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1. BEVEZETÉS 
 

Az öregedés membrán hipotézise (membran hypothesis of aging = MHA) 
megfogalmazza, hogy az élQ szervezetekben egy állandó hidroxil szabadgyök 
(OH•) termelQdés folyik (Zs.-Nagy, 1994), amely szabadgyök áram jelentQs 
biológiai szereppel bír. Az elmélet kitér a differenciálódás és az öregedés 
jelenségeinek értelmezésére, valamint a OH•-szabadgyökök szerepére ebben a 
folyamatban. Az MHA szerint az öregedés a differenciálódás "túlfutása", így ezek 
mozgatórugója is közös. Az MHA felhasználja az öregedés szabadgyökös teóriáját 
(Harman, 1956) abban a tekintetben, hogy a OH•-szabadgyökök, mint az 
oxigéneredet_ reaktív részecskék egyikének, folyamatos jelenléte a sejtekben a 
sejtkomponenseket károsítja.  

Az MHA szerint ez a polimerizáló, keresztkötQ hatás a kompakt 
struktúrákat, így a sejtmembránt érinti leginkább, valamint ehhez társulnak további 
paraméterek is, mint például az akciós potenciálok reziduális hQje a 
membránokon. Ezek a hatások a sejtek fiziko-kémiai tulajdonságait változtatják 
meg lépésrQl-lépésre oly módon, hogy az végül is az öregedéshez vezet, és 
amelybQl az öregedés összes jelensége levezethetQ. A membrán csökkenQ 
transzportja miatt létrejövQ ionösszetétel változás (megnövekedett ionerQsség) a 
sejt kolloidális rendszerére igen jelentQs hatást gyakorol.  

Konkrétan a membránok szabadgyökök okozta károsodásának egyik fQ 
következménye a passzív K+-permeabilitás csökkenQ tendenciája, amibQl 
következik az intracelluláris K+ ion koncentráció növekedése a sejtekben Ez 
egyrészt segít fenntartani a membrán polarizált állapotát, azaz ingerelhetQségét. 
Másrészt viszont a megnövekedett intracelluláris monovalens ionerQsség 
következtében a sejtkolloid rendszer kondenzáltsága (aggregációja) fokozódik, 
amely mintegy pozitív visszacsatolás révén tovább növeli a keresztkötések 
kialakulásának lehetQségét is, mivel egy kondenzáltabb rendszerben 
megnövekszik a gyökreakciók hatékonysága. Az aggregáltabb rendszer kolloid 
ozmotikus nyomása csökken, a sejt fokozatosan elveszti víztartalmát, azaz az 
életkor elQre haladtával egy dehidráció következik be a sejtekben, párhuzamosan 
a szárazanyag tartalom növekedésével.  

Az MHA szerint viszont ez nem kizárólag öregkori jelenség, a folyamatok 
beindulása nem köthetQ egy kitüntetett életkorhoz, hanem már a 
megtermékenyítéssel elkezdQdnek. Az egyedfejlQdés elején a szárazanyag 
felhalmozódás nélkülözhetetlen a növekedési és maturációs folyamatokban, mint 
például az izomzat és a csontrendszer kialakulásában. A teljes maturációs állapot 
elérésével pedig ezek a folyamatok nem állnak meg, sQt felgyorsulnak. Az így 
elQálló funkcióvesztés pedig már az öregedési folyamat része.  

A fenti elméletekhez kapcsolódva kezdtem vizsgálni a szabadgyökök 
lehetséges indukáló szerepét a sejtdifferenciálódási folyamatokban. Munkámhoz 
két neuroblasztóma sejtvonalat választottam. Tudjuk, hogy az idegrendszer 
központi jelentQséggel bír az érési és az öregedési folyamatok során. Ha 
elfogadjuk továbbá azt a tényt is, hogy a nagyobb oxigén fogyasztás több 
szabadgyök termelQdésével jár együtt, akkor fontos figyelembe venni, hogy a 
központi idegrendszer sokkal több oxigént fogyaszt, mint más szövetek, így sokkal 
több szabadgyököt is termel, ami szintén indokolja, hogy kísérleteinkben 
neuroblasztóma modellekre esett a választás.  

További érdekes kísérleti tény, hogy az emlQsökben az idegrendszer 
oxigénfogyasztása a születés után jelentQs mértékben megemelkedik, amikor is 
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viszonylag rövid idQ alatt az idegsejtek differenciálódása végbemegy (Jones et al., 
1982) éppen a magasabb oxigén koncentráció mellett. A fiatal egyedek több 
oxigént fogyasztanak, mint az idQsebbek, így bennük ezzel párhuzamosan több 
szabadgyök termelQdik, a fiatal organizmusok mégis képesek nQni és 
differenciálódni, míg az idQsebbek az alacsonyabb oxigénfogyasztás 
(=alacsonyabb gyöktermelés) ellenére is elvesztik megszerzett funkcióikat. Tudjuk 
azt is, hogy a megemelt oxigén nyomás in vitro számos sejtvonal proliferációs 
rátáját csökkenti (Grant et al., 1992; Absher et al., 1994), így neuroblasztóma 
sejtvonalakét (PC-12) is, ahol a differenciáltabb fenotípus kialakulását is elindítja 
(Katoh et al., 1997). Mindezek alapján felmerül a kérdés, hogy a szabadgyökök 
részt vesznek-e, és ha igen, akkor hogyan és milyen hatással a differenciálódási 
folyamatok indukálásában. 

A fenti tények, a laboratóriumunkban más sejtvonalakon végzett korábbi 
hasonló kísérletek eredményei (Nagy et al., 1993, 1995), valamint az 
általánosíthatóság igényébQl kiindulva méréseimet két modellen, a PC-12 és az 
SK-N-MC neuroblasztóma sejtvonalakon végeztem. A vizsgálatok konkrétan arra 
vonatkoztak, hogy egyszeri és ismételt OH• -szabadgyök fluxus indukáló hatással 
bír-e a fenti sejtvonalak differenciálódására, illetve annak elindítására. A 
vizsgálatok két kérdéskörben történtek.  

ElQször a PC-12 sejtvonalon azt vizsgáltuk, hogy az oxigéneredet_ 
szabadgyökök metabolizmusában résztvevQ enzimek -a szuperoxid-dizmutáz 
(SOD), a kataláz és a glutation-peroxidáz aktivitása hogyan változik a 
szabadgyökös kezelések hatására. 

Másodsorban arra voltunk kíváncsiak, hogy a kezelések hatására 
megjelennek-e differenciálódási markerek a sejtekben. Ebben a kérdéskörben az 
SK-N-MC sejtvonalon vizsgáltuk az acetilkolin-észteráz (AchE) és a gangliozid-
szialidáz (GS) enzimek aktivitásbeli különbségeit a szabadgyökös kezelések elQtt 
és után. 
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2. CÉLKIT^ZÉSEK 
 

Kísérletes munkám tehát ahhoz a tágabb kutatási koncepcióhoz kapcsolódik, 
miszerint a szervezetünkben folyamatosan termelQdQ OH•-szabadgyökök 
nemcsak káros hatásokkal bírnak az élQ szervezetekre nézve, hanem bizonyos 
koncentrációban való jelenlétük esszenciális az élQ állapot fenntartásában, 
ezenkívül résztvesznek a sejtdifferenciálódási folyamatokban is, mint indukáló 
tényezQk.  
 
A konkrét célkit_zéseim a következQk voltak: 
 

1. A OH•-szabadgyökök differenciálódást indukáló hatásának bizonyítása 
tenyésztett neuroblasztóma sejtvonalakon (PC-12 és SK-N-MC). 

 
2. Az oxigénbQl származó reaktív gyököket átalakító és elimináló enzimek, a 

SOD, a kataláz és a glutation-peroxidáz aktivitásbeli változásainak 
vizsgálata szabadgyökös kezelések hatására a PC-12 sejtvonalon. 

 
3. Differenciálódási markerek, az AchE és a GS enzimek aktivitásbeli 

változásainak vizsgálata a Fenton reakcióval való kezelések hatására az 
SK-N-MC sejtvonalon. 

 
4. Az öregedéssel kapcsolatos elméletek, különös tekintettel az MHA-ra, 

valamint a szabadgyökök biológiai szerepének mélyebb megismerése. 
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3. MÓDSZEREK 
 

Sejtvonalak 
 

A kísérletekben alkalmazott modellek a PC-12 (ATCC CRL 1721) patkány 
feokromocitóma és az SK-N-MC (ATCC HTB 10) humán neuroblasztóma sejtvonalak 
voltak. A sejtvonalak tenyésztése standard körülmények között történt. 
 

A Fenton reakcióval való kezelések 
 

A sejtkultúrák kezelése a Fenton reakcióval történt (Fenton, 1894), ADP-Fe2+ 
komplex és H2O2 a sejtkultúrákhoz történQ egyidej_ hozzáadásával. Az ADP 
végkoncentrációja mindig 20-szorosa volt a vasénak, ezzel az aránnyal 
biztosítottuk, hogy a vas autooxidációja nem következett be.  

A PC-12 sejtvonalon kétnaponként, az SK-N-MC sejtvonalon pedig 
háromnaponként cseréltünk tápfolyadékot az irodalomban leírt adatoknak és saját 
tapasztalatainknak megfelelQen, és ekkor végeztük ill. ismételtük a szabadgyökös 
kezeléseket. Így a PC-12 sejteket 1x48 és 2x48 órás, az SK-N-MC sejteket pedig 
1x72 és 2x72 órás inkubációs idQtartamokban kezeltük, melyek végén történt meg 
az enzimaktivitások mérése. 

Mindezekkel párhuzamosan tenyésztettünk, ill. mértünk „kontroll” sejteket is, 
melyeken nem alkalmaztunk kezeléseket. Az SK-N-MC sejteknél továbbá bróm-
dezoxi-uridinnal (BrdU) való kezelés is történt, mely differenciálódást indukáló szer 
a sejtvonalnál; az így kezelt kultúrákat „pozitív kontrollként” értékeltük. 
 
A vizsgált paraméterek (enzimaktivitások) mérése 
 
Szuperoxid-dizmutáz  
 

A SOD aktivitás meghatározását Flohé és Ötting (1984) módszere szerint 
végeztük. A kísérleti rendszerben a xantin/xantin-oxidáz reakcióval létrehozott 

szuperoxid anion (O2
-.
) gyökök redukálták a hozzáadott citokróm-c molekulákat, 

mely folyamat színváltozással járt, így spektrofotometriásan követhettük. A mért 

mintáink SOD tartalma eliminálta a generált O2
-.
 szabadgyökök egy részét, ennek 

mértékébQl számoltuk ki a kontroll és a kezelt sejtek SOD tartalmát. 
 
Kataláz  
 

A kataláz aktivitás meghatározását Gaunt és De Duve (1976) módszere 
alapján végeztük. Az enzim a H2O2 -ot bontja vízzé és oxigénné. Mintáinkat ismert 
mennyiség_ H2O2-dal inkubáltuk, és a visszamaradó H2O2 mennyiségébQl 
következtettünk a sejtekben a kataláz aktivitására. A visszamaradó H2O2-ot 
TiOSO4-tal reagáltattuk, majd a sárga szín_ titánium-peroxiszulfát mennyiségét 
kolorimetriásan határoztuk meg.  
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Glutation-peroxidáz  
 

A glutation-peroxidáz aktivitás meghatározását Flohé és Günzler (1984) 
módszerét követve végeztük. A glutation-peroxidáz enzim a lipid peroxidokat 
bontja, miközben a redukált glutation (GSH) oxidálódik (GSSG). A képzQdött 
GSSG-t a feleslegben alkalmazott glutation-reduktáz (GR) alakítja vissza GSH-vá, 
s a reakcióhoz NADPH-t használ H+ forrásként. Ez a NADPH fogyás követhetQ 
nyomon spektrofotometriásan, mint abszorbancia csökkenés. 
 
Acetilkolin-észteráz  
 

Az AchE aktivitást Blume et al. (1970) szerint mértük meg. Az AchE enzim 
specifikus az acetilkolinra, azt acetátra és kolinra bontja. Aktivitását úgy határoztuk 
meg, hogy 14C-izotóppal jelzett acetilkolinnal inkubáltuk a sejthomogenizátumokat, 
ahol 14C-izotóppal jelzett acetát vált szabaddá az enzim hatására, mely negatív 
töltés_. A továbbiakban ioncserélQ kromatográfiás eljárással elválasztottuk a 
keletkezett acetátot a szubsztráttól, majd annak radioaktivitását „liquid scintillation 
counter”-ben (LSC) mértük meg. 
 
Gangliozid-szialidáz  
 

Az enzim aktivitását Lieser et al. (1989) módszerét követve mértük meg. Az 
enzim a plazmamembránban lévQ komplex gangliozidokat (GM3) bontja úgy, hogy 
a terminális sziálsavakat lehasítja. A mérés során 3H-GM3-at, izotóppal jelzett 
szubsztrátot inkubáltunk mintáinkkal, melybQl az enzim 3H-laktozilceramidot tett 
szabaddá. A továbbiakban ioncserélQ kromatográfiás eljárással elválasztottuk a 
keletkezett 3H-laktozilceramidot a szubsztráttól, és radioaktivitását szintén LSC 
számlálóban mértük meg.  
 
Fehérje és DNS meghatározások 
 

A mintáink összes fehérje tartalmát spektrofotometriásan határoztuk meg a 
Lowry-féle módszer (Lowry et al., 1951.) alapján, Folin-reagens hozzáadásával.  

Mintáink DNS tartalmát kétféleképpen határoztuk meg. ElsQként West et al. 
(1985); valamint Teixeira et al. (1995) módszereit követtük. A Triton-X-100-zal 
kezelt sejthomogenizátum DNS tartalmát fluoreszcenciás szerrel határoztuk meg 
(Hoechst 33258). A DNS-t alkohollal kicsaptuk, majd EDTA-ban visszaoldottuk. Ez 
a módszer rendkívül pontos és nagy érzékenység_. Másodsorban Bashford és 
Harris (1987) módszerét próbáltuk ki. A DNS-t kicsapás nélkül, Hoechst 33258 
fluoreszcens festék hozzáadásával, rövid inkubációs idQ után mértük meg. Ez a 
mérés rendkívül gyors és egyszer_ technika volt. 
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4. EREDMÉNYEK 
 

A PC-12 sejtvonalon végzett mérések eredményei 
 

A PC-12 sejtvonalon az oxigénbQl származó reaktív részecskéket átalakító 
és elimináló enzimek aktivitásait mértük a kezeletlen, és a Fenton reakcióval 
(egyszer és ismételten) kezelt sejtkultúrákon. A mért paraméterek a SOD, a 
kataláz és a glutation-peroxidáz enzimek aktivitásai voltak. Megállapítottuk azokat 
a Fe2+ és H2O2 koncentrációkat, melyeket együttesen alkalmazva, még nem 
toxikusak a sejtekre az egyszeri és az ismételt hozzáadás során sem, de a 
sejtproliferációt már meggátolják. 100 oM Fe2+ (Fe2+-ADP komplex formájában) és 
25 oM H2O2 bizonyult a legmegfelelQbb koncentrációnak.  

A SOD enzim (og SOD/mg fehérje értékben kifejezett) aktivitása a 
kezeletlen PC-12 sejtekben 4.29 ‒ 0.259 (‒ SEM) volt. Az elsQ kezelés hatására 
ez egy kis mérték_, nem szignifikáns (p> 0.19) emelkedést mutatott, értéke 4.87 ‒ 
0.308 lett. A második kezelés hatására viszont 5.32 ‒ 0.373 értékre emelkedett a 
SOD aktivitása, ami a kontrollhoz képest szignifikáns különbség (p> 0.05). A két 
kezelt (egyszeri és ismételt) kultúra enzimszintje között sem jelentQs a különbség 
(p> 0.36). Tehát a SOD enzim esetében egy lassú, fokozatos emelkedést 
tapasztaltunk a kezelések során, mely összesen egy 24%-os enzimaktivitásbeli 
emelkedést jelentett.  

A kataláz enzim (unit kataláz/mg fehérje értékben kifejezett) aktivitása a 
kontroll PC-12 sejtekben 14.89 ‒ 0.209 (‒ SEM) volt. Az enzim aktivitása már az 
elsQ kezelés hatására jelentQsen megemelkedett, 21.81 ‒ 0.765 érték lett. Ez 
46%-os emelkedésnek felelt meg (p> 0.001). Az ismételt szabadgyök fluxus 
hatására ez az érték nem nQtt tovább, sQt kissé csökkent, (21.05 ‒ 1.086), bár a 
két kezelt kultúra kataláz aktivitás értéke egymáshoz képest nem mutatott 
szignifikáns különbséget (p> 0.65).  

A glutation-peroxidáz enzim (mmol NADPH fogyás/min/mg fehérje 
egységekben megadott ) aktivitása a kezeletlen sejtekben 0.50 ‒ 0.029 volt. Az 
elsQ, majd a második kezelés hatására is jelentQs emelkedést kaptunk. 0.84 ‒ 
0.020, illetve 1.28 ‒ 0.058 volt az aktivitás 1x48h és 2x48h inkubációk után (p> 
0.001). Az elsQ kezelés 68%-os, a két kezelés együttesen 156%-os emelkedést 
eredményezett, ami igen magas, kiugró érték.  

Mindhárom mért paraméter, a SOD, a kataláz és a glutation-peroxidáz 
enzim is, jelentQs aktivitásbeli emelkedést mutatott az egyszeri és az ismételt 
szabadgyökös kezelések hatására.  
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Az SK-N-MC sejtvonalon végzett mérések eredményei 
 

Az SK-N-MC sejtvonalon differenciálódási marker enzimek aktivitásának 
emelkedését vizsgáltuk, szintén egyszeri és ismételt szabadgyökös kezelések, 
valamint BrdU hatására. A mért paraméterek az AchE és a GS enzimek aktivitásai 
voltak. A BrdU ismert differenciálószere az SK-N-MC és más neuroblasztóma 
sejteknek is (Mühl, 1992, 1996; Kopitz et al., 1994), így „pozitív kontrollként” 
értékelhettük az így kezelt sejtkultúrákat.  

ElQször megállapítottuk azokat a Fe2+ és H2O2 koncentrációkat, melyeket 
együttesen alkalmazva, még nem toxikusak a sejtekre az egyszeri és az ismételt 
hozzáadás során sem, de a sejtproliferációt már meggátolják. 100 oM Fe2+ (Fe-
ADP komplex formájában) és 10 oM H2O2 bizonyult a legmegfelelQbb 
koncentrációnak.  

Az AchE enzim (oU AchE/mg fehérje értékben kifejezett) aktivitása 50oM 
BrdU alkalmazása esetén 4.5-szeresére emelkedett 1x72 óra, ill. 6.4-szeresére 
2x72h alatt, a hasonló ideig kultúrában tartott kontroll sejtek enzimértékeihez 
viszonyítva. A Fenton kezelés (100 oM Fe2+) 3.2-szeres emelkedést idézett elQ az 
AchE aktivitásában 1x72h alatt, míg az ismételt kezelés már nem emelte tovább 
ezt az értéket. A vaskoncentráció csökkentésével (50 és 25oM értékre), az enzim 
aktivitása is fokozatosan csökkent.  

Úgy gondoltuk, hogy mivel a fehérjetartalom a differenciálódással 
párhuzamosan jelentQsen megemelkedik, érdemes megvizsgálni az 
enzimaktivitásban mutatkozó változásokat og DNS tartalomra vonatkozatva is. 
EzekbQl az eredményekbQl kit_nik, hogy kifejezettebb a különbség az enzim 
akvitásában az 1x72h és 2x72h inkubációs idQk között, mind a kontroll, mind pedig 
a BrdU és a Fenton kezelések esetében is. Igen szembet_nQ a kontroll kultúrák 
esetében, hogy az enzim emelkedést mutat az 1x72h és 2x72h inkubációs idQk 
között is, ami spontán differenciálódásra utal. Ez a különbség 40%-os, ha mg 
fehérjére és 80%-os, ha og DNS-re vonatkoztatjuk az eredményeket. Fontos 
megjegyezni, hogy a spontán differenciálódás mértéke mindig jóval elmarad a 
kezelések hatásától.  

A másik vizsgált differenciálódási marker a GS enzim volt. Az elsQ 
kezelések után (72h) az enzim aktivitása 1.7-szeresére nQtt a szabadgyökökkel, 
és 1.9-szeresére a BrdU-val kezelt kultúrákban, a kontrollhoz képest (oU GS/mg 
fehérje értékekben megadva). A kezeléseket megismételve az enzim aktivitása 
csökkent a 72 órás értékekhez képest mind a Fe2+, mind a BrdU-s kezelések 
esetében, csupán a kontroll kultúrákban tapasztaltunk kismérték_ emelkedést.  
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5. ÖSSZEFOGLALÁS 
 
1. A kezeléseket illetQen kísérleteink során megállapítottuk, hogy a Fenton 
reakcióval való kezelések egy igen sz_k koncentrációtartományban végezhetQk el, 
továbbá, hogy ezen a tartományon belül a gyökök által kiváltott hatások 
koncentrációfüggése figyelhetQ meg. 
 
2. MindezekbQl a mérésekbQl az is körvonalazódott, hogy a szabadgyökök 
differenciálódást indukáló hatását egyszeri megemelt gyökfluxus után érdemes 
leginkább tanulmányozni. 
 
3. Igen érdekes számunkra annak felismerése, hogy az egyszeri (vagy ismételt), 
pillanatszer_ kezelések hatására is, relatíve hosszú idQ (egy hét) után is magasak 
maradtak a vizsgált enzimszintek. 
 
4. Ugyanakkor azt is ki kell hangsúlyozni, hogy a szabadgyökös kezelések hatása 
mennyiségileg soha nem érte el a differenciálószerek hatását (kivétel a GS enzim, 
ahol igen), amit a kezeléseink nem specifikus voltával is lehet magyarázni. 
 
5. A PC-12 sejtvonalon megmért három enzim (SOD, kataláz és glutation-
peroxidáz) együttesen megemelkedett szintjét úgy is értelmezhetjük, hogy a sejt 
önmagában (válaszként, a rövid, külsQ gyökhatásra) egy magasabb szint_ 
gyöktermelést állít be, amit a kezelések után relatíve hosszú ideig fenntart. 
Szerintünk tehát a differenciálódás mindenképpen összekapcsolódik a 
szabadgyök termelés magasabb szintjével. Ezt konkrétan úgy kell érteni, hogy a 
SOD enzim megemelkedett aktivitásának következtében több H2O2 keletkezik, 
aminek egy részét a kataláz és a glutation-peroxidáz elbontja ugyan, de 
mindemellett a Fenton reakció (mely a jelenlévQ Fe2+ és a H2O2 között igen 
gyorsan játszódik le) is több OH•-szabadgyök termelQdését eredményezi. Úgy 
feltételezzük, hogy nagyobb mérték_ oxigénfogyasztás is társul mindezekhez, 
amelyre vonatkozóan jelenleg folynak kísérletek.  
 
6. Úgy gondoljuk tehát, hogy a fent nevezett enzimek megemelkedett aktivitása 
egy differenciáltabb állapothoz kapcsolódik. 
 
7. Az SK-N-MC sejtekben az AchE enzim, mint differenciálódási marker szintjének 
jelentQs megemelkedése kezeléseink hatására egyértelm_en azt jelzi számunkra, 
hogy a szabadgyökös kezelés hatására a biokémiai paraméterek változási 
tendenciái a differenciált állapothoz lesznek hasonlóak. Az AchE a végsQ 
differenciált állapotban éri el legmagasabb szintjét, a gyökös kezelések esetében 
természetesen az enzim aktivitása mindig jóval a BrdU-val kezelt kultúra enzim 
szintje alatt maradt. Nagyon érdekes volt, hogy a második kezelés gyökfluxusa 
nem emelte tovább az enzim aktivitását, ami szintén azt a feltételezést erQsíti 
meg, hogy a szabadgyökök differenciálódást indukáló hatását egyszeri, rövid ideig 
tartó kezelés után érdemes leginkább vizsgálni. 
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8. Az SK-N-MC sejtekben a másik differenciálódási marker, a GS enzim vizsgálata 
igen meglepQ eredményt hozott, hiszen a kezeléseink elérték a teljesen 
differenciálódott sejtek enzimaktivitás szintjeit, tehát erre a paraméterre 
vonatkozóan a szabadgyökök ugyanazt a (mennyiségi) hatást váltották ki, mint a 
jól ismert differenciálószer, a BrdU. Ennél az enzimnél még inkább 
megmutatkozott, hogy a második kezelés már nem viszi tovább a sejteket a 
differenciálódás felé, sQt ez a paraméter az ismételt kezelések hatására 
csökkenést mutatott mindkét kezelés (szabadgyökök és BrdU) esetében.  
 
9. Munkánk során a sejtek morfológiai megjelenését invert mikroszkóppal követtük 
mind a PC-12, mind az SK-N-MC sejteknél. A PC-12 sejtek esetében a kezelések 
hatására nem tapasztaltunk lényeges változásokat (mint nyúlványképzQdés 
például). Az SK-N-MC sejtkultúrák esetében lefényképeztük a tenyésztQedény 
aljára fixált sejteket. A kezelések végén (2x72h) a kontroll és a BrdU-val kezelt 
sejtek konfluensek voltak. Az inkubációs idQ végére a „BrdU-s sejtkultúrák” 
transzparensebb és nagyobb sejteket tartalmaztak, mint a kontroll. A Fenton 
kezelés hatására nem alakult ki konfluens kultúra, a sejtek egyrésze a BrdU-s 
sejtekhez hasonlóan nagyobb méret_, transzparens és a kontrollhoz képest a 
nyúlványok megjelenése kifejezettebb. Ugyanakkor nukleáris kondenzáció 
figyelhetQ meg, ami a vastoxicitás következménye is lehet. A differenciálódás és a 
Fenton kezelések morfológiára történQ hatását nem vizsgáltuk ennél 
részletesebben, vizsgálataink fQ vonalát az elQzQekben említett biokémiai 
paraméterek mérése képezte.  
 
10. Összegezve tehát, mindkét vizsgált idegredszeri eredet_ sejtvonalon (PC-12, 
SK-N-MC) sikerült bizonyítani az oxigéneredet_ szabadgyökök differenciálódást 
indukáló hatását, ezáltal feltett kérdésünket két, egymástól független kísérleti 
modellen is bizonyítottuk. Munkánk során sikerült mélyebb ismereteket szerezni 
az öregedési elméletekrQl, valamint az oxigéneredet_ szabadgyökök biológiai, 
élettani szerepérQl. 
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