporoddsa tehe-
td feleldssé.

A fagocitézis alatti szabadgydk képzés cs8kkenése ma-
gyardzhatja - egyebek kdzdtt - a szervezet védekezd
képességének korral t&rténd csdkkenését.

Annak tisztézasara, hogy a fent emlitett elvaltozésok
receptor fliggdek-e, a granulocitdkat PMA-val és Ca-
ionophorral stimul&ltuk. Ezen stimuladnsok nem okoztak
kor szerinti differenciilddast a szabadgydk képzésben
és a detoxifikalasukban. Igy a fagocitdzis sorén ész-—
lelt elvaltozAsok receptor filiggdek, tehdt a valtozdsok

alapvetd oka a receptor kapcsolds szintjén lehet.

Idds koruak esetében az elasztlz kidramldé mennyisége
a kiilonb®z8 stimuldcidk hatéasara nagyobb volt, mint
fiataloknal. Az elasztaz megndvekedett kidramlaséanak
szerepe lehet bizonyos id@skori megbetegedésekben.

Az LDL hatasira tdrtént nagyfoku kidramldsa mégink&bb
megerdsiti ezen feltevéseinket.

+ yia v 2
A Ca2 ion transzportot monocitdkon vizsgadltuk. Az

FMLP stimuldlta sejtbe tOrténd 45Ca bedramlas nem
védltozott, a kidramlds ugyanakkor enyhén ndtt a kor-
ral, de ez a kiadramlds nem a kalmodulin-fiiggd Ca-ATP-
ase-on keresztiil valdsult meg. Tehat é sejtbdl torté-
nd Ca kidramlds min8sége is meqgvaltozik iddskorban
ugy, hogy nem a specifikus kalmodulin-fiiggé Ca-ATP-

ase-pumpdn keresztiil megy végbe, mint a fiataloknal,
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15.

16.

hanem valésziniileg aspecifikus uton a Na+/Ca2+ ki-

cserélsddési mechanizmus &ltal. A Ca2+ ion transzport
id&skorra bekdvetkezd vAltozdsa szintén alatamaszt-
ja azt a feltételezésiinket, hogy a korral a receptor

szignalizacid megvédltozik.

El8sz8r vizsgaltuk a ciklikus nukleotiddk valtozasat
receptor stimulécié hatasara. Eredményeink szerint
id8s korban a stimuldcid hatédsara bekdvetkezd cAMP
szint emelkedését és az emelkedett szinten vald mara-
dasat 1. az adenilat ciklaz "turn off" hianya, vagy
2. a phosphodiesterdz csdkkent aktivitdsa magyarazza.
A guanilat ciklédz aktivitésa az id&sekben egyéltalan
nem stimuldlhatd.

Eredményeinkbdl kitiinik, hogy a receptorokhoz kap-
csolddé két alapvetd transzmembréan szignalizacids fo-
lyamat, a Ca2+ transzport és a ciklikus nukleotidak
alapvetd elvaltozésokat mutatnak a korral, amely el-
valtozasok befolydsoljdk az altaluk szabdlyozott sza-
badgydk képzést és intralizoszémalis enzim ki&ramlast
is. Mindezek magyar&zatul szolgédlhatnak az FcpR eseté-
ben arra, hogy miért képtelen a sejt normdlis effektor
funkcidk kivitelezésére 1dSs korban. Kérdés viszont,
mennyiben tekinthet8k az FcaR stimuldlasakor észlelt
elvaltozasok az id&s korban &dltaladnosnak?

Az opioid és az AtII receptorok képtelenek idds kor-
ban a kettds stimulalésra koncentraciétdl fiiggben
/kiss koncentracidé guanilat cikldz aktivald; nagy
koncentracid: adenilat ciklaz aktivald/. Igy barmely
koncentricidban a sejt ugyanugy reagil a stimulalésra,
mint az FcyR stimulalasakor, tehdt magas cAMP és val-
tozatlan cGMP szinttel. Itt is a guanil ciklaz akti-
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valh tésdgdval van probléma. Ezen receptorok stimula-
lasakor is a postreceptoriilis kapcsolids megvaltoza-
sdrd6l van sz6.

Eredményeinket 8sszegezve ugy tiinik, sikeriilt eqgy
korral jardé &4ltaldnos receptor transzmembran szignaliza-
cids zavart kimutatni, ami az id@skor szamos elviltozasa-
ra nyujt magyarazatot és reményt is ad arra, hogy korrek-
cidja akar farmakolégiai eszkdzdkkel, akar a taplalkozéas
vagy az altaldnos életvitel megvaltozédsival sikeres le-
het.

Az eredmények hasznositasinak lehetSségei

Munkank lehetBséget ad arra, hogy a felmérés soran
kapott értékek felhaszndlasaval biztosabban lehessen meg-
dllapitani azt, ami az idSsek esetében feltétleniil kdros—
nak tekintendd és ennek megfelel&en kezelendd.

A s6- vizhdztartds valtozdsainak jobb megismerése
az érdemi beavatkozis lehetBségeit ndveli az id&seknédl
oly sokszor tapasztalt sbé- vizhAztartas megvaltozaséval
jaré koérképekben.

A transzmembrén szignalizdcid® megv&ltozasanak kor-
ral t8rténd feltdrdsa és 4ltaldnos érvényiliségének kimu-
tatdsa alapot biztosithat farmakolégiai tanulminyock el-
végzésére annak érdekében, hogy az &regedés kdros k&vet-
kezményeit a lehet®ségek szerint megeldzziik, vagy ahol
mdr ez nem lehetséges, eredményesen befolyasolni lehessen.

Vizsgalataink lehet8vé teszik egy olyan granulocita
receptor tanulmanyozdsi modell feldllitéasat, amely igen
nagy segitséget nyujthat a kiildnbdzd kérképek [irodalmi
&s sajat eredményeink alapjan: Alzheimer kér, diabetes
mellitus, Parkinson kér, stb./ granulocitikon t8rténd ta-
nulményozasara.
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Végill ugy tlinik, hogy a receptor funkcidkban ész-
lelt elvAaltozdsok &ltalanos mivoltukndl fogva az alapjat
képezhetlk egy posztreceptoridlis kapcsolési elméletnek,
amely mas 8regedési elméleteket is egyesitve, atfogdan

magyarizhatna az Sregedést.
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