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A novekedési hormon kutatasa reneszanszat éli. A radioimmunolégiai
mérdmodszerek elterjedése 6ta felismerték, hogy a hipofizis eliils6 lebenyének
ezen fehérjehormonja nem csak az aktiv névekedés idGszakaban, hanem az
egész élet soran jelentds mennyiségben van jelen a vérben, és szintje szamos
élettani helyzetben meglepGen nagy mértékben valtozik.

A novekedési hormon (szomatotrép hormon, STH) hatéasara a glukéz,
a szabadzsirsavak és az aminosavak vérszintje gyorsan valtozik, és a hatas
sebessége lehetGvé teszi, hogy az STH az anyagcsere gyors szabalyozasaban,
mind a pillanatnyi igényekhez, mind pedig a tartés megterhelésekhez valé
alkalmazkodéasban szerepet jatszhasson (Ganong 1979).

Az STH a hipofizis eliilsé lebenyében viszonylag nagy mennyiségben
fordul el§, mennyisége poliakrilamid gél elektroforézisen torténd elvalasztas
utani kémiai médszerrel is mérhetd (Nagy és misai 1970). A hipofizis eliilsd
lebeny mirigysejtjeinek mintegy 26,3%,-a tartalmaz STH-t (Nakane, Sétdlé
és Mazurkiewicz 1977). A vérbdl valé eltiinésének felezési ideje 6—7 perc,
ami a ng/ml-es tartomanyba esd vérszint mellett jelentds napi hormonleadést
feltételez.

Az STH elvalasztasanak szabalyozasaban a hipotalamuszban termel6dé
és a hipotalamo-hipofizealis portalis keringés tjan a hipofizishez juté neuro-
hormonoknak dént6 szerepe van. Ezt bizonyitja, hogy a medialis hipotalamusz
kiterjedt roncsolasa utan a vérben az STH szintje alacsony szinten allandésul,
noha a hipofizis eliilsé lebenyében jelent6s mennyiségii hormon talalhaté
(nem kozolt adatok).

A hipotalamusz és a hipofizis nyél-eminencia mediana hig savas kivona-
taban mar koran felismerték a novekedési hormon kidobasat, valamint az
elvalasztas gatlasat okozé faktorokat (Krulich, Dhariwal és McCann 1968.) Az
STH elvalasztast gatlé faktort 1973-ban izolaltak, szerkezetét meghatéaroztak,
szintetizaltak és szomatosztatinnak nevezték el (Brazeau és mtsai 1973.) Ké-

* Stark Ervin akadémikus 60. sziiletésnapja tiszteletére irt tanulmany.
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s0bbi vizsgalatok szerint a szomatosztatinnak t6bb molekularis forméaja van, a
korabban felismert 14 aminosavbél all6 peptid mellett ennek hosszabb, 25
és 28 aminosavbdl allé6 formaja is létezik a hipotalamuszban (Brazeau és mtsai
1981). Ezzel szemben a névekedési hormon kidobéasat serkentd hipotalamikus
faktor szerkezete még nem ismert. Szamos, szévetkivonatokkal végzett kisérlet
valészintsiti, hogy létezik ilyen faktor vagy faktorok (Deuben és Meites 1964;
Schally és mtsai 1968).

A szomatosztatin élettani szerepét szamos kisérlet bizonyitja (lasd
Arimura 1982). Kétségtelen, hogy a novekedési hormon elvélasztasat kisérleti
allatokban a szomatosztatin ténusosan befolyésolja, mert nagy mennyiségi,
szomatosztatint megkotni képes immunsavé beadasa utan a plazma néoveke-
dési hormon szintje érakra megemelkedik (Arimura és Schally 1976; Ferland
és misat 1976), tovabba a szomatosztatint tartalmazé hipotalamikus idegsejte-
ket is tartalmazé régié elroncsolasat kovetGen a plazma STH szintje tartésan
emelkedett (Willoughby és Martin 1978). Ragesalokban stressz-sorok hataséra
a plazma STH szintje gyorsan csokken és ezt a csokkenést a szomatosztatin
antisavé beadasa kivédi (Arimura, Smith és Schally 1976; Terry és mtsai 1976),
a hipotalamikus szomatosztatin termeld idegsejtek vidékének elroncsolasa
pedig megforditja (Willoughby és Martin 1978).

Az STH kidobasat serkentd hipotalamikus faktort (hormont) szoma-
toliberinnek vagy ,,szomatotrop hormon releasing faktor’’-nak nevezziik.
Kézvetett bizonyitékok alapjan gy vélik, hogy a szomatoliberin a hipotala-
musz medialis-bazélis részében (hipotalamusz, MBH) termel6dik és felté-
telezik, hogy a hipofizis nyél-eminencia mediana teriiletén a primer por-
talis kapillarisokba szekretdlédik. Ezt a nézetet az indokolta, hogy az MBH
ingerlésével elgidézhetd volt a plazma STH szint emelkedése (Bernardis és
Frohman 1971; Frohman és mtsai 1968; Martin 1972), és hogy az MBH teljes-
nek tartott koriilmetszése utan a plazma STH szint magasabb volt, mint a
kontrollokban (Willoughby és mtsat 1977). Az utébbi évek kozléséig azonban
a szomatoliberin 1étérél, élettani szerepérdl nagyon keveset tudtunk.

A szomatoliberin elhelyezkedésének, biokémiai tulajdonsidgainak és
élettani szerepének vizsgalatat nagyon megnehezitette, hogy a hipotalamuszbdl
készilt szovetkivonatokban a szomatoliberin és a szomatosztatin egyiittesen
fordul el6, és egymast6l nehezen valaszthatok el. Részben ez lehet az oka,
hogy eddig nem sikeriilt szerkezetét megallapitani. Kémiai és/vagy immunolé-
giai mérémdédszer hijan csak bioldgiai értékméréssel lehet tanulmanyozni
biokémiajat és élettanat, ezt pedig a szomatosztatin jelenléte ugyancsak jelen-
tosen befolyasolja.

Ezért az STH elvalasztas hipotalamikus szabalyozasanak vizsgalata
soran mindig felmeriil a kérdés, hogy egy-egy jelenség létrehozasaban milyen
mértékben vesz részt a szomatosztatin és milyenben a szomatoliberin. Elvileg
a valaszt tobbféleképpen kereshetjiik:
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1. Egymastél figgetlen kémiai vagy immunolégiai mérdmédszerekre
lenne sziikség, de ilyent a szomatoliberin esetére csak annak izolaldsa utinra
varhatunk, szomatosztatinra mar van.

2. Egy masik lehetdség a két neurohormont termeld idegsejtek szelektiv
befolyasolasa, vagy a szomatosztatin vagy a szomatoliberin szelektiv eltavoli-
tasa vagy gétlasa. A szomatosztatin eltavolitisara ma harom lehetSséget
ismeriink:

a) Az idegvégzbdésekbdl kikeriilt szomatosztatint specifikus antitestek
segitségével megkothetjiik, igy a szomatosztatin hatasat csékkenthetjiik,
gatolhatjuk. Ennek a megkozelitésnek elonyeit mar tobb kozlemény illusztral-
ja. Megjegyezziik azonban, hogy elvi megfontolasok miatt nem varhaté,
hogy a hipotalamuszbél a hipofizis eliils§ lebenyéhez juté Gsszes szomatosztatin
hatdsat megsziintesse az antitestek beadasa. Ismert ugyanis, hogy a hipofizis
nyél portalis ereiben a szomatosztatin koncentraciéja igen magas, tovabba,
hogy a portalis keringés ideje igen rovid (pl. kisérleti patkanyban a portalis
keringésnek maximalisan 4 mm tavolsidgra kell a neurohormont szallitania,
ami 5 masodpercnél rovidebb keringési id6t jelenthet). Nem varhaté, hogy
a nagy koncentraciéban elvalasztott szomatosztatint az antitestek teljesen
megkossék ennyi id§ alatt, még akkor sem, ha az antitest jelentGs felesleghen
van jelen; ismert ugyanis, hogy az antigén-antitest reakcié mindig egyensilyra
tor (mas széval sohasem teljes), tovabba létrejottére masodperceknél hosszabb
id6 sziikséges.

b) Elvileg lehetséges az elvalasztott szomatosztatin hatasanak semlegesi-
tése antagonista vegyiiletekkel. Sajnos, az eddig ismert szomatosztatin analégok
kozott csak legijabban sikeriilt egy parcialis antagonistat talalni (Coy, Fries,
és Murphy 1982), igy ennek a lehetdségnek a kiprobalasara csak a jovében
keriilhet sor.

¢) A szomatosztatin elvalasztdsanak megakadalyozasara lehetGséget
nyidjt a hipotalamusz szomatosztatint tartalmazé idegsejtjeinek anatémiaja.
A sejtek viszonylag koncentraltak a preoptikus area és az eliilsé hipotalamusz
periventrikularis sziirkeallomanyaban, igy azok ott viszonylag szelektiven
elroncsolhaték, illetve a sejtek axonjai az eminencia mediana felé vezetd t-
jukon atvaghaték. Jél ismert, hogy az MBH teljes, vagy eliilsG-oldalsé koriil-
metszésének hatasara az MBH-ban, illetve eminencia medidniaban a normalis
10—209%,-ra csokken az immunreaktiv szomatosztatin mennyisége (Brownstein
és mtsai 1977) és a csokkenés mértéke még nagyobb, ha csak az eminencia
mediana keriil a mérend6 mintaba (Epelbaum és misai 1981). Azt is tudjuk,
hogy a kozépvonalban fekvs sejtek axonjai elGszor oldalra kell fussanak, mert
egy paraszagittalis atmetszés hatasara is jelentGs az eminencia medianaban
a szomatosztatin szint csokkenése (Kakucska és misai, elGkésziiletben).

E kozleményben Osszegzett kisérleteinkben ezt az utébbi lehetséget
hasznaltuk fel arra, hogy a novekedési hormon elvélasztasdban a szomatolibe-
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rin szerepét vizsgaljuk, a szomatosztatin tartalmi idegrostok miitéti atvagasa
utan.

Az eminencia medidndban és hipofizis nyélben végzods szomatosztatin tartalmi
idegrostok lefutdasa a hipotalamuszban

A hipotalamusz szomatosztatin tartalmid idegrostjainak lefutasat
immuncitokémiai festés és miitéti atmetszések egyiittes alkalmazasaval pré-
baltuk feltérképezni. Ebben felhasznaltuk azt a jél ismert jelenséget, hogy
az idegrostokban foly6 axoplazmatikus szallitas nem all le a rostok atvagésa
utin, hanem roviddel az atvagds utdn megkezdddik a széllitott anyag fel-
halmozédasa az atvagas kozelében (Grafstein és Forman 1980). Hosszabb
idGvel a beavatkozas utan viszont az atvagastél periférids csonk degeneralodik,
felszivédik és bioaktiv anyag tartalma eltiinik. Ez a jelenség szépen demonstral-
hat6 az LHRH (luliberin), a vazopresszin és az ACTH tartalmu idegrostok
esetében a hipotalamuszban is (Scott és Knigge 1981; Sétdlé és misai 1976).

A hipotalamuszban ejtett eliilsG-oldalsé félkoriv alakd metszések,
valamint paraszagittilis bemetszés utan 1 vagy 7 nappal patkanyainkat per-
fuziéval fixaltuk és hipotalamuszukbél készitett sorozatmetszeteken az immun-
reaktiv szomatosztatint tartalmazé idegelemeket specifikus immunsavé
segitségével megfestettiik (Makara, Palkovits, Antoni és Kiss, el6késziilethen).
Az atmetszések utan 1 nappal a metszésnek a preoptikus periventrikularis
teriilet felé esd oldalan a retrochiazmatikus areaban és masutt is ergsen fes-
tett, immunpozitiv, axonszerii képzédményeket figyeltiink meg, melyek egyes
esetekben a kozelben (nem t6bb, mint 0,5 mm-re) levé immunpozitiv ideg-
sejtekig voltak kovethetSk. A rostok az eliils§ periventrikuléris teriileten
levé idegsejtektdl elgszor oldalra, hatra és lefelé futnak, majd a kozépvonaltsl
mintegy 1—1,5 mm tavolsagra az agyalap kozelében a retrochiazmaticus
areaban koncentralédnak. Itt a rostoknak nem elhanyagolhaté része az agy-
alaphoz igen kozel, 5—200 um tavolsigban halad el6lrél-hatra és oldalrél-
befelé. Befelé futé és atvagott rost azonban liathaté ennél magasabban és
ennél hatrabb is. Intakt allatban az immuncitokémiai festések ugyanezen
a helyeken nem mutatnak ki kévethet axonokat, legfeljebb pontszeri festd-
dést, amit annak tulajdonithatunk, hogy a normaélis axonok igen vékonyak és
igen kevés immunreaktiv anyagot tartalmaznak, igy kimutatisuk nem si-
keriilt.

Az MBH eliilsg-o0ldalsé koriillmetszése utdn 7 nappal az eminencia mediana
és a hipofizis nyél teriiletérgl az immunreaktiv szomatosztatint tartalmazé
idegelemek szinte teljesen eltlintek, ha a hipotalamikus metszés mindeniitt
elérte az agyalapot. Abban az esetben, amikor a metszés csak egy oldalon,
nem tidl hosszi szakaszon nem ért le az agyalapig, de az 6sszes tobbi idegrostot
atvagta, az eminencia mediana egy kis koriilirt teriiletén a zona palisadicaban
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a metszés ,,inkomplett” oldalan talaltunk immunreaktiv szomatosztatin
tartalmi elemeket. Féloldalas oldalsé-eliils6 metszések utidn az eminencidban
elsGsorban az dtmetszés oldalardl tlint el a szomatosztatin, ami j6 6sszhangban
van Molndr és misai (1982) biokémiai médszerekkel nyert eredményeivel.

Ezen eredmények alapjan elmondhatjuk, hogy az MBH eliils6-oldalsé
koriilmetszése szinte teljesen eltiinteti a zona palisadica szomatosztatin tar-
talmi idegvégzbdéseit, ha a metszés leér az agyalapig és hatranyqilik legalabb
az eminencia mediana kozepéig. Ezzel egybehangzé az az adatunk is, hogy ilyen
miitét utdn 7 nappal a mikroszkép alatt kivett eminencia-hipofizis nyél
mintdkban az immunreaktiv szomatosztatin mennyisége a kontrollszint 5%~
ara csokken. ‘

Valé6szint tehat, hogy az MBH eliils6-oldalsé koriilmetszése utan a pat-
kanyok névekedési hormonelvalasztasdnak szomatosztatinerg komponensét
kiiktattuk, igy a szabalyozas tobbi 6sszetevije kiilon vizsgalhaté. Ennek a méd-
szernek azonban az a hatranya, hogy a szomatosztatinnal egyiitt mindazon
bioaktiv anyagok is eltlinnek vagy csokkent mennyiségben vannak jelen,
amelyek az intakt allatban az MBH-hoz elolrél-oldalrél érkezd idegrostokban
talalhaték, mint pl. katecholaminok vagy TRH.

A szomatoliberin tartalmu idegrostok eredete

A szomatoliberin tartalmi idegelemek helyére kovetkeztethetiink
egyrészt abbél, hogy a szomatosztatin rostok atvagasa utan lehet-e, és ha igen,
akkor honnan lehet a hipotalamusz elektromos ingerlésével serkenteni a kisér-
leti allatok STH elvalasztasat, masrészt abbél, hogy a hipofizis nyél-eminencia
medidna szovetmintaibél készitett kivonatokban taldlunk-e szomatoliberin
aktivitast in vitro vagy in vivo tesztekben. Ha a szomatoliberin aktivitast vala-
mely agyi teriilet sértése csokkenti, akkor a legegyszeriibb magyarazat az,
hogy a sértett teriileten vannak a szomatoliberint termeld idegsejtek, vagy
ott atfutnak ezeknek idegrostjai.

Az MBH idegi struktdrainak elektromos ingerlése altatott, intakt pat-
kéanyokban fokozta a plazma STH szintet (Antoni, Makara és Rappay 1981),
amivel megerdsitettiilk masok hasonlé eredményeit (Frohman és mtsai 1968;
Bernardis és Frohman 1971; Martin 1972). Erdekes, hogy az ingerlés serkentd
hatasa viszonylag korlatozott teriileten érvényesiilt, mert a plazma STH
szint nem valtozott, ha az elektrédok a nucl. dorsomedialisban vagy a retro-
chiazmaticus aredban voltak. Normal patkianyban az MBH ingerlés tartama
alatt az STH szint nem emelkedik, csak utana, amit valésziniileg az ingerlés
alatt egyszerre felszabadulé szomatosztatin és szomatoliberin, valamint az
elébbinek viszonylag révid hatdsa magyarazhat. Ezzel szemben az MBH
kériilmetszése utan 7 nappal a plazma STH tartalma magasra emelkedik az
MBH ingerlése tartama alatt, méar az elsé 5 percben (Antoni és mtsai 1981).
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Ez arra utal, hogy a teljesen koriilvagott MBH-ban vannak olyan idegelemek,
amelyek ingerlésre STH elvalasztast serkentd anyagokat (szomatoliberint)
képesek kidobni.

Az MBH teljes koriilmetszése utan 7 nappal mikroszkép alatt kivett
hipofizis nyél-eminencia mediana mintakbél készitett hig s6savas kivonatban
szomatoliberin aktivitast észleltiink: a mintdkbdl kis mennyiség a hipofizis
eliilsé lebeny sejtek primér szovettenyészetéhez adva, vagy altatott patkanyok
eliilsé lebenyébe mikroinfiziéval bejuttatva az STH elvalasztas fokozddasat
okozta. Ez arra utal, hogy a koriilmetszett teriileten (a nucl. arcuatus, a nucl.
periventricularis alsé fele és a nucl. ventromedialis teriiletén) valahol szomato-
liberint termel8 és azt az eminencidba eljuttaté idegsejtek taldlhaték. Ezen
idegsejteknek egy része valészintileg a nucl. arcuatusban van. Erre utal az a
megfigyelésiink, hogy olyan kis MBH szigethez tartozé eminencia mediana
mintakban is talaltunk jelent8s mennyiségii szomatoliberin aktivitast, amely-
ben alig volt mas ép szévet, mint a nucl. arcuatus.

Egy kovetkezd lépésben megprébaltuk a nucl. arcuatus neuronjait
szelektiven karositani. Miutan ezen magon keresztiil haladva éri el az eminencia
medianat (és a hipofizis nyelet is) szinte minden neuropeptidet és transz-
mittert hordozé idegrost, ezért ennek a magnak a mechanikus vagy elektromos
sértése mind az ,,intrinsic’’, a magban egészében benne levs idegelemeket,
mind pedig az azon atfuté nyidlvanyokat egyarant karositja. Ezzel szemben
a nucl. arcuatus neurokémiai 1éziéja, melyet jsziilott patkanyoknak adott
nagy adag natrium glutamattal lehet létrehozni, nem érinti jelentdsen a magon
normalisan atfuté idegrostokat, de jelent6s mértékben, mintegy 75—809,-ban
roncsolja és tartésan eltiinteti a nucl. arcuatus idegsejtjeit. Az idegsejtek meg-
ritkuldsa szovettani metszeteken jol észlelhetd, és az tjsziilottkori glutamat
kezelés az endokrin funkcidk jelentds megvaltoztatasaval jar. Ennek a méd-
szernek azonban két hatranya is van: az ilyen allatok vakok (a retina ganglion
sejtjei is elpusztulnak), tovabba az allatokat altalaban a 1ézi6 utan hosszid
id6vel vizsgaljak (fiatal vagy id8s felndtt korukban), és igy egy komplex
endokrin korkép maradvanyaival kell szamolnunk (Nemeroff és mtsai 1977).
Ezt a médszert mégis sikerrel lehet alkalmazni a né6vekedési hormon hipotala-
mikus szabalyozasianak kutatasiban. Mar a korai vizsgilatok kimutattak,
hogy a Na-glutamattal kezelt patkdnyok novekedésiikben enyhén elmaradot-
tak, kiovérebbek és rovidebbek, mint az azonos fészekaljbél szarmazo kontrollok
(Olney 1969). A plazma STH szintje alacsony, de az eminencia mediana szoma-
tosztatin tartalma nem valtozik (Nemeroff és mtsai 1977) vagy enyhén csok-
kent (Terry, Epelbaum és Martin 1981). Azt is kimutattak, hogy a Na-gluta-
mattal kezelt patkdnyokban a normélisan megfigyelheté pulzalé STH szint
ingadozasok amplitidéja sokkal kisebb, amibél arra kovetkeztettek, hogy
a szomatoliberin egyik, de nem kizarélagos forrasa a Na-glutamattal elpusztit-
haté idegsejtek a nucl. arcuatusban (Terry és mtsar 1981).
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Kisérleteinkben a Na-glutamattal kezelt patkinyokat 8—12 héttel
a kezelés utan hasznéltuk. A kezelés hatasira szovettani metszetekben j6l
lathat6 volt a glutamat okozta karosodas: a szemideg teljesen degeneralt volt
és a nucl. arcuatusban a ventralisan elhelyezkedd idegsejtek teljesen eltiintek,
a dorzalisabban és oldalra elhelyezkedd sejtek pedig megritkultak. Az ilyen
allatok hipofizis nyél-eminencia mediana kivonatainak az ACTH elvalasztast
serkentd hatasa valtozatlan volt, mutatva, hogy van olyan neuroendokrin
funkecid, amelyet az ujsziilottkori kezelés nem karosit. Ezzel szemben, amikor
a Na-glutamattal kezelt patkdnyokban az MBH kériilmetszésével szomatoszta-
tin mentesitett eminencia medidna-hipofizis nyél mintdk szomatoliberin
aktivitasat teszteltiik in vitro, akkor a glutamattal kezelt allatokban jelentGsen
kevesebb szomatoliberin aktivitast talaltunk, mint a kontrollokban. Az ered-
mények alapjan a szomatoliberin tartalom csokkenése tobb, mint 809,-ra
becsiilhetd (Acs, Antoni és Makara 1982). Ebbél arra kévetkeztettiink, hogy
a szomatoliberint termels és szekretald idegsejteknek jelentds része a nucl.
arcuatusban van és djsziiléttkorban adott Na-glutamat kezeléssel elpusxztit-
haté.

Ezeket a kiovetkeztetéseket alatamasztjak azok az adataink is, melyek
szerint Na-glutamattal kezelt patkanyokban az MBH elektromos ingerlésére
az ingerlést kovetd plazma STH szint emelkedése a kontrollokban megfigyel-
heténél sokkal kisebb (Antoni és misai, elGkésziiletben).

Nyugalmi és epizodikus STH elvilasztias az MBH eliilso-oldalsé koriilmetszése
utdn

Az irodalomban szdmos kozlemény foglalkozott a hipotalamusz koriil-
metszésének, mis széval deafferentalasanak, a plazma STH szintre gyakorolt
hatasaval. A korai irodalmi adatok ellentmondéak: egyes szerzdk a miitét
utan hosszi idgvel nem észleltek valtozast, noha kisérleti patkanyaik néveke-
dése fokozoédott, mas szerzk szerint viszont idénként vagy tartésan emelke-
dett plazma STH szint észlelhetd (Mitchell és mtsai 1973; Willoughby és mtsai
1977; Collu és misai 1973; Haldsz és mitsai 1971; Rice és misai 1976). Ezen
kisérletek értékelésekor fontos tényezdkre kell figyelemmel lenniink:

1. Csak késébb, 1976-ban ko6zolte Tannenbaum és Martin, hogy éber
him patkanyokban a plazma STH szintje igen jelentds mértékii és szabaly-
szerii ingadozasokat mutat. A hormon leadas epizodikus jellegii, a szekrécios
epizédok 3 —4 éranként figyelhetGk meg, a plazma szint csicsértéke ilyenkor
eléri az 1000—1500 ng/ml értéket is, majd a hormon felezési idejének meg-
feleld sebességgel csokken,majd a mérhet8ség hataraig és 6rakon at 6—25 ng/ml
koriil van. A kiilonb6z6 allatokban ezek az epizédok nincsenek szinkronizalva,
ezért nagyon nagy a plazma STH értékek szérasa dekapitalt patkanyok plaz-
majaboél végzett mérések esetében.
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2. Ujabb ismeret (Millard és mtsai 1982), hogy néstény patkanyokban
az epizodikus szekrécié jellege egészen mis, az epizédok kozotti szint magasabb,
az epizédok viszont sokkal alacsonyabb plazma szinttel jelentkeznek és elG-
fordulasuk sokkal kevésbé szabalyos, mint a himekben.

3. Csak 1976 6ta tudjuk, hogy az MBH koriilmetszése esetén mennyire
fontos az, hogy a kés atvagja a tervezett metszésvonal teljes hosszaban az agy-
alap mentén igen felilletesen futé idegrostokat is. Az LHRH tartalmi rostok
(Sétalé és misai 1976), vazopresszin tartalmi rostok (Scott és Knigge 1981),
a stressz okozta plazma kortikoszteron szint emelkedését okozé rostok (Pal-
kovits, Makara és Stark 1976), az ovin CRF-el immunreaktiv rostok (Antont
és mitsai, elkésziiletben) és a szomatosztatin tartalmi idegrostok (Makara,
Palkovits, Antoni és Kiss, elGkésziiletben), egy funkcionalisan jelent8s része
olyan feliiletesen fut a hipotalamuszban, hogy atvagasuk csak kiilonos gonddal
ellendrzott esetben fogadhaté el teljesnek. Ezen kisérletek alapjan valészind,
hogy a korabbi kézleményekben leirt!él]atoknak egy jelentGs részében a koriil-
metszés nem okozott teljes deafferentalést, azaz funkcionalisan jelent8s be-
idegzéssel rendelkezd allatok keveredhettek a teljesen deafferentalt allatokkal
a legtobb korabbi kisérlet ,,deafferentalt” csoportjaiban.

Mas iranyi kisérleteink soran azt észleltiik, hogy 2—3 nappal az MBH
eliilsG-oldalsé koriillmetszése utdn a patkanyok plazma STH szintje a szokasos-
nal sokkal magasabb volt, és a dekapitalt patkanyokban szamolt atlag a szo-
kasosnal kisebb szérast mutatott (Kadrteszi és Makara, nem kozolt adatok).
Ennek a megfigyelésnek a nyoman médszeresen megvizsgaltuk az MBH eliilsg-
oldalsé deafferentélasa utan kiilonb6z8 idGpontokban az éber, krénikus kaniil-
lel ellatott patkanyok plazma STH szintjét. E kisérletek sordn kideriilt, hogy
2—3 nappal az eliilsG-oldalsé koriilmetszés utdn a plazma STH szint 100—
200 ng/ml k6zotti tartomanyban stabilizalédik és az egyes allatokban 6rakon
keresztiil viszonylag kis ingadozassal alland6. Ezzel szemben a him kontroll
patkinyokban a szokasos nagy ingadozasi, epizodikus szekréciéra jellemzd
gorbéket kaptunk. Az MBH koriilmetszése utan 7—8 nappal a plazma STH
szint mar alacsonyabb volt, atlagosan 100 ng/ml, de valtozatlanul nem észlel-
tiink epizodikus szekréciét, sem ekkor, sem pedig néhany allaton 1 —2 hénappal
a hipotalamusz miitét utan (Kdrteszi, Fick és Makara 1982). Ez az eredmé-
nyiink széges ellentétben van Willoughby és mtsai (1977) leletével; 6k néhany
allatban az MBH teljes deafferentdlasat végezték, és eredményeik szerint
a plazma STH szint emelkedett volt, de igen gyakori epizédok tarkitottak
a szekréciés gorbéket. Ezt az ellentmondast vagy az magyarazza, hogy az
MBH-hoz hétulrél érkez8 afferensek stabiliziljak az STH elvélasztast, vagy
— és ezt tartjuk valészinlibbnek — hogy az epizédokért nem a szomatoliberin
termeld idegsejtek endogén eredetli ritmikus hormonleadisa, hanem az ezen
sejteket periodikusan serkentd, az MBH-hoz elolr6l-oldalrél befuté idegrostok
a felel§sek. Ezen idegrostokat mi teljesen atmetszettiik, mig lehetséges, hogy
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Willoughby és mtsai (1977) kisérleteiben ezen rostoknak egy, a hipotalamuszhoz
feliiletesen fut6 toredéke épen maradt, és létrehozhatta az STH epizodikus
elvalasztasat.

Ezek utdn rendszeres vizsgalat ala vettitk az MBH eliils6-oldalsé koriil-
metszését rovid idével kovetd plazma STH és hipotalamusz szomatosztatin
valtozasokat (Kakucska, Acs, Antal, Karteszi és Makara, elgkésziiletben).
Azt talaltuk, hogy az éter altatasban végzett deafferentilas utdn igen gyorsan,
30 percen beliil magasra emelkedik a plazma STH szintje, majd kissé csok-
kenve lényegében valtozatlan, egyenletesen magas szinten van az elsé két nap.
A 3. és 8. nap kozott a plazma STH szint kb. felére csékken. Az eminencia
mediana-hipofizis nyél szomatosztatin tartalma viszont 24 6ra miilva csak
enyhén csokken, viszont a 3. napra a csokkenés mar kozel 90%-o0s, és a 7.
napra mar csak a kontroll érték 59-at teszi ki a neurohemalis régié szomato-
sztatin tartalma. Mindezt 6sszevetve azzal, hogy a plazma STH szintje maga-
sabb, arra kévetkeztethetiink, hogy a plazma STH szint emelkedésének {6 oka
a szomatosztatin elvalasztisinak az axotémiat kovetd megsziinése. Nem vila-
gos, hogy mivel magyarazhatjuk a 2. és 7. nap kozott bekovetkezs plazma STH
szint csokkenést. Ennek oka lehet a hipofizis eliilsé lebenyének STH sejtjeiben
fokozatosan csokkend (talan kimeriilg ?) STH elvalaszté képesség, vagy a tar-
tésan magas plazma STH szint visszajelentéses jellegli gatlé hatasa, mely
humoralis dton cs6kkentheti a szomatoliberin tartalmd idegsejtek szekrécids
aktivitasat. Az sem zarhaté ki, hogy a miitét utani 7. napra az STH termeld
sejtek tilérzékenyekké vilhatnak a szomatosztatin gatlé hatasara (receptor
tilérzékenység?) és vagy a periférids plazma szomatosztatin tartalma mar
elegendd az STH termelés visszaszoritasara, vagy ilyenkor az eminencia media-
naba juthat a normalisnak egy toredékét kitevS szomatosztatin, amelynek
hatésa a tilérzékeny sejteken mar észlelhetd.

Mindezek az eredmények azt sugalljak, hogy a him patkany nyugalmi
plazma STH szintjének alacsony volta legalabbis részben ténusos szomatoszta-
tin szekrécio kovetkezménye, és hogy az alapszint napokig tarté emelkedése
koveti az eminencia medidndhoz futé szomatosztatin tartalmid idegrostok at-
vagasat. Valoszinii, hogy a normalis allatban észlelhetd epizodikus szekréciot
is az MBH-hoz eliilrél-oldalrél érkezé idegrostok altal kozvetitett informécié
hozza létre, melynek hidnyaban a plazma STH szint magasabb és alig ingadozé.
Nem lehetetlen az sem, hogy az epizédok létrehozasiban a szomatosztatin
elvalasztas valtozasai is szerepelhetnek.
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Neurotranszmitterek és farmakonok hatdsa az STH elvdlasztisra az eminencia
medidndba futé szomatosztatin rostok dtvagdsa utdn. Szomatoliberin dltal
kozvetitett hatdsok

Bemutattuk, hogy az MBH eliils6-oldalsé koriilmetszése utan az STH
elvalasztast valdszinfileg a hipotalamusz szomatoliberin termels és szekretalé
idegsejtjei szabalyozzak. Ez a kisérleti modell alkalmasnak latszik annak meg-
vizsgalasara, hogyan befolyasoljak a kiilonféle neuroaktiv drogok és feltétele-
zett neurotranszmitterek az ilyenallatok szomatoliberin elvalasztasat. Amennyi-
ben a vizsgalt anyagok nem hatnak kézvetleniil a hipofizis STH termel8 mirigy-
sejtjeire, gy feltételezhetd, hogy a beadott anyagok hatdsukat — kozvetve
vagy kozvetleniill — a szomatoliberin szekrécié befolyasolasaval fejtik ki.

Elsé megfigyelés-sorozatunkbél az altatok hatasara kovetkeztethetiink.
Pentobarbital vagy uretan altatasban a plazma STH szintje alacsony volt
(10—20 ng/ml) 7—8 nappal az MBH eliilsg-oldalsé, vagy teljes deafferentalasa
utén; ezzel szemben az éber allatok plazma STH szintje 50 —150 ng/ml kozott
van. Ez arra utal,hogy ezen két altat6 hatasara a plazma STH, azaz a szomato-
liberin leadas csokken. Ujabban végzett kisérleteinkben sorozat vérvétellel
igazoltuk, hogy mind 8 éraval, mind pedig 8 nappal az MBH eliilsé-oldalsé
korillmetszése utan az intraperitonealis Nembutal injekcié hatasara a plazma
STH szint csokken. Ez ellentétben all a normal éallatok viselkedésével, amelyek-
ben Nembutal hatasara a plazma szint emelkedik. Ismert, hogy a Nembutallal
altatott patkanyok portalis vérében a szomatosztatin szint alacsonyabb,
mint az uretannal altatott patkanyokban (Chihara és mtsai 1979), ami arra
utal, hogy vagy az uretan serkenti a szomatosztatin szekréciét vagy a pento-
barbital gatolja azt. Igy feltételezziik, hogy az éber allatban azért serkenti
a Nembutal az STH elvalasztast, mert hatasara jobban csokken a szomatoszt-
atin szekrécié, mint a szomatoliberin leadas és igy a két neurohormon
egyensiilya a serkent$ hatas irdnyaba tolédik el.

Irodalmi adatok szerint a morfin intakt patkdnyban igen erGsen emeli
a plazma STH szintjét (Kokka és misai 1973). Ezt okozhatja a szomatosztatin
elvalasztas csokkenése, a szomatoliberin elvalasztas fokozédasa vagy a kettd
kombinaciéja is. Ismert, hogy a szomatosztatin antisavé beadasa utan is
észlelhetd a morfin hatasara STH szint emelkedés, ami azonban nem zarja ki
azt, hogy a morfin tovabb csékkenthette az antisavé altal csokkentett, de meg
nem sziintetett szomatosztatin hatast. A morfin a szomatoliberin elvalasztasra
gyakorolt hatasira deafferentalt patkanyokon végzett kisérletekbdl kovetkez-
tethetiink. Sajnos az adatok ellentmondéak: Haldsz és misai (1981) szerint
a morfin hatéastalan a hipotalamusz teljes deafferentalasa utan mig Casanueva
és mtsat (1981) szerint a morfin plazma STH szint emel§ hatasa az ilyen alla-
tokban valtozatlanul észlelhetd.

Mi, a morfin hatdsat a hipotalamusz eliilsG-oldalsé korilmetszése utan
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2 nappal vizsgaltuk meg, amikor az éber allat magas kiinduléasi plazma STH
szintje lehetGvé teheti mind serkentd, mind pedig gatlé hatasok észlelését.
Kisérleteinkben a kontrollokban megfigyelt morfin okozta STH szint emel-
kedés elmaradt a deafferentalt allatokban; azonban gatlasra utalé jeleket
nem észleltiink.

Ezekbdl az adatokbél arra kévetkeztetiink, hogy a morfin nem hat
kozvetleniil serkentSen vagy gatléan a szomatoliberin termeld idegsejtekre.
Hatasat vagy elsGsorban a szomatosztatin leadas gatlasaval vagy a szomato-
liberin termeld sejteket eliilsG-oldalrél elérs idegi palyak koézvetitésével fejt-
heti ki (Kanyicska és misai, el6késziiletben).

Kiilonféle neurotranszmittereknek az agykamridkba valé beadiasaval
a plazma STH szint befolyasolhaté (lasd: McCann és Ojeda 1976; Weiner
és Ganong 1978). A korabbi kisérleteket elsdsorban kasztralt és hormonélisan
elkezelt ndstény patkdnyokon végezték, amelyeknek szomatosztatin és
szomatoliberin termeld rendszere egyarant szerepet jatszhatott a leirt hatasok
létrehozasaban. A szomatosztatin elvalasztasra gyakorolt neurotranszmitter
hatéasok j6l vizsgalhaték kozvetlen szomatosztatin méréssel: meghatirozhaté
a portélis vérbe leadott szomatosztatin mennyisége, vagy az inkubalt hipo-
talamusz prepardtumok in vitro szomatosztatin leadasa. A szomatoliberin
leadas valtozasaira viszont az MBH eliilsé-oldalsé deafferentalasa utan az
agykamrakba adott anyagok hatasaibél kévetkeztethetiink.

Elsé kisérlet sorozatunkban (elsésorban technikai okokbél) Nembutallal
altatott patkdnyokat hasznaltunk, noha tudtuk, hogy az altaté esetleg meg-
valtoztathatja a beadott anyagok hatasinak mértékét, esetleg jellegét is.
Az altatott allatokon nyert informacié is értékes és j6 kiindulasi alapot jelent-
het az éber, krénikus kaniilokkel ellatott patkanyokon végzett kisérletekhez.
Intakt patkédnyok harmadik agykamrajaba adott szerotonin a plazma STH
szint szignifikans emelkedését okozta, mig acetilkolin, noradrenalin, dopamin,
hisztamin és P anyag hatdsiara emelkedést nem észleltiink (Kakucska és Ma-
kara, el6késziiletben). Ezen anyagok hatisa érdekesen alakult az MBH eliils-
oldalsé atmetszésén atesett patkanyokban. A miitét utdn 7—8 nappal elalta-
tott patkanyoknak beadott noradrenalin, dopamin, serotonin, acetilkolin-
és P anyag hatasara a plazma STH szint emelkedett, hisztamin hatasdra nem
valtozott. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy az altatott patkdnyban
a szomatoliberin kidobasiat szadmos neurotranszmitter tudja — kozvetve
vagy kozvetleniil hatva — serkenteni. Az a lelet, hogy intakt allatban ezen
anyagok egy része (noradrenalin, dopamin, P anyag és acetilkolin) hatastalan
volt, arra utal, hogy ezek az anyagok esetleg egyszerre képesek serkenteni
a szomatosztatin és a szomatoliberin leadasat és igy az utébbi serkents hatasat
az elGbbi okozta gatlas elfedheti.

A y-aminovajsav (GABA) hatésat és szintézisét befolyasolé anya-
gokkal végzett kisérletekbél (Fiok, Acs és Stark 1981) az a kovetkeztetés
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vonhaté le, hogy a GABA-erg neuronoknak gatlé hatasa lehet a szomatoliberint
szekretalé neuronokra. Ezt a kovetkeztetést alatimasztja az a megfigyelésiink
(Fiok és misai, elkésziiletben), hogy az MBH eliilsG-oldalsé koriilmetszése
utdn intravénédsan adott GABA-erg anyag, a muszcimol hatésira a plazma
STH szint gyorsan és jelent8s mértékben csokken. Miutan sem a muszcimol,
sem a y-aminovajsav nem gatolta a hipofizis eliilsé lebeny in vitro STH
leadasat, ezek az adatok arra utalnak, hogy GABA-erg receptorok akti-
véldsa — kozvetve vagy més neuronok kozvetitésével — gatolni képes a
szomatoliberin termel§ idegsejtek neurohormon leadasat.

A jelen kozleményben attekintett adatok egybevetésével kialakithaté
Osszkép egy része tobb oldalrdl alatamasztott és nagy valdszintiséggel helyes,
mig mas részeit csak kevés vagy kozvetett bizonyitékra alapozhattuk,ezért
csak munkahipotézisnek tekinthetk. A hipofizis eliilsé lebeny STH elvalasz-
tasat kettds neurohormon rendszer szabilyozza: az eliilsé hipotalamusz
periventrikularis sziirkeallomanyabél hurok mentén lefuté axonok ttjan az
eminencia mediandba és a hipofizisnyélbe projicialé szomatosztatinerg rend-
szer és a kozépsd hipotalamusz bazalis periventrikularis teriiletén elhelyezkedd
szomatoliberin termel8 sejtrendszer, melynek az eminencia medianaban tarolt
neuroszekrétuma biolégiai értékméréssel mérhets. A két rendszer anatémiai
elhelyezkedése kiovetkeztében az MBH eliils§-oldalsé (vagy teljes) korilmet-
szésével egymastél elvalaszthato, és a szomatosztatinerg-rendszer befolyasa
ezzel a mitéttel, vagy az eliils§ periventrikularis sziirkeallomany elpusztitasa-
val szinte teljesen eliminalhaté. Az ilyen sértések utani allapot vizsgalataval

kimutattuk, hogy a szomatoliberin termels sejtek — korabbi véleménnyel
ellentétben — 6nmagukban epizodikus szekrécié létrehozasira nem képesek,

de ténusos és egyenletes szekrécidjuk a szomatosztatinerg-rendszer sértése utan
is megmarad. A szomatoliberin termeld idegsejteket pentobarbital és uretdn
valésziniileg gatolja, a morfin viszont kozvetleniil nem befolyasolja. Altatott
patkényok szomatoliberin sejtjeit acetilkolin,szerotonin, noradrenalin, dopamin
és P anyag serkenteni képes, mig hisztamin hatédsara miikodésiik lényegesen
nem valtozik. Eber allatban a GABA-erg muszcimol a szomatoliberin szekréciét
gatolni képes. Valészinti, hogy a szomatoliberin termeld idegsejteken, vagy
a hozzajuk kapcsol6dé idegi lancok elemein a neurohormon termelést befolya-
sol6 sokféle receptor taldlhaté, melyeknek élettani szerepét tovabbi vizsgalatok
tarhatjak fel.

Osszefoglalds

A szerzok attekintették a novekedési hormon (STH) elvalasztas kettds
hipotalamikus szabalyozéasanak bizonyitékait. Kimutattak immuncitokémiai
moédszerekkel, hogy a szomatosztatin tartalmi axonok egy része az eliilsd
hipotalamusz periventrikularis szirkeallomanyab6l hurok mentén futva,
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a retrochiazmatikus teriilet oldalsé részén kozvetleniil a hipotalamusz ventra-
lis felszine kozelében halad az eminencia medidna és a hipofizis nyél felé. Az
MBH eliilsG-oldals6 atmetszése a hipofizist szabilyozé szomatosztatinerg
rendszert hatéastalanitja, mig a nucl. arcuatus és az MBH szomatoliberint
termelG sejtrendszere miikoddképes marad. Ezek egyiittes hatasara az MBH
eliils6-oldalsé koriillmetszése utdn a plazma STH szint jelentsen emelkedik
és epizodikus ingadozas nélkiil marad napokig.

Pentobarbital és uretan valészintileg gatolja a szomatoliberin szekréciot.
Az MBH részleges deafferentalasa utan altatott allatban az acetilkolin, szero-
tonin, noradrenalin, dopamin, valamint a P anyag képes a szomatoliberin
elvalasztast serkenteni, mig hisztamin hatéastalannak bizonyul. Eber allatok-
ban a GABA-mimetikus muszcimol valészintileg gatolja a szomatoliberin
elvalasztast.
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