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Bevezetés 

Előző e l ő a d á s u n k b a n r á m u t a t t u n k a r ra , hogy ionizáló s u g á r z á s o k n a k 
s e j t p u s z t u l á s t n e m okozó v i s z o n y l a g k is dózisai s z á m o s f u n k c i o n á l i s z a v a r t 
o k o z h a t n a k a sej t p l a z m a m e m b r á n j á b a n (8). J e l e n e l ő a d á s u n k b a n s a j á t vizs-
g á l a t a i n k a l ap j án n é h á n y o lyan k ísér le t i e r e d m é n y t i s m e r t e t ü n k , me lyek a 
p l a z m a m e m b r á n k o m p l e x e b b e g y s é g e i n e k , a k ü l ö n b ö z ő r e c e p t o r o k n a k sugá rzás 
o k o z t a p e r t u r b á l t á l l a p o t á t j e lz ik . A v izsgá la tok s o r á n a l k a l m a z o t t módszere-
k e t és a k ísér le tek t ö b b e r e d m é n y é t az idézet t k ö z l e m é n y e k b e n r é sz l e t ez tük . 

R ö n t g e n s u g á r z á s h a t á s a a p l a z m a m e m b r á n l ek t i nkö tő képességére 

A s e j t m e m b r á n sugárzás o k o z t a funkc ioná l i s v á l t o z á s a i t in vitro és in vivo 
k í s é r l e t e k b e n k ü l ö n b ö z ő se j t f é l e ségeken v izsgá l tuk . A v i z sgá l a tok módsze réü l 
l e k t i n k ö t ő d é s i t e c h n i k á t v e z e t t ü n k be , s ez a s e j t f e lü l e t v á l t o z á s a i n a k n y o m o n 
k ö v e t é s é r e é r zékeny , m e g b í z h a t ó és r e p r o d u k á l h a t ó e l j á r á s n a k b i zonyu l t . 
K í s é r l e t e i n k b e n a Canavalia ensiformis-ból k i v o n t l ek t i n , a c o n c a n a v a l i n A 
t r i c i á l t ( 3 H-ConA) f o r m á j á t a l k a l m a z t u k , mely a s e j t f e l ü l e t e n lévő c u k o r l á n c o k 
m a n n ó z és glukóz v é g c s o p o r t j a i h o z k ö t ő d i k . A 3 H - C o n A - t o lyan koncen t r ác ió -
b a n a d t u k a s e j t e k h e z , mely l e h e t ő v é t e t t e a s e j t e k h e z k ö t ö t t r a d i o a k t i v i t á s 
m e n n y i s é g b iz tonságos m e g h a t á r o z á s á t , u g y a n a k k o r m é g n e m e r e d m é n y e z e t t 
a g g l u t i n á c i ó t . A kis k o n c e n t r á c i ó j ú l ek t inekke l v é g z e t t m u n k a e lőnye az is, 
h o g y i lyen k ö r ü l m é n y e k közö t t a n a g y a f f i n i t á s ü k ö t ő h e l y e k á l l a p o t a , ill. a n n a k 
v á l t o z á s a i t a n u l m á n y o z h a t ó k . A p l a z m a m e m b r á n 3 H - C o n A k ö t é s é n e k sugár-
h a t á s r a b e k ö v e t k e z e t t v á l t o z á s a i t a u t o r a d i o g r á f i á s módszer re l , ill. f o lyadék-
szcint i l lác iós méréssel k ö v e t t ü k . L e g k o r á b b i megf igye lése ink e m b e r i f ib rob lasz t 
s e j t v o n a l h o z k a p c s o l ó d n a k (9). E z e n a s e j t k u l t ű r á n m u t a t t u k k i ugyan i s 
e lőször , hogy ionizá ló sugárzás k o r á n meg je lenő és á t m e n e t i j e l l egű m e m b r á n 
e l v á l t o z á s o k a t okoz , mely r a d i o a k t í v i zo tóppa l j e l z e t t l ek t inne l jó l k i m u t a t h a -
t ó . A f i b r o b l a s z t o k o n 0,9—9 G y d ó z i s t a r t o m á n y b a n m á r a posz t i r r ad iác iós 
p e r i ó d u s első h á r o m ó r á j á b a n f o k o z ó d o t t a 3 H - C o n A kö tődése . A je lenség az 
a l k a l m a z o t t dózis tól f ü g g ö t t — a m a x i m á l i s é r t é k e t , a kö tődés 6 0 % - o s emelke-
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dését 2 Gy körüli dózis v á l t o t t a ki — és á tmene t i jel legű volt , mivel a sugárzás t 
k ö v e t ő néhány óra múlva a k ö t ö t t r ad ioak t iv i t á s ér tékei n e m kü lönböz tek a 
k o n t r o l l szint től . 

A t o v á b b i a k b a n k ö n n y e b b e n hozzáférhe tő o b j e k t u m o k o n , ál lat i és ember i 
vé r s e j t eken is megvizsgá l tuk a je lenséget (10, 12, 13,). Nem besugárzo t t , kontrol l 
egerek au to rad iográ f i á s módszerre l vizsgált vörösvérse j t j e inek min tegy 30— 
4 0 % - a volt j e lze t t . Ezzel szemben a különböző dózisií rön tgenbesugárzás h a t á -

1. ábra. 3H-ConA-t kötöt t egér fehérvérsejtek és tromliociták fénymikroszkópos autora-
diogramnija. Nagyítás: 1300—1500 X 

sára emelkedet t a j e l ze t t se j tek a r á n y a , s 1 Gy dózis h a t á s á r a min t egy 60%-ka l 
m e g h a l a d t a a kont ro l l é r t éké t . Ezzel p á r h u z a m o s a n növekede t t az egy se j ten 
k ö t ö t t lekt in mennyisége, az au to rad ig rá f i á s szemcsék száma is. A l imfoci ta 
p l a z m a m e m b r á n j á n a sugárzás sz in tén fokozta a l ek t inkö tés t , a legnagyobb 
s t imulác ió t 1 Gy dózis a lka lmazása u t á n reg isz t rá l tuk . Az a u t o r a d i o g r a m m o k 
kiér tékelésekor fe l f igye l tünk a k e n e t b e n előforduló t r o m b o c i t á k in tenz ív jel-
ze t t ségére (1. ábra ) , mely a dózistól függően sz in tén érzékenyen vá l tozo t t . 
Az au torad iográ f iás megfigyelést milliporc f i l teren g y ű j t ö t t se j tek vizsgála tával 
is megerős í t e t tük . 0,25 —5 Gy dózisú rön tgenbesugárzás t köve tően a t romboci-
t á k fokozot t lekt inkötéssel r e a g á l t a k a sugárkezelés u t án i első ké t ó rában 
(2. ábra ) . A legnagyobb 3 H-ConA kötődés t 1, ill. 2 Gy kezelés u t á n mér tük . 
K é s ő b b az ér tékek megköze l í t e t t ék a kontrol l sz in te t . A t r o m b o c i t a populáció-
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ról azonban ismeretes, h o g y az he terogén összeté te lű: a s e j t ek f iz iko-kémiai lag, 
morfológiai lag és funkc ioná l i san is je lentősen kü lönböznek egymástól (1, 2, 6), 
ami t t ö b b szerző a s e j t ek koráva l hoz összefüggésbe (2, 5, 14). í g y a t r omboc i -
t á k á l t a lunk észlelt p l a z m a m e m b r á n zavara az egész populác ió á t l agé r t éké t 
fe jez te ki. Fe lve tődö t t ezért a kérdés , hogy v a j o n a „ f i a t a l " és „ idős" s e j t e k 
m e m b r á n f u n k c i ó j a besugárzás ra el térő m ó d o n vál tozik-e. E n n e k t i s z t ázásá ra 
cent r i fugálássa l bekoncen t r á l t te l jes t r o m b o c i t a populác ióból Ficol l -Uromiro 

Ъ 7 
TT 6 
I 5 

m 4 о 
x 3 

2 
1 

1/2 1 2 5 12 24 48 

órák a besugárzás u t á n 

2. ábra. Röntgenbesugárzott egerek teljes t rombocita populációjának 3H-ConA kötése (ordi-
náta: dpm/100 sejt) a besugárzási dózis (Z-tengely: 0,25— 5 Gy) és a posztirradiációs idő 

(abszcissza: 1/2—48 óráig) függvényében 

grádiensen u l t racen t r i fugá lássa l 4 szubf rakc ió t s zepa rá l t unk (5, 13). A kü lönbö -
ző f a j s ú l y ú rétegek közö t t i roda lmi a d a t o k szerint a grádiens felső s á v j á b a n 
főleg az idős se j tek he lyezkednek el, a legnehezebb fázis h a t á r á n pedig a t ö b b -
nyire f i a t a l t r omboc i t ákbó l álló szubpopulác ió t a l á lha tó (2, 5, 14). A közbeeső 
ké t sávo t á tmene t i k o r ú se j tek képezik. Az egyes s zub f rakc ióka t 3 H-ConA-va l 
je lez tük . Amin t a 3. á b r á n l á t ha tó , azt t a l á l t u k , hogy rön tgenbesugá rzás h a t á -
sára l egérzékenyebben a f i a t a l vér lemezkék r eagá l t ak : m á r 0,5 Gy és 1 G y dózi-
sok a kontrol l sz in thez v i szonví tva közel 2-, ill. 4-szeresen fokozták a lekt in-
kö tődés t . Idősebb se j t ek p l a z m a m e m b r á n j á b a n csak n a g y o b b dózisok o k o z t a k 
fokozot t 3H-ConA k ö t é s t . 

Állatkísérlet i e r edménye ink a l ap j án eddigi megá l l ap í t á sa inka t a köve t -
kezőkben lehet összefoglalni (13): 1) rön tgensugárzás h a t á s á r a a p l a z m a i n e m b -
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r á n p e r t u r b á l ó d i k , mely je lenség akár au to rad iográ f i á s , aká r r ad ioak t i v i t á s 
mérési módsze r re l jelzett l ek t inkö tődés i t echn ikáva l jól k i m u t a t h a t ó , 2) a su-
gárzás okoz t a per turbác ió t ö b b f a j t a s e j t b e n , in vivo és in vitro besugárzás t 
követően is k i m u t a t h a t ó v o l t , azaz á l t a lános érvényű je lenség, 3) a kü lönböző 
sej tek reakcióképességében, ső t egyfa j t a se j tpopulác ión belül is a se j t ek korá-
tól , fiziológiai á l lapotától f ü g g ő e n azonban je lentős eltérések v a n n a k , 4) a p laz-
m a m e m b r á n pe r tu rbác ió ja a besugárzás u t á n i néhány ó r á b a n m u t a t h a t ó ki. 
á tmenet i j e l l egű , s mértéke a dózistól f ü g g ő e n változik. 

s z u b p o p u t á c i ó k 

3. ábra. Fajsúly gradiensen elválasztott különböző trombocita szubpopulációk 3H-ConA kötése 
0 ,5-- 5 Gy dózistartományban tör tént röntgenbesugárzás után 

E z e k u t á n indokol tnak l á t s z o t t hasonló összefüggések vizsgálata ember i 
vérse j tek p l a z m a m e m b r á n j a i b a n . A je lenségek sugárbiológiai érdekességén 
k ívü l azok g y a k o r l a t i a lka lmazha tóságá t is m e g k í v á n t u k vizsgálni , nevezetesen 
a z t , hogy a m e m b r á n o k sugárzás okozta vá l tozása i fe lhasználhatók-e a sugár-
h a t á s korai biológiai ind iká toráu l (12). Ezér t a vérse j tek in vitro besugárzásáva l 
k e z d t ü n k k í sé r l e teke t . Megál lap í to t tuk , hogy a p l a z m a m e m b r á n p e r t u r b á l t s á g a 
i lyen kö rü lmények között is igen korán — a besugárzás u t á n az első 3 órán belül 
-— megjelent dózis függő m é r t é k b e n és á t m e n e t i jelleggel. Az egyes sej t fé leségek 
m e m b r á n j a i h o z k ö t ö t t r ad ioak t iv i t á s mennyisége nem besugárzo t t s e j t ekben is 
kü lönbözö t t , besugárzás h a t á s á r a pedig e g y m á s t ó l szintén el térő m é r t é k b e n 
reagá l t ak . í g y a r r a k ö v e t k e z t e t t ü n k , hogy k izárólag egyes se j t t í pusok a l a p j á n 
n e m becsülhető m e g egyér te lműen a szerveze tben abszorbeál t dózis. E z é r t 
B Ö Y U M módszeré t ( 3 , 4 ) némileg módosí tva egy vérmin tábó l , egyszeri cent r i -
fugálássa l egy ide jű leg izoláltuk a t r o m b o c i t á k a t , l imfoci tákat és vörösvérse j te -
k e t , s azonos fe l t é t e l ek mellett á l l í t o t tuk be a lekt inkötés i p r ó b á t . Az így k a p o t t 
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e r e d m é n y e k összehasonl í tása a l a p j á n a 4. á b r á n k ö n n y e n f e l i smerhe tő 3 dózis-
t a r t o m á n y : a 0 ,1—0,5 Gy k ö z ö t t i , a m i k o r m á r a l egé rzékenyebben reagá ló 
t r o m b o c i t á k k ö t i k f o k o z o t t m é r t é k b e n a 3 H - C o n A - t , 0,5 — 2 Gy k ö z ö t t a t r o m -
b o c i t á k k a l p á r h u z a m o s a n a l imfoc i t ák p l a z m a m e m b r á n j a i b a n is k i m u t a t h a t ó a 
sugá rzás o k o z t a funkc ioná l i s z a v a r , t o v á b b á 2 G y és n a g y o b b dózisoknál a 
vörös v é r s e j t e k l ek t i nkö t é se is e m e l k e d e t t . E z a model l t e h á t megköze l í t i a cél t , 
egy m e m b r á n sugárb io lógia i j e l enség re a l a p o z o t t , elvileg ú j s z e r ű i n d i k á t o r ki-
do lgozásá t . T o v á b b i f e l ada t a z o n b a n a n n a k v i z sgá l a t a , hogy az in vitro besugár -
zással k i v á l t o t t m e m b r á n vá l a szokhoz m i n ő s é g b e n és m e n n y i s é g b e n hason lóak 
j e l ennek-e m e g in vivo k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t is. 

Béta s u g á r z á s ha t á sa a p l a z n i a m e m b r á n l ck t inkö tő képességére 

A p l a z m a m e m b r á n r ö n t g e n s u g á r z á s s a l s z e m b e n i é rzékeny r e a k c i ó j a fel-
v e t e t t e az t a k é r d é s t , h o g y ez a j e l e n s é g m e n n y i b e n f ü g g a s u g á r k v a l i t á s t ó l . 
E z i r á n y ú m u n k á n k azon első e r e d m é n y e i r ő l s z á m o l u n k be, m e l y e k e t t r i c iá l t 
vízzel kezel t s e j t k u l t ű r á k o n k a p t u n k . A k í sé r l e t eke t különfé le s e j t t e n y é s z e t e k e n 
v é g e z t ü k (PVMV, P E F B ) , kü lönböző ide ig (1 pe rc tő l 48 óráig) t a r t ó , kis kon-
c e n t r á c i ó j ú , 37 k B q • ml 1 ( lpCi • m l - 1 ) t r i c iá l t víz (НТО) expozíc ió u t á n , s 
azonos t e n d e n c i á t m u t a t ó e r e d m é n y e k e t k a p t u n k . K i m u t a t t u k , h o g y а Н Т О 
egyéb i smer t se j tb io lóg ia i h a t á s o k m e l l e t t j e l e n t ő s m é r t é k b e n be fo lyáso l j a a 
s e j t e k l e k t i n k ö t ő képességé t (5. á b r a ) . A m e m b r á n p c r t u r b á l t s á g á r a u t a l , hogy 
a l e g k o r á b b i i d ő p o n t o k b a n észlelt f o k o z o t t 3 H - C o n A kö tődés t k é s ő b b , az 1. 
ó rá tó l k e z d v e a k ö t ö t t r a d i o a k t i v i t á s m e n n y i s é g é n e k csökkenése k ö v e t t e . 
А Н Т О t a r t a l m ú t á p f o l y a d é k e l t á v o l í t á s á v a l az e rede t i m e m b r á n v i s z o n y o k 24 
ó rán belül h e l y r e á l l t a k . M e g á l l a p í t o t t u k t e h á t , h o g y a l ágy b é t a sugárzó 

5* MTA Biol. Oszt. Közi. 25 (1982) 

4. ábra. In vitro r ö n t g e n b e s u g á r z o t t emberi v é r b ő l szepará l t t romboc i ták , l i m f o e i t á k és vörös-
vérse j t ek 3 H-ConA kötése 0 , 1 — 5 Gy d ó z i s t a r t o m á n y b a n 
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t r i c ium ha t á sá r a is l é t r e j ö t t a s e j t m e m b r á n o k á t m e n e t i funkcionál is zava ra . 
A vá l tozások i r ánya a z o n b a n eltérő, ugyan i s e l len té tben a rön tgensugárzás 
h a t á s á v a l , a bé ta részecskékkel való t a r t ó s expozíciónál a k ö t ö t t lekt in mennyi -
ségében n e m fokozódás , h a n e m csökkenés vol t mérhe tő . Mindenesetre m i n d a 
rön tgen , mind a bé t a sugárzás i n d u k á l t a vá l tozások a r ra u ta lnak , l iogy a plaz-
m a m e m b r á n b a n o lyan á t rendeződés t ö r t én ik , ame lynek köve tkez tében meg-
vál toz ik a hozzáfé rhe tő lek t inkötő he lyek száma. 

5. ábra. Triciált víz (37 kBq • m l - 1 ) különböző ideig tar tó (1 perctől 48 óráig) hatása primer 
vervet majomvese (PVMV), primer emberi fibroblaszt (PEFB) sejtek 3H-ConA kötésére 

Béta sugárzás ha tása a se j t v í rusreceptora inak funkc ió já ra 

A ConA kö tődése a sejt fe lü le tén a nagy s z á m b a n ta lá lha tó és diszperz 
eloszlású mannóz , ill. glukóz csopor tokhoz — bizonyos biológiai h a t á s o k elle-
nére (agglutináció, mitózis indukció) — aspec i f ikusnak t ek in the tő . A m e m b r á n 
pe r tu rbác ió sú lyosságának és köve tkezménye inek jellemzéséhez a z o n b a n vizs-
g á l a t o k a t k e z d t ü n k a n n a k t a n u l m á n y o z á s á r a , hogy összete t tebb, specif ikus 
recep torok (7, 15) funkc ió j a pe r tu rbá lha tó -e . Ezé r t p r imer verve t m a j o m v e s e 
(PVMV) sej teket 48 órán át 37 k B q • m l " 1 H T O - t t a r t a l m a z ó t á p f o l y a d é k b a n 
t a r t o t t u n k , m a j d 2. t ípusú élő po l iovakcináva l f e r tőz tük .* Azt t a l á l t u k , hogy 
100 T C I D 5 0 v í rusmennyiség a lka lmazása esetén a НТО-kezelt se j teknél a 
c i topa togén l ia tás (CPE) kifej lődése je lentősen, 1 n a p p a l később kezdődö t t és 

* A víruskísérleteket az OKI Vírus Ollóanyag Ellenőrző Osztályával, dr . Horváth Lidia 
kandidátussal együttniííködésben folytat tuk. 
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mér t éke a fo lyama t so rán e l m a r a d t a kontrol l sz in t jé tő l , még akkor is, amikor a 
kon t ro l l se j tekben a C P E már te l jesen k ia lakul t . Még f e l t űnőbb volt a kü lönb-
ség a НТО-kezel t és kezeletlen s e j t k u l t ű r á k közö t t , amikor megfelelő vírus-
speci f ikus i m m u n s a v ó hozzáadásáva l szabá lyoz tuk a v í rus adszorbciós idejét a 
s e j t m e m b r á n o n (6. á b r a ) . A se j tdes t rukc iós f o l y a m a t a НТО-keze l t k u l t ú r á k b a n 
ez ese tben is lassúbb ü t e m b e n za j lo t t le, s a Н Т О - h a t á s u t á n i 5 perces v í rus—sej t 
k o n t a k t u s egyá l ta lán n e m v e z e t e t t fer tőzéshez, ill. se j tpusz tu láshoz (11). 
Tr ic iá l t víz t e h á t o lyan kis koncen t rác ióban , mely n e m veze t e t t a se j tek pusz tu-
lásához , vagy azok o lyan m é r t é k ű káros í tásához , me ly a vírusszintézist meg-
a k a d á l y o z t a volna, ú g y v á l t o z t a t t a meg a se j t fe lü le te t , hogy a v í rus pa r t iku lák 
n e m , v a g y csak kés le l te tve t u d t a k a se j tbe pene t rá ln i . 

10' 20' 25' 5' 10' 20' 25' 5' 10' 20' 25' 
v l rus-adszorbc iös idő 

6. ábra. Citopatogén ha tá s megjelenése p r imer vervet ma jomvese se j tekben 2. t ípusú a t tenuál t 
élő polio vakcinával való fertőzés u t á n a vírus adszorbciós i d ő t a r t a m függvényében 

Sugárzás okozta mikromorfológia i vál tozások a se j t felületén 

A t o v á b b i a k b a n az t e lemeztük , hogy a m e m b r á n p e r t u r b á l t s á g á t ó l eredő 
f i n o m funkcionál is z a v a r o k h á t t e r é b e n k i m u t a t h a t ó - e a se j t fe lü le t vá l tozása 
mikromorfológia i lag is. V izsgá la ta inka t h u m á n embr ió f ih rob la sz tokon , s azzal 
a röntgensugárdózissa l — 2,5 Gy — végez tük , mellyel ko rább i m u n k á n k során a 
l ek t inkö tésben a l egnagyobb válasz t k a p t u k . Scanning e lek t ronmikroszkópiá-
val megá l l ap í to t tuk (16), hogy m á r a besugárzás t k ö v e t ő 1 órán belül a szövet-
t enyésze t se j t je in j e l en tős alakbeli és felszíni vá l tozások észlelhetők (7. ábra) . 
A s e j t — s e j t között i kapcso la tok , a s e j t ek a l jza thoz t a p a d á s a meglazul t , a se j tek 
m e g n y ú l t a k , e lvékonyod tak , je len tős t e rü l e tű p seudopod iumok és hosszan 
e lnyúló f i lopodiumok a l a k u l t a k ki. A f o l y a m a t reverz ib i l i tásá t m u t a t j a , hogy 
m i n t e g y 1 órával a besugárzás u t á n v é k o n y p l azmah idak segítségével m á r meg-
k e z d ő d ö t t az a l jza t ról fe l szakadt sej tszélek v i s sza t apadása , mely f o l y a m a t , a 
kon t ro l l ku l tú rához hasonló kon f luens monolayer v isszaa lakulása a 24. órára 
te l jessé vá l t . 

5* MTA Biol. Oszt. Közi. 25 (1982) 



7 ábra. Primer e m b e r i fibroblasztok sejtfelszínének scanning elektronmikroszkópos megjelenése kontroll sejtekben (A: 1500 
nagyítás, B: 3800 X nagyítás) és 2,5 Gy röntgenbesugárzás után 1 órával (C: 1900 X nagyitas) 
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Összefoglalás 

K i m u t a t t u k , h o g y rön tgenbesugárzo t t egerek vérse j t je in , ill . in vitro 
sugárkezel t emberi t r o m b o c i t á k o n , l imfoc i tákon és vörösvérse j t eken a sejt-
felület pe r tu rbá lód ik , melynek m é r t é k e lekt inkötés a l a p j á n mérhető . A plazma-
m e m b r á n sugárzás o k o z t a pe r tu rbác ió ja korán megje lenő , a sugárdózis tó l függő 
és á t m e n e t i jelenség. A különböző t í p u s ú , funkc ió jú és k o r ú emlőssej tek plazma-
m e m b r á n j a ionizáló sugárzásokkal s z e m b e n egymás tó l el térő m é r t é k b e n reagál. 
Rön tgensugárzáson k í v ü l triciált v íz je lenlé te is m e m b r á n á t rendeződés t okoz. 
U tóbb iva l a l ek t inkö tésen kívül v í rus adszorbciós k ísér le tekben is b i z o n y í t o t t u k 
a m e m b r á n r e c e p t o r o k funkc ió j ának z a v a r á t . A súlyos se j tkáros í tás t n e m okozó, 
viszonylag kis dózisú sugárzás k i v á l t o t t a funkcionál is eltérésekkel p á r h u z a m o -
san scanning e lek t ronmikroszkóp iáva l a sej tfelület mikromorfológia i vál tozá-
sai is megf igye lhe tők . 
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