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Az emberi ¢lettartam
megnovelésének lehetosegei

Csaba Gyorgy dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Genetikai, Sejt- és Immunbiolégiai Intézet, Budapest

Az emberi élettartam a gazdasagilag fejlett orszigokban az utols6 szdz évben jelentSsen megndtt, mintegy 40 évrdl
80 évre emelkedett. Ebben sok tényezd jatszott szerepet, de kiilondsen az orvostudomdny és a gydgyszerkutatas
fejlédése, melyeket messzemenden kiegészitett a szocidlis jolét és a szocidlis gondozas elterjedése. Az oregedésért
elsGsorban az egész szervezet alkotdinak kopasa felelés, melyet endogén oxiddciods folyamatok (szabad gyokok) vél-
tanak ki, ezek ugyanis kdrt tesznek a szervezet barmely sejtjében. A szervezet védekezd- és iranyitérendszereiben
(immunrendszer, neuroendokrin rendszer) torténd kirosodds az egész szervezetre kihat, és annak leépiilését (6rege-
dés) és funkcidképtelenségét (haldl) okozza. A szervezetnek vannak beépitett védekezémechanizmusai (példdul anti-
oxiddns enzimek), de ezek miikodése kémiailag mesterségesen szennyezett korunkban nem elégséges, igy kiils6 ta-
mogatisra szorulunk. Ezt a tdmogatist biztositjidk az antioxiddnsok (mint A-, C-, E-vitaminok, rezveratrol) és a
gyogyszerek (mint rapamicin, rapalégok, szelegilin, metformin stb.), melyek fontos szerepet jatszanak az élettartam
és az egészséges élettartam (jolléttartam) novelésében. Fontosnak latszik a kezelések korai megkezdése és a kombi-
ndciok alkalmazdsa. A cikk bemutatja a napjainkban hasznalatos élettartam-novelSket, és tirgyalja hatdsmechanizmu-
sukat, valamint rimutat a fejlesztés ttjaira a jov6 érdekében.
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Possibilities for prolonging human lifespan

The human lifespan in the developed countries significantly increased, from about 40 years to 80 years, in the last
hundred years. This change is due to multiple factors, however, the development of medicine and pharmacological
research as well as social well-being and social care are primarily important. For aging, the attrition of the parts of the
whole organism are responsible, which is caused by endogenous oxidation processes (free radicals), which can destroy
any cells in the organism. The injury of the defense or regulatory organ systems (immune system, neuroendocrine
system) influences the whole organism, causing its decline (aging), later complete loss of abilities (death). The organ-
ism has built-in mechanisms for defence (4., antioxidant enzymes), however, their functions are not enough in our
modern, chemically seriously contaminated age and further support is needed. This support is represented by anti-
oxidants, as vitamins A, C, and E, resveratrol, and pharmaceuticals as rapamycine and rapalogs, selegiline, metformin
etc., which have important roles in the increase of lifespan and health span. The early start of treatments and the use
of pharmaceutical combinations seem to be important. The paper introduces our today’s’ lifespan prolongers and
discusses their effects as well as points to the ways of future development.
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Roviditések (growth hormone) novekedési hormon; IGF1 = (insulin-like
ATP = (adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfit; CR = (ca- | growth factor 1) inzulinszer névekedési faktor-1; IU = (inter-
loric restriction) diétamegszoritis; DHEA = (dehydroepian- | national unit) nemzetkozi egység; NAD = nikotinamid-adenin-
drosterone) dehidroandroszteron; DHEAS = (dehydroepian- | dinukleotid; SOD = (superoxide dismutase) szuperoxid-dizmu-
drosterone sulfate) dehidroepiandroszteron-szulfit; GH = | tiz; STACs = (sirtuin-activating compounds) szirtuinaktivitor

DOI: 10.1556/650.2018.31140 ™ © Szerz6(k) m 2018 = 159. évfolyam, 41. szam = 1655-1663.



Az emberi szervezet a fogantatastdl a serdiilkor végéig
folyamatos fejlédésben van, ezutan azonban el6térbe ke-
riilnek az 6regedési folyamatok, melyek évtizedek mul-
tin a szervezet teljes leépiiléséhez, illetve haldlahoz ve-
zetnek. Bar az oOregedési folyamatok dominanciaja
mintegy harmincéves kor utin manifesztilodik, ez nem
jelenti azt, hogy korabban nincs jelen. Vannak szervek,
mint példaul a thymus, melyekben mar az élet elsé évei-
ben retrograd folyamatok figyelhet6k meg, bér feltlinvé
csak a serdiil6korban vilnak, mig mds szervek 6regedési
folyamatai, példaul a csontoké vagy az izmoké, csak jéval
késébb indulnak meg. Ha a szervezet egészét vessziik
figyelembe, akkor azt mondhatjuk, hogy az els6 harminc
évre a fejlédés, ezutin rovid ideig a stabilitas, majd 40
éves kor utan a hanyatlas jellemz8. Az evolacié tehat tgy
alakitotta az ember életét, hogy legyen lehetGsége az
utdédgenericio létrehozasara és a vad (természeti) koril-
mények kozotti timogatdsira (felnevelésére) mindaddig,
amig az nem tud a sajit erejére timaszkodni.

Kezdetben tehat olyan javité mechanizmusok miikod-
nek, melyek nem engedik meg az életveszélyes degenera-
cidt, de ezek a kor elérehaladtaval gyengiilnek, majd
megsztinnek. Ezek koz¢é tartozik a DNS-kdrosodast javi-
té mechanizmus (repair enzimek) épptgy, mint az im-
munrendszer. Ezen mechanizmusok gyengiilése, illetve
karosodasa kiszolgéltatja az emberi szervezetet a korfiig-
g6 hanyatlasnak, mely mesterséges beavatkozassal feltar-
toéztathatd, de meg nem sziintethetd, ezt nevezziik ore-
gedésnek. A szervezet altalinos oregedésén belil meg
lehet kiilonboztetni eltérd mértékben oregeds szerveket
és szervrendszereket, melyek fontossiguk fiiggvényében
befolyasoljak a szervezet mint egész sorsat, illetve meg-
sz{inését, ami a halallal kovetkezik be.

A sziiletéstdl a halalig tarté id§ az élettartam, ami vad
(természeti) korilmények kozott az ember esetében 30—
40 év (még mintegy 100 évvel ezel6tt is ennyi volt Euré-
paban, vagy ennyi ma is széles korben Afrikiban), amit a
biolégiai és orvosi tudomdnyok, valamint a szocidlis gon-
dozas napjainkra 80 év koriilire novelt meg. Az ember
maximdlis élettartama jelenleg hiteles iratokkal bizonyi-
tottan 122 év volt [1], ami csak kivételes esetekben reali-
zalhat6, de a 80 év kortili atlagélettartam elég gyakori (a
gazdasagilag fejlett orszagokban). Ezt az életkort el lehet
érni betegségekkel terhelten (ez a gyakoribb) vagy egész-
ségesen, ezért az angol nyelvteriileten meg is kiillonboz-
tetik az élettartamot (lifespan) az egészséges élettartam-
tol (healthspan), amit magyarul jolléttartamnak lehetne
nevezni. Az egészséges élettartamot noveld szerek lehet-
nek természeteseck (példaul novényi alkotorészek) és
mesterségesek (szintetikusak). Barmelyik lehet mikods-
képes, és egyarant haszndlatba keriilhetnek spontin vagy
orvosi beavatkozasként. Ha megismerjiik, hogy mi valt-
hatja ki a szervezet gyengiilését, a szervek vagy sejtek el-
kopasit, ellenszereiket is inkibb meg tudjuk taldlni és
alkalmazni. Jelenleg elGtérben all az oregedés szabad-
gyok-tedridja, de felel6ssé tehet6k hormondlis hatasok,
immunoloégiai valtozasok és diétis problémik is.
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Oregedés a szabad gyokok hatasaként

A sejtek belsejében felhalmoz6d6 magas energiatartalmt
molekuldk (gliik6z) felhasznalasival a mitokondrium
bels6 membranjiban elhelyezkedS elektrontranszport-
lancon végighaladva energiahordozdk —keletkeznek
(ATP), melyekben az energia felhasznilasra készen jelen
van. Ekozben azonban egyes elektronok ,,megszoknek”,
és ilyenkor toxikus szabad gyokok (szuperoxid, hidroxil,
peroxidok, hidroperoxidok, peroxinitritek) keletkeznek.
Ezek paratlan elektronok, és mint ilyenek, part keresnek
olyan helyeken, ahol azok rendelkezésre allnak. A folya-
mat kozben kidrositjik a sejtek egyes életfontos elemeit,
mint a DNS-t, illetve a lipidtartalmt sejtmembranokat.
Eziltal a sejt 6regedése, illetve pusztuldsa kovetkezik be.
Szervezeti szinten ez az egész szervezet oregedésében,
funkciékra valé alkalmatlansigiban mutatkozik meg,
azonban nem mindegy, hogy milyen szerv, illetve szerv-
rendszer Oregszik. Itt kiilonos sallyal esik latba az im-
munrendszer, melynek elsGrendd szerepe van a kiviilrél
tdmadé vagy bels rendszerben keletkezd rendellenessé-
gek felszimolasaban. A szabadgyok-termel&dés folyama-
ta nem akadalyozhat6é meg, mert a végtermékre, az ener-
giahordozora sziikség van, ezért a sejt, illetve a szervezet
antioxidansok termelésével védekezik, melyek a szabad
gyokoket befogjak, illetve semlegesitik. Ezek a fiziol6gi-
s antioxidansok a szuperoxid-dizmutiz (SOD), glutati-
on-peroxidiz, kataldz és glutation-reduktiz. Az oxidins
szabad gyokok és az antioxidansok kozotti egyensily a
normélis (fizioldgids) miikodés alapja. Szamos kiilsG té-
nyez$ azonban az oxiddcié irdnyiba tolja el az egyen-
salyt, mint a levegd szennyezettsége, a dohdnyzas stb.,
amik el6hivjak, illetve felgyorsitjik az 6regedési folyama-
tokat, tehat sziikségessé valik a szervezetbe természete-
sen (taplalkozassal) bejutd vagy mesterségesen bejutta-
tott (taplalékkiegészit6k) antioxidinsok tevékenysége.
Mindkét csoportba tartoznak élettartam-nével$ antioxi-
ddns vitaminok is.

Az élettartam novelése. Anyagok és tények

E-vitamin, az élettartam-niveld antioxidans

Az E-vitamin név egy egymashoz hasonl6 kémiai szerke-
zetl molekulacsoportot foglal magaban, melyre jellem-
z6 a kromanolgytr(, egy 16 szénatomos oldallinccal.
Ezek a molekulak alkotjik a tokoferol- és tokotrienolcso-
portot, amelyeket gy(ijténéven E-vitaminnak neveziink,
és amelyek a taplalékban elsésorban az olajos magvakban
taldlhatok. Mivel a kromanolgy(rt(in van egy hidroxilcso-
port, a molekulak antioxiddnsok. A csoport legjellegze-
tesebb tagja az alfa-tokoferol. A molekuldk zsirban ol-
dédnak, ezért hatdsukat a sejtek lipidfazisiban fejtik ki,
azaz elsGsorban a sejthartydkra hatnak, és antioxidans
hatasuk itt mutatkozik meg. Stimulaljik az immunrend-
szert, a humorilis és sejtes immunitast egyarant [1].
E-vitamin hidnydban szinte az Osszes immunparaméter
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csokken, ami a fert§z8 betegségek és a daganatok elleni
védekezés csokkenésében egyarint megmutatkozik [2,
3]. Ugyanakkor a vele torténd akar rovid ideig tart6 ke-
zelés jelentSsen noveli az immunrendszer valaszkészsé-
gét [4]. Helyredllitja az id&skorban csokkent T-sejt-
funkciét, és visszaforditja az immunsejtek Oregedését
[5], azaz n§ a naiv T-sejtek mennyisége [6], és elGsegiti
a T-sejtek differencidlédasat [7], mikozben altalaban no-
veli a gének expresszidjit [8]. Egyértelmd, hogy az élet-
tartam-novel§ hatds megmutatkozhat az immunrend-
szer timogatdsan keresztiil, de nem kizarélag ez dltal, s6t
vannak feltételezések, amelyek az élettartam-novel$ ha-
tast az antioxidans hatdstél fiiggetleniil képzelik el. Ez a
feltételezés azonban nehezen tarthaté fenn annak isme-
retében, hogy akir 4 hénapos kezelés (800 IU /nap) sem
befolyasolt tobbtucatnyi életfontos laboratériumi para-
métert, teststlyt, hormon- és enzimszinteket, éppugy
mint egyéb antioxidinsok hatdsit [8], ugyanakkor az
LDL-oxid4ciot ellensulyozta iz vitro és in vivo egyarant
[9].

Az oregedés egyes szervrendszerekben inkibb meg-
mutatkozik a korral elérehaladva, mint masokban. {gy az
immunrendszerben mar kordn jelentdsek a valtozasok,
de példaul az izomrendszerben is csokken az erd éppagy,
mint a regeneraciés képesség. Ez utdbbiak névelhetSk
E-vitamin adagolasaval [ 10]. Ugyanakkor mas esetekben
az E-vitaminnak negativ hatdsa van az idéskorban beko-
vetkez6 folyamatokra, igy noveli a csontreszorpciot [11].

Egyes vizsgalatok szerint az E-vitamin inkdbb hat C-
vitamin jelenlétében, mint a nélkil [12]. Ez érthetd, hi-
szen lipidoldékony 1évén, a vizes fazisba nem tud beke-
riilni, szemben a C-vitaminnal, amely éppen ez utébbiban
tud hatni, igy a két vitamin kiegésziti egymas hatdsit. E
megfigyelés masik érdekessége, hogy a 65-70 éves kor-
csoportban az E-vitamin a C-vitamin-kiegészités ellenére
hatdstalan volt, mig a 71 év f6l6tti korcsoportban 2 évvel
novelte az élettartamot abban az esetben, ha a megfi-
gyelt személyek kevesebb, mint egy doboz cigarettit
szivtak naponta (vagy egyaltalin nem). Mivel a dohany-
zas noveli a szabad gyokok mennyiségét [13], igy az al-
taluk okozott kirosodast is, az oxidins-antioxiddns
aranyt az elébbi javara tolja el, ami a korral amugy is
csokkend C-vitamin-kornyezetben [14] életveszélyes le-
het.

C-vitamin (aszkorbinsav)

A C-vitaminnak antioxiddns hatisa van (elektrondonor)
[15], s mint ilyen, csokkenti a korai 6regedés valdszint-
ségét, a telomérik sejtosztddasok alkalmaval bekovetke-
z6 rovidiilését, a kromatin dezorganizaciéjat, szabdlyoz-
za a génexpressziot, és timogatja az életkor el6rehaladd-
saval csokkend immunitast [16, 17], ezek altal noveli az
élettartamot. Az immunképességeknek alapvet$ szere-
ptik van az oregedés feltartasaban, ezért a C-vitamin im-
munhatisa alapvet§ [65]. Hatdsira csokken az Alzhei-
mer-kér kialakuldsdnak veszélye is [18].

Az alkalmazas idejének és tartamanak nagy jelent8sége
van. Egérkisérletekben, ha az antioxidans keverék (beta-
karotin, alfa-tokoferol, C-vitamin, rutin, szelén, cink)
alkalmazasdnak kezdete 2 és 9 hénapos kor kozott volt,
tetemes élettartam-novekedést figyeltek meg (22 nap),
mig, ha 16 és 23 hénap kozott, a kezelés hatdstalannak
bizonyult [19].

Ugyancsak egérkisérletekben 1%-os C-vitamin-oldat
napi hasznalata az dtlagos élettartamot 8,6%-kal novelte
meg, de voltak egerek, melyek 20,4%-kal élték tal az at-
lagot [20].

A C-vitamin szervezeti szintje a korral el6rehaladva
csokken, ami szintetikus aszkorbinsav pétlasival kom-
penzilhaté. A taplalékbol csak mintegy 5%-a szivodik fel,
és relative hamar kitiriil. Mint antioxiddns a sejtek vizes
fazisaban hat, igy kombinacidja a lipidfazisban hat6 anti-
oxidansokkal (példaul mint lattuk, E-vitaminnal) el6-
nyos.

Antioxiddns hatdsa igen hasznos szimos keringési be-
tegségben, de még cardialis, transzplanticids vagy gast-
rointestinalis mtitétek elGkészitésekor is, amikor is néve-
li a gyors restitucio esélyét [21].

A magas C-vitamin-szint fenntartdsa ellene hat a sze-
nilis dementia és az Alzheimer-kér kialakuldsanak is [22,
23].

Egészséges szazévesekben az A- és C-vitamin-szint
sokkal magasabb volt, mint az alattuk lev§ életkorokban
[24].

Egyéb vitaminok és wyomelemek

A-vitamin

Az A-vitamin-csoport tagjai (A-vitamin, karotenoidok és
A-provitaminok, mintegy 50 rokon molekula) hatékony
antioxidansok, és elsGsorban a lipidfiazisban hatnak [25].
Novényi taplalékkal jutnak be a szervezetbe, és ott mint
retinol, retinal és retinsav jelennek meg. Magas koncent-
riciéban toxikusak, de fehérjéhez kotédnek az extracel-
luldris térben és a sejtekben egyarant. Alacsony oxigén-
tenzié esetén (ez fiziologias a szovetekben) a leghatéko-
nyabb antioxiddnsok k6zé tartoznak [26, 27]. Az E-vita-
min jelenléte kedvezd szimukra (védShatas [28]).
A sejtes immunitast jelentSsen fokozzdk [29].

D-vitamin

A D-vitamin antioxidins hatdsa kozvetett, i vitro nem
mutatkozik meg Ggy, mint ahogy a C- és E-vitamin ese-
tében. Ugyanakkor kozvetetten, enzimeket vagy szignal-
utakat befolyasolva segiti a szabad gyokok kikiiszobolé-
sét és az élettartam novelését [30, 31], és az utdbbiban
nélkiilozhetetlennek latszik [32].

Nyomelemek

A nyomelemek kozott a legfontosabbnak latszik a cink
antioxidans hatdsa. A mikroelem nélkiilézhetetlen mint-
egy 300 enzim mkodéséhez, azaz minden allat és no-
vény normalis reprodukciéjahoz és novekedéséhez [33—
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35]. Antagonizilja a redoxaktiv nyomelemek (réz és vas)
oxidativ hatdsat, eziltal az dltaluk okozott sejtkarosodast.
A szelén, mely a glutation-peroxiddz enzim komponen-
se, részt vesz a peroxidok semlegesitésében; a mangdin,
réz és cink szintén enzimkomponens (szuperoxid-diz-
mutizok esetében). A kataldz egyik fontos komponense
a vas.

A réz és a vas az élethez feltétlentil sziikségesek, de
toxikusak. Mindkettd rendelkezik redox tulajdonsaggal,
és részt vesz az evolucié folyaman oxidativ energiaterme-
lésben, mely a reproduktiv képességeket biztositja. A ké-
s61 években ezekre mar nincs sziikség, azonban a felhal-
mozott réz és vas szimos betegség (példaul Alzheimer-
koér) kivaltéja lehet [36]. Mivel a vas jelenléte fokozza a
hidroxil-szabadgyokok elSéllitisat, és ez az oregedést,
lehetségesnek tiinik a szabad gyokok mennyiségének
csokkentése vasmegvondssal [37].

Gyulladdsos folyamatokban a phagocytik aktivaléd-
nak, igy a neutrophil leukocytik és macrophagok szabad
gyokoket hoznak létre, amelyek sziikségesek a védekezb-
funkcié ellatasahoz. Ugyanakkor karositjadk a sejtek
membranjait és DNS-ét. Ennek elkertilésére a mar emli-
tett antioxiddnsok fokozott jelenlétére van sziikség [38].

A rezvevatrol és tarsai

A diéta megszoritasinak (caloric restriction, CR) jelen-
t8s élettartam-novel$ hatdsa van, ami részben kiillonbo-
20, oregedéssel jard betegségek megelézésében, részben
élettartam-novel6  folyamatok (gének) serkentésében
mutatkozik meg. Hossza (2 éves) megfigyelés arra utal,
hogy a kalorikus megszoritas csokkenti az oxidativ karo-
soddst a sejtekben és szovetekben, és a vérben 1évE oxi-
dativ (stressz-) markerek mennyisége is alacsonyabb.
Ugyanakkor, mivel az emberek szeretnek bSségesen jo-
kat enni, kényelmetlen médja az élettartam novelésének.
Eppen ezért szdimos probélkozas tortént és torténik a
megszoritds kivaltisira hasonlé mechanizmusokat akti-
valé anyagok (tn. CR-mimetikumok) kényelmes (kelle-
mes) alkalmazasaval. Ezek koziil is kiemelkedik a rezve-
ratrol,egy sztilbénmolekula,amelyabogyo6termésiiekben,
els@sorban a (kék) sz616 héjaban, valamint a (voros)bor-
ban és mogyoréban talilhaté polifenol [39], melynek
hatasa lényegében megegyezik a diétds megszoritassal
[40]. A rezveratrol tisztitott (gyodgyszer-) formaja a
transz-rezveratrol, mely akdr 99%-os tisztasigi forma-
ban tartalmazhatja a rezveratrolt.

A rezveratrol beavatkozik az oxidins/antioxidans
rendszer mikodésébe, hatdsara fokozodik a SOD- és ka-
taldzaktivitds, valamint a vérplazma és a vorosvértestek
réz- ¢és cinkkoncentraciéja [41]. A rezveratrol azonban
gyorsan metabolizdlodik, és kitiril a szervezetbdl, ami-
nek ellenstlyozasira egy enkapszuliciés mechanizmus
miikodik, amely az anyag tarolasara liposzomakkal, poli-
mer mikroszférakkal stb. all rendelkezésre [42]. A rezve-
ratrol aktivilja az oregedés ellen haté géneket, mint a
SIRT1, -3, -4, FoxO1, -3a és PBEF [43, 44]. Az oxida-
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tiv stressz elleni hatdsa mellett a rezveratrolnak elényos
hatisa van az energiametabolizmusra, az inzulinérzé-
kenységre, az autofagiara, valamint a neuroendokrin
funkcidkra [45]. Gyulladésellenes és anticancerogen ha-
tassal is rendelkezik [46, 47]. Egy széles kord human
vizsgilatban nagy doézist (500 mg) rezveratrol is teljesen
drtalmatlannak bizonyult [48].

Ujabb vizsgalatok arra utalnak, hogy rezveratrolszér-
mazékok, mint a pterosztilbén, melyben a rezveratrol
hidroxilcsoportja metoxicsoportra cserélédott, erGsebb
hatistak, mint a rezveratrol maga [49]. {gy egy felgyor-
sitott oregedésd modellt hasznalva, mig a rezveratrol
nem, addig a pterosztilbén jelent&sen javitotta az Alzhei-
mer-koér tiineteit modellegerekben, és az utébbi szintje a
hippocampusban parallel futott az dllatok munkamemé-
rijjaval [50]. Az dfonyaban talilhaté pterosztilbén, niko-
tinamid-riboziddal és NAD*-dal kombindlva 4 hetes ki-
sérletben 40%-kal novelte id6s emberek NAD*-szintjét,
és a dozist a kétszeresére emelve 90%-kal [51]. A NAD*
egy klasszikus koenzim, amely szimos redoxireakcidoban
vesz részt, és szintje az életkor el6rehaladtival csokken
[52]. Alapvet&en fontos a sejtek, igy a szervezet Orege-
désének kivédésében, a DNS repariciéjiaban. Az Elysium
Health Co. (New York, NY, Amerikai Egyesiilt Allamok)
altal gyartott Basis nevl gyogyszer képes tartésan meg-
emelni a NAD~ szintjét. A NAD* 6regedésellenes hatdsa-
nak felismerését az utébbi id6k egyik legjelentSsebb ge-
ridtriai eredményének tartjak.

Szamos mas szer is vizsgalat alatt all, mint kalériameg-
szoritast utinzo szerek, autofagiainduktorok és szenoli-
tikumok, de ezekrdl megbizhaté adatok még nem talal-
hatok.

Polifenolok vannak a zold tedban is, mint az epigallo-
katechin-gallit, amely a rezveratrolhoz hasonléan hat az
Oregedésre.

Szamos egyéb novényi hatdanyag befolydsolja az Gre-
gedési folyamatokat, és ezek egyike-mdsika régota hasz-
nalatos Azsidban. Ilyen a kurkumin, mely az indiai sif-
rany Osszezuzott gyokerének pora, vagy a berberin, a
kinai borbolya hatéanyaga, melyek ugyancsak oregedés-
gatlé hatdssal rendelkeznek, és reneszanszukat élik Euré-
paban és Amerikaban. Hatdsmechanizmusukat tekintve a
rezveratrol van a leginkdbb kivizsgalva, a tobbiek hatas-
mechanizmusa ismeretlen, bar hatdsuk nem tagadhaté.
Az élettartam novelésére vonatkozo probilkozasok évez-
redekre nytlnak vissza. Ennek egyik bizonyitéka a keleti
medicinaban a ginzeng alkalmazasa, amely mostansig a
nyugati medicinat is elérte.

Gyogyszerek

Rapamicin és rapalégok

A rapamicint a Husvét-szigeten honos novénybdl, a
Strepromyces hygroscopicusbdl izolaltak, és szervtransz-
plantaciék esetében hasznositottdk mint antiimmun-
anyagot. Késébb kidertlt, hogy immunerdsité hatdsa
sokkal nagyobb, igy feltételezték, hogy oregedésgatld
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hatasa van, ami be is bizonyosodott. Hatisit az mTor-on
fejti ki (mammalian target of rapamycin), amely egy en-
zim, szerin/treonin kindz, és az mTOR-gén kédolja, il-
letve szabilyozza. Elettartam-néveld hatdsit emberben
feltehetSen az immunrendszer stimulalasaval éri el. Azért
csak ,feltehetSleg”, mert az eredmények ellentmondi-
sosak: vannak olyanok is, melyek (mint lattuk) az im-
munrendszer gatlasit mutatjak. Ugyanakkor mas feltéte-
lezések szerint a mikrobiom Aattételével miikodik. A
rapamicinhez hasonlé, tobbnyire szintetikus anyagok a
rapalégok (rapamicinanalégok), hasonlé hatismechaniz-
mussal és hatdssal [53]. A rapamicincsoportot jelenleg az
egyik legigéretesebb élettartam-novelének tartjik.

Az a felismerés, hogy a hyperglykaemia és a hyperinsu-
linaemia szerepet jitszik az oregedésben, és az inzulin-
szer novekedési faktor-1 (IGF1) a hossza élettartam
biztositasanak egyik tényezgje, elvezetett ahhoz a felté-
telezéshez, hogy a diétamegszoritds ezen keresztiil hat.
Ezért a metformint, amely a 2-es tipusa diabetes egyik
régota alkalmazott gyégyszere, és az IGF1-et is befolyd-
solja [54], kiprébéltak mint élettartam-novelst, és mint
ilyen, bevalt. Egyesek az els6 valédi élettartam-novel6-
nek tekintik. Lehetséges, hogy hatdsit az immunrend-
szer timogatasin keresztiil is éri el.

A magyar gyoégyszerkutatd, Knoll Jozsef dltal 1960-
ban el6allitott Selegilin (Deprenil), melyet Parkinson-
kérban, Alzheimer-kérban, depressziéban hasznalnak fel
els@sorban, ugyancsak rendelkezik élettartam-noveld ak-
tivitassal, amely attételesen feltehetbleg az immunrend-
szerre val6 hatdsdn keresztiil mikodik [55-57].

A szirtuinvendszer és befolyasolasa

A szirtuinokat 18 évvel ezel6tt ismerték fel élesztGben
mint az életmindséget és az élettartamot befolydsold té-
nyezdSket. Azéta tudjuk, hogy a baktériumoktdl kezdve
az emberig minden szervezetben megtalilhaté6 moleku-
lik, NAD*-figgd deacetilaizok, melyek neviiket a szere-
ptik felismerése miatt kaptik (silent information regula-
tor), és fontos szerepet jatszanak a sejtproliferacioban,
-differencialédasban és apoptézisban, deacetililva fontos
szabdlyozofehérjéket. Szimos gént ismeriink, melyek a
szirtuinok termel6dését szabilyozzik. Emberben 7 gén
jatszik szerepet, SIRT1-SIRT?7, melyek koziil elsésorban
a SIRT1, a SIRT3 és a SIRTG a leginkabb tanulmanyo-
zott [58]. Az életkor el6rehaladdsaval a szirtuingének
aktivitdsa, igy a szirtuinok mennyisége cs6kken, ami le-
het6séget teremt szamos idéskorra jellemzd betegség
megjelenéséhez. Mig a szirtuin szabdlyozza az 6regedési
folyamatokat jelen 1évén szimos szervben és szovetben,
illetve hatva a hypothalamuson keresztiil, sajit maga sza-
bélyozddik a diéta (kalériamegszoritds) és a kornyezeti
stressz altal [59]. Ezekben az esetekben antioxiddnsként
is mikodik.

Az elmult 18 évben felismertek szirtuinaktivatorokat
(STACG:s)t és -inhibitorokat egyarant. Az elébbick koziil
taldn a legfontosabb (mindenesetre a legelterjedtebb) a

koribban mar ismertetett rezveratrol, melynek intenzi-
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vebb hatdst szintetikus szdrmazékait is elSallitottdk
(resVida, Longevinex, SRT501). Ugyancsak elGallitottak
szirtuingatlokat (splitomicin, sirtinol, cambinol, sura-
min, tenovin, salermid), mivel kidertlt, hogy a SIRT1-
gatlas hasznos a rdk és az immundeficientiavirus-fert6zés
esetében, mig a SIRT2-gatlas felhasznalhaté a rak és a

neurodegenerativ betegségek kezelésében.

A hormondlis oregedésgatias

Vannak olyan feltételezések, melyek szerint az 6regedés
hormonfiiggd, azaz egy dltalanos (t6bbszoros) hormon-
hidny lenne az o6regedés oka, mert ez fokozott szabad-
gyok-képzbdést, meggyengiil6 immunrendszert, a salak-
anyagok felhalmozoddasit valtja ki. Ugyanakkor egyes,
specidlis hormonok hidnya 6nmagaban is felelSs lehet az
dltalinos oregedésért. Igy a noévekedési hormon (GH)
szintjének csokkenése is okozhatja. Ennek potlasa azon-
ban problémakat vet fel, mert novelheti a daganatkép-
z6dés kockazatat [60].

A dchidroandroszteron (DHEA) és ennck szulfitja
(DHEAS) androgénné és osztrogénné képes atalakulni,
és neuroszteroidként is miikodnek. Az életkor el6reha-
ladtaval mennyiségiik csokken. Potlasuk dllatkisérletben
pozitivan befolyasolja az 6regedési folyamatokat, segitve
az immunrendszert, emberben azonban ez bizonytalan
[61,62]. Ennek ellenére szuperhormonnak tartjak, mert
javitja az 6regedS emberek fizikai és pszichikai dllapotit,
és fokozza a csontok denzitdsit, mikozben csokkenti a
testben lerakédé zsiradékot [63].

A tesztoszteron ¢és kiilondsen a melatonin tartozik
még az élettartam-novelé hormonok kozé. A tesztoszte-
ronszint az elérehaladé korral csokken, és ezzel parhuza-
mosan csokkennek a szexudlis igények és képességek is.
Ezek helyreallitasa tesztoszteron adagolasaval nem jar
egyiitt az ¢élettartam novelésével, de a jolléttartaméval
igen, mert a hormon noéveli a fizikai erSt és a pszichés
aktivitast. Ugyanakkor haszndlata nem kockizatmentes.
A melatonin, a tobozmirigy hormonja amellett, hogy f6-
szerepet jatszik az agy-tobozmirigy-thymus rendszer
[64-66] miikodésében, illetve tizeneteinek végrehajtasa-
ban, mint ettdl fiiggetlen antioxiddns is jeleskedik [67].
Felhalmozédik a szabad gyokokkel terhelt mitokondriu-
mokban, melyek szimara transzporterekkel rendelkez-
nek, és gyokfogdként viselkedik, védve a sejteket a sza-
bad gyokok kirositd hatdsatol.

Van olyan felfogis is, hogy az oregedésért elsGsorban
a thymus felelSs, melynek involacidja megelézi az dltala-
nos Oregedési folyamatokat. A thymus oregedését pedig
a tobozmirigy szabalyozza a kozponti idegrendszer ird-
nyitasa alatt. A melatonin a tobozmirigy terméke, tehit
az lizenetek hordozoéja, ily moédon onalldéan valé alkal-
mazasa valoban befolydsolhatja, akar pozitiv médon, az
oregedési folyamatokat [64-66].

Kornyezetiinkben egyre fokozddé mértékben jelen-
nek meg az endokrin diszruptorok, tehat szteroid hor-
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monszer molekulik, melyek az emberi szervezetbe jut-
va befolyasoljak az endokrin rendszer miikodését [67].
Hogy ezek milyen iranyba fogjak eltolni az emberi élet-
tartamot, az jelenleg nem tudhato, de ilyen hatasuk valé-
szintinek latszik.

Megbesz¢lés

Mig évszazadokkal ezelbtt, s6t még a XX. szazad elején
is az 6regedés nem volt kdozponti téma, napjainkban azza
valt, mert nagyon sok lett az id6s (merjiik kimondani,
oreg) ember. Mig akar 100 évvel ezel6tt egy 50 éves em-
ber ebbe a kategoriiba tartozott, ma még a 60 éves, 0j-
szlilottet nevel$ apak sem mennek ritkasigszamba, és a
70, s6t 80 éves politikusok és egyéb celebritisok is szép
szamban jelennek meg a tévé képernyGjén. Azzal, hogy
az atlagos életkor a gazdasigilag fejlett orszigokban el-
érte a 80 évet, az Oregekkel, illetve az oregséggel vald
foglalkozas kitermelte a sajat szakembereit, gerontol6-
gusokat és geriatereket, s megteremtette az Oregségre
épitett iparidgakat, melyek elegendd mennyiségl vasarld-
val rendelkeznek ahhoz, hogy fenntartisuk, ezaltal fej-
lesztéseik kifizet6dbek legyenek, azaz az id6s emberek
tarsadalmi rétege elismertté vilt, és jelentSs befolyast
gyakorol az orvostudomdnyi kutatas és a gyogyszeripar
tejlédési iranyzataira. Megndtt az élettartam novelésére
vonatkoz6 igény, mert felcsillant annak lehet8sége, hogy
akdr szaz év folé is emelkedjék — és nem csak kivételesek
szamdra, hanem populdcids szinten — és annak lehet&sé-
ge is, hogy az Oregség ne csak nylig legyen az egyén és a
tarsadalom szamadra, de élvezhetd és hasznot hajté perio-
dus. Ez utébbiak érdekében deritették ki, hogy melyek
azok az anyagok, illetve eljarasok, melyek novelik az élet-
tartamot, azaz fentebb emlitésre keriiltek. Ugyanakkor
tudni kell, hogy jelenleg is (amerikai statisztikdk szerint)
a 65 ¢év felettick mintegy 80%-a szenved valamilyen kré-
nikus betegségben, és 68%-a legalabb 2 krénikus beteg-
ségben (hypertonia 58%, magas koleszterinszint 47%,
cardialis ischaemia 29%, diabetes 27%, krénikus veseelég-
telenség 18%, szivelégtelenség 14%, depresszio 1%, Alz-
heimer-kér 11%, krénikus obstruktiv tiiddGelégtelenség
11%), tehidt minden olyan gyégyszer vagy eljards, mely
czeket gydgyitja, javitja vagy elviselhetévé teszi, ugyan-
csak hozzdjirul az élettartam és kiilonosen a jolléttartam
noveléséhez, bar nem soroljuk ket a direkt élettartam-
novel6khoz.

Az élettartam-novelSk kiilonboz8 csoportjai tobbsé-
giikben nem elméletileg tervezett kisérletek eredménye-
ként jottek létre, hanem vagy éallatokon, vagy még in-
kibb emberen torténd megfigyelések utin keriiltek
vizsgilatra, illetve lettek tovabbfejlesztve. Taldn a legjel-
lemz6bb példa a rezveratrol, mert megfigyelték, hogy
bizonyos, vorosbort fogyaszté embercsoportok hosz-
szabb élettiek, de ez lehetett a kiindulasi alap az Azsiabol
atszarmazott ezredéves hasznalatd névényi anyagok ese-
tében is. Ugyancsak emberen torténd megfigyelések ve-
zettek arra az allaspontra, hogy a leghatékonyabb termé-
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szetes élettartam-hosszabbité a kalorikus megszoritis
(diéta), mellyel azutan sokszor az dregedésgatld anyagok
hatasat osszevetették. Mas esetekben az adott molekulak
ismert bioldgiai hatdsainak alapjin, célzottan haszndltak
fel az anyagokat, mint az antioxidans vitaminokkal tor-
tént. Megint mds esetekben egy adott gydgyszer tima-
déspontjit és annak az élettartamra valé hatasat vették
figyelembe, mint az immunrendszerre hatd gyoégysze-
reknél [68] vagy a hormonok esetében. Igy mindeneset-
re kialakultak gyogyszercsoportok, melyek szélesitésével
(4j elemek bekapcsoldsaval), illetve tovabbfejlesztésével
hatékonyabb molekulakat lehetett talalni és alkalmazni.
Mindig ,,beugranak” Gjabb megfigyelések, melyek széles
kord érdekl&désre tartanak szimot, és ezek Gjabb kutatd-
si iranyzatokat jelolnek ki (ilyen volt egy-két évtizedig a
szirtuinok kutatasa, és jelenleg ilyenek az mTOR- és
NAD~-kutatasok), majd hanyatlani kezdenek. Mivel az
emberek a 80 éves atlagélettartammal sincsenek megelé-
gedve, és 100 felettire vigynak, illetve mind tobben sze-
retnék elérni legalabb a 80 évet, az 0] irinyzatok mindig
megérts agyakra és bkezl timogatokra taldlnak.
Nyilvdnval6, hogy alapvetGen a gének hatarozzak meg
az elérhetd élettartamot, és a genomon, tehit az emberi
géndllomanyon beliil nincsenek kifejezetten élettartam-
gének. Ugyanakkor vannak olyan gének, melyek inkibb
befolyasoljik az élettartamot, mint masok, azaz a tulaj-
donsag, amiért felelGsek, jelent&sebb az élet szempontja-
bél, mint mas tulajdonsigok, tehit kozpontibb helyet
foglalnak el, tobb és/vagy fontosabb tulajdonsigot hati-
roznak meg, mint mds gének, igy hatisuk gyengiilése
vagy kiesése jelentGsebb kirosodist okoz. Az ilyen gé-
nekre ra lehet fogni, hogy élettartam-noveldk, igy a szer,
mely ezekre hat, valéban hatékonyan befolydsolja az
élettartamot. Csodaszereket tehit mindeddig nem talal-
tak, és nem is valészind, hogy talalni fognak. Ha azon-
ban elfogadjuk azt, hogy az 6regedés a szervezet, illetve
alkotorészeinek fokozatos kopasa, és ez az id6 fliggvé-
nyében elér egy olyan szintet, mely az 6regedés lathaté
(észlelhetd) jeleit idézi el8, akkor elfogadhatjuk azt is,
hogy a kopis lassitdsa (akadalyozasa) valoban élettartam-
noveld hatasa. Ez mutatkozik meg az antioxidansoknak
az oregedés elleni kezelésekben valé népszertiségében,
akar lokalis szinten (példaul bérvédd krémek), akar szer-
vezeti szinten (példdul vitaminok, rezveratrol). Az anti-
oxidans hatas az esetek tobbségében ott is megmutat-
kozik, ahol célszervként (szervrendszerként) valami
specifikus van megjelolve (példaul az immunrendszer),
és ez zavarja a tisztanlatast a hatdsmechanizmust illetGen.
Mindenesetre bizonyitottnak latszik, hogy az immun-
rendszer dllapota (6regedése) jelentGs szerepet jatszik az
altalinos oregedésben és élettartamban [65-69], és ez
vonatkozik a neuroendokrin rendszerre is. Tehat kétség-
teleniil vannak olyan szervrendszerek, melyek inkibb
meghatirozzak az élettartamot, mint masok. Az élettar-
tam-novel6 szereknek tehat nemcsak altalanos hatdsuk
lehet, hanem specifikus is, és a specifikus hatds generali-
zalodik, amikor altalinos hatasrdl beszéliink. Tehat pél-
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ddul egy olyan antioxiddns esetében, mint a C- vagy az
E-vitamin, egyszerre mutatkozik meg a minden sejten
valé antioxidans hatas és az a hatas, amelyet példaul az
immunrendszerre gyakorol, és ez utébbi attevédése az
egész szervezetre. Nem hanyagolhat6 el az élettartam-
gyogyszerek adjuvdns hatdsa a bizonyos betegségekre
célzott kezelésekre sem, mert nem mindegy, hogy a cél-
zott kezelés egy élettartamgyogyszer altal , felbitoritott”
sejten vagy egy hanyatlo sejten prébal érvényesiilni.

Az egyik vagy talan a valoban leghatékonyabb antioxi-
déns, a C-vitamin doézisat évtizedekkel ezelStt allapitot-
tak meg, és ez lényegében a skorbut elkertilését biztosi-
totta (mdr a kémiai neve, aszkorbinsav is ezt bizonyitja).
A jelenlegi modern korban az oxiddcié mértéke megval-
tozott a kornyezetiinkben felszaporodott kemikaliak ha-
tisdra, és a C-vitamin sziikséges mennyiségét ehhez kel-
lene adaptalni. Kiilénosen igy van ez, ha az dregedéselle-
nes, élettartam-hosszabbité hatdst vessziik figyelembe.
Ez esetben a napi 1000 mg-ot meghalad6 dézis is szami-
tasba jon, hosszt id6n 4t rendszeresen alkalmazva [70].
Ezt a dézisviltoztatist a tobbi antioxidans vitamin eseté-
ben sem lehet megkertilni, és ez alapvetSen befolyasol-
hatja az emberi élettartam alakul4sat.

Annak tisztizdsihoz, hogy egy adott molekula rendel-
kezik-e élettartam-noveld hatissal, meghatirozott koriil-
mények sziikségesek, mikozben kizarjik a hasonlé hatd-
st zavaré tényezoket (molekulakat). Ugyanakkor lehet-
séges (s6t az eddigi eredmények alapjan valészind), hogy
az ugyanarra a célpontra exponalt tobbes hatis (példul
hormon és antioxidans, vagy tobbféle antioxidans kom-
binicidja) erSteljesebb hatdst fejt ki. Mivel az regedés-
ellenes molekulak tobbsége 1j, a vizsgilatok az egyedi
hatasokra koncentralnak, igy a tobbes hatdsok vizsgalata
még meglepetésekkel szolgilhat. Az élettartam-novels
szerek garmadaja tehdt anélkil is gazdagodhat, hogy 4j
szerek keriilnének kivizsgilasra és bevezetésre.

Az oreg (65 év feletti) populicié sem egységes, onké-
nyesen fel lehetne osztani 65 év feletti és 80 év feletti
csoportokra. Az elébbi nyilvinvaléan kevesebb egész-
ségiigyi problémaval rendelkezik, mikozben éppen az
élettartam-novelSk hatnak oda, hogy az ezen kort meg-
¢16k dtkertiljenek a magasabb korcsoportba, amelyben a
problémik kifejezettebbek. Mig ez egyéni szempontbdl
elényos lehet, addig kozosségi szempontbdl egyelSre
hatranyos. Tehat azok a szerek latszanak kozosségi szem-
pontbdl is sikeresnek, amelyek nemcsak az élettartamot,
hanem a jolléttartamot is névelik. Ebbdl a szempontbdl
a gyogyszerekkel és taplalékkiegészit6kkel (elsGsorban
antioxidinsokkal) torténé kombindlt kezelések latszanak
megfontolandénak. Megjegyzendd, hogy mig az Gj
gyogyszerek (divatba) jonnek és mennek, addig az anti-
oxiddns vitaminok felhasznildsa tartds, és ez nem csak
annak koszonhets, hogy olcsébbak is, mint az egyéb
élettartam-novelSk.

Az élettartam-noveld szerek alkalmazasinak ajanlott
kezdete emberben nem tisztizott. Ugyanakkor a mar
emlitett vizsgalatokbdl ugy latszik, hogy a korai kezdet

nagyobb sikerrel kecsegtet, mert még van mit védeni,
illetve aktivalni. Bizonyos késéi kor utén is lehet (és bizo-
nyitottan van is) hatasuk e szereknek, de ez nehezebben
érhetd el. A korai kezdés és a folyamatos alkalmazas a
megfelel6 doézisok és kombinacidk kivalasztasival ered-
ményesebbnek latszik. Ez ut6bbi mondatban emlitettek
mindegyike elméletileg fontosnak tlinik, bar 6sszehason-
lit6 vizsgilatok nem allnak rendelkezésre.

A nék és a térfiak atlagos élettartama statisztikailag kii-
16nb6z8, a nk elényével. Ezt egy 178 orszagban elvég-
zett vizsgalat is igazolja, mely szerint 176 orszagban a
nék hosszabb élettartama volt kimutathat6. A kiilonbség
helyenként csak 1-2%-os volt, mig mashol a 10%-ot ko-
zelitette, ami a szocidlis tényezSk fontos szerepére is
utal. A szazévesek és szuperszdzévesek nemi megoszlisa
is a n6k szaméra kedvez6. Ugyanakkor nincsenek olyan
rendszeres vizsgalatok, melyek az élettartam-néveld sze-
rek hatdsanak kiilonbségeit mutatnik nemekre vetitve, és
az optimalis d6zisok nemek szerinti elkiilonitése is virat
még magdra.

Az, hogy a B-vitamin-csoport élettartamra val6 hata-
sara vonatkozoélag gyakorlatilag nem allnak rendelkezés-
re adatok, azt mutatja, hogy nem a ,,vitamin” kategori-
z4las felel8s az élettartam-hatékony vitaminok hatdsaért
(ugyanagy, ahogy ,vitamin” csoportba sorolnak olyan
molekuldkat is, melyek hormonok, mint az A- és D-vita-
min), hanem kémiai tulajdonsagaik [71] (antioxid4ns).
Az mir egészen mas kérdés, hogy a szimpatikus ,,vita-
min” név inkabb hozzasegit a szer fogyasztisihoz, mint
annak kémiai neve (példdul E-vitamin-tokoferol).

Kovetkeztetések

Az orvosok egyetemi tanulmdanyaik 4ltal befolyasolva a
betegségekre szabott, célzott terdpiit el6nyben részesitik
a beteg altalanos allapotdnak javitisival szemben, és ez
jogos is, ha a beteg akut (vagy krénikus) panaszait, illetve
az adott betegség veszélyességét vessziik figyelembe.
Ezért az antioxidansok, szélesebbre tekintve, a szervezet
elemei kopasanak, oregedésének gatléi kisebb népszerd-
ségnek orvendenek, mint példiul egy antibiotikum vagy
akdr egy gorcsoldé. Ugyanakkor minden orvos tudja,
hogy nemcsak a betegséget kell gyégyitani, hanem a be-
teg embert, dm a célzott terdpia mellett ez utébbi a leg-
tobbszor mégsem érvényesiil. Az oregedés gatlasa, azaz
az élettartam megnovelése hosszti program, apré, id6-
ben eltolddé sikerekkel, amelyeknek eredménye akkor
mutatkozik meg, amikor mar nehéz konkrétan megtalal-
ni, hogy minek is kdszonhetS. Ennek is tulajdonithato,
hogy a ,terapidban” szerepl$ egyes elemeket altaldiban
nem gydgyszercknek, hanem taplilékkiegészitGknek
tartjuk, ami az orvosok tudatiban alacsonyabb rendd ka-
tegoria, igy az egészségiligyi adminisztraciéban is a nem
tamogatott kategériaba kertl. Ezért — mivel a taplalékki-
egészité driga — csak azok engedhetik meg maguknak,
akik magasabb keresettick. Mivel a szegények és jomoé-
dtak kozott egyéb okokbdl is lehetnek (vannak) altald-
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nos és életkortiiggs egészségiigyi killonbségek, a ,,tapla-
lékkiegészit6k™ hatasa ezekkel 6sszemosddik, ugyanakkor
a tobbé-kevésbé megvetett tiplalékkiegészitGk hatasa
nem tlnik fel, mikdzben a nalunk tobbségben 1évé ala-
csonyabb fizetéstiek ki is maradnak a taplalékkiegészitGk
jotékony hatisibol. Igy nem tiinik fel az élettartam-hosz-
szabbitok népegészségiigyi jelentbsége, akir a kozépko-
ra, akdr az oreg populiciok esetében. Ezért nem foglal-
hatjak el hatdsaik alapjain a megérdemelt helyiiket
(gyobgyszer), és maradnak az orvosi fejekben alacsonyabb
kategoéridban. Ezen az allisponton véltoztatni kellene,
nemcsak a jolléttartam novelése érdekében, de a célzott
terapia hatterének megteremtése érdekében is.

Feltétlentil sziikséges hangstlyozni, hogy az élettar-
tam novelésére vonatkozé adatok tilnyomo része allatki-
sérleti megfigyelésekbdl szarmazik, mig mds résziik olyan
emberi megfigyelésekbdl, melyeknek nincs placebds
kontrollja, és ez — az alkalmazasok jellegét figyelembe
véve — nem is varhat6. A megfigyelések egyre novekvd
tomege ¢és egybevigdsiguk azonban megkoveteli az
eredmények figyelembevételét.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A szerz§ a cikk végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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