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A kortikoszteroidok visszajelentő hatása fontos része annak az összetett 
mechanizmusnak, mely a hipofízis adrenokortikotrop hormon (ACTH) el-
választását szabályozza. A kortikoszteroidok a hipofízisre és a központi ideg-
rendszerre egyaránt ha tnak , gá to lha t ják mind az ACTH, mind a kortikoliberin 
(CRF) elválasztását (Yates és Maran 1974). 

Számos agyterület koncentrál ja a kortikoszteroidokat (Stumpf és Sar 
1977, 1981), de nem tisztázott , hogy mely területek jelentősek a kortikoszteroi-
dok visszajelentő ha t á sa szempontjából, és melyek kapcsolatosak a kortikoszte-
roidok más központi idegrendszeri hatásaival. 

A hipotalamusz bizonyítot tan a visszajelentés helyének tekinthető 
(Yates és Maran 1974), de ezen belül nem ismerjük a kortikoszteroid vissza-
jelentésben jelentős részterületeket. Több vizsgálat u ta l arra, hogy a kortiko-
szteroidok extrahipotalamikus s t ruk túrák közvetítésével is befolyásolhatják 
az ACTH elválasztást (McEwen 1977). 

A kortikoszteroidoknak az ACTH elválasztásra kifej tet t gátló (feedback) 
ha tá sában két, időben és feltehetően mechanizmusában is eltérő szakaszt 
különítenek el, egy ún. gyors, a plazma kortikoszteron szint növekedési 
sebességére érzékeny, valamint egy ún. késleltetett , a hormon szint nagyságára 
és az emelkedés t a r t a m á r a érzékeny szakaszt (Yates és Maran 1974). 

A „gyors" feedback kialakulásában a célsejtek membránjához tör ténő 
hormon kötődést követően a membrán fiziko-kémiai tulajdonságaiban és 
elektromos ingerlékenységében létrejövő változásoknak tu la jdoní tanak jelen-
tőséget (Feldman 1981). 

A „kés le l te te t t" kortikoszteroid visszajelentés mechanizmusában a szte-
roid érzékeny sejtek intracelluláris receptorainak szerepét tételezik fel (McEwen 
1977). Ez a mechanizmus lényegében minden kortikoszteroid célsejtben azonos 
lenne, a hormon kötődik a specifikus sejtplazma receptorokhoz, a hormon-
receptor komplex a sej tmagba j u t v a és az RNS szintézist befolyásolva meg-
indí t ja a célsejtre jellemző fehérje szintézisét (Baxter és Rousseau 1979). 

* Stark Ervin akadémikus 60. születésnapja tiszteletére írt tanulmány. 
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A hipofízis és a központi idegrendszer szintjén tör ténő feedback ha tásban 
mindkét mechanizmus érvényesülhet (Jones és Gillham 1980). 

Jelen munka az 1975 — 1980 között nyert adata inkat foglalja össze. 
Ezek egyrészt bizonyí t ják a hipofízisben és a központi idegrendszer különböző 
területein k imuta tha tó specifikus kortikoszteroid receptorok jelentőségét 
a kortikoszteroid visszajelentésben, másrészt a kortikoszteroid visszajelentés 
egyik lehetséges mechanizmusaként valószínűsítik, hogy a kortikoszteroidok 
a gátló neurotranszmit ternek tek in te t t y-aminovajsav (GABA) szintézisének 
fokozása ú t j á n befolyásolhatják a CRF elválasztást. 

A központi idegrendszeri kortikoszteroid receptorok lokalizációja és lehetséges 
szerepe a „késleltetett"'' visszajelentő hatás létrejöttében 

Általánosan elfogadott az az álláspont, mely szerint egy hormon hatásá-
nak előfeltétele, hogy a célsejtek tar ta lmazzanak specifikus hormonkötő 
receptorokat . Bár a központi idegrendszeri kortikoszteroid receptorok szerepe 
a késleltetett feedback hatás kialakulásában még nem bizonyított , a kortiko-
szteroidok központi idegrendszeri t ámadáspon t já ra vonatkozóan támponto t 
adha t a sejten belüli kortikoszteroid receptorok agyon belüli topográf iá jának 
a megismerése. 

A keringésbe j u t t a t o t t radioakt ív kortikoszteront jelentős mértékben 
halmozza fel a hipofízis és valamennyi vizsgált agyterület; a mellékvesék 
eltávolítása u t á n fokozott a hormonfelvétel (1. táblázat) . Előzetesen adot t 

1 . t á b l á z a t 

A radioaktivitás koncentrációja (dpin/mg nedves súly) 3H-kortikoszteron beadása után 
két órával (n=4) 

Kontrol l Mellékveseirtott* * 
(7 napja) 

Hipofízis^ 4 1 + 8 * 182 + 59 
Septum 1 6 + 3 6 8 + 1 7 
Hippocampus 1 7 + 3 1 3 9 + 4 5 
Hipotalamusz anterior 1 6 + 5 5 4 + 1 1 
Hipotalamusz medialis 1 5 + 2 5 2 + 1 5 
Hipotalamusz posterior 1 6 + 2 55 + 11 
Amygdala 1 4 + 6 4 9 + 1 3 
Nucl. habenulae 1 6 + 4 73 + 11 
Parietalis agykéreg 1 1 + 3 51 + 14 

* Átlag + S . E . 
** Minden vizsgált területen magasabb mint a kontroll csoportban (Stark és mtsai 1975). 

nagy adag kortikoszteron a mellékveseirtott ál latokban csökkenti a hippo-
campus (McEwen és mtsai 1969; Stark és mtsai 1975) és a septum (McEwen 
és mtsai 1969) radioakt ív kortikoszteron felvételét. Ezek a kísérletek azonban 

Orvostudomány 33, 1982 



A K O R T I K O S Z T E R O I D O K M E C H A N I Z M U S Á R Ó L 2 9 1 

nem adnak egyértelmű felvilágosítást arra vonatkozóan, hogy tar ta lmaznak-e 
a vizsgált agyterületek specifikus kortikoszteroid kötő receptorokat, m e r t 
a mérések nem különítik el a sej tplazma, illetve a sejtmag receptorhoz k ö t ö t t , 
az esetlegesen adszorbeált és a szabad ál lapotban levő kortikoszteront. A spe-
cifikus kortikoszteroid receptorokat tartalmazó területek lokalizációja a se j ten 
belüli receptorok in vitro meghatározásával tö r ténhe t . Elsősorban a hipofízist 
és azokat a központi idegrendszeri s t ruktúráka t érdemes vizsgálni, amelyekről 
élet tani kísérletek alapján ( Yates és Maran 1974) feltételezhető, hogy jelentő-
sek a kortikoszteroidok visszajelentő hatása szempontjából. Nagy affiní tású 
és kis kapacitású, specifikus kortikoszteron k ö t ő receptorok muta tha tók k i 
a hipotalamusz mediálisban, a hippocampusban és a parietális agykéregben; 
a nucl. habenulae és a hipotalamusz poszterior nagy kapac i tású és kis a f f in í 
tású , nem specifikus kötőhelyeket tartalmaz (2. táblázat). A többi vizsgált 
területen (amygdala, septum, hipotalamusz anterior) kortikoszteron kötő-
hely az alkalmazott módszerrel (Stark és mtsai 1975) nem m u t a t h a t ó ki. 

2 . t á b l á z a t 

A sejtplazma kortikoszteron receptorok jellemzői a központi idegrendszer különböző területein 

Kötőhelyek s záma 
pmoI/1000 g szövet 

Asszociáció á l landó 
10-e m o l - 1 

Hipotalamusz medialis 0,92 0,95 
Hipotalamusz posterior 520,00 0,0008 
Hippocampus 4,40 0,13 
Nucl. habenulae 44,60 0,0118 
Parietalis agykéreg 0,82 1,10 

(Stark és mtsai 1975.) 

A patkány hipofízis elülső lebenye két, egymástól lényegesen nem külön-
böző kötési paraméterekkel rendelkező se j tp lazma populációt tar ta lmaz, 
melyek közül az egyik csak a természetes kortikoszteroidot, a másik a kortiko-
szteronnal azonos affinitással a szintetikus dexamethasont is köti (DeKloet 
és mtsai 1975; Koch és mtsai 1981). 

Mivel a specifikus hormon-receptor jelenléte azt jelzi, hogy a sejt „cél-
s e j t j e " az adott hormonnak, az ismertetet t ada tok arra utalnak, hogy a kortiko-
szteroidok egyaránt ha tnak a központ i idegrendszer különböző, hipotalamikus 
és extrahipotalamikus s t ruktúrá i ra , valamint a hipofízisre. Nem tisztázott 
azonban, hogy ezen s t ruktúrák közül melyek és milyen siíllyal szerepelnek 
a kortikoszteroidok visszajelentő hatásában. Az irodalmi ada tok közvetet t 
módon támasz t j ák alá a hipofízis és a központi idegrendszeri receptorok szere-
pét a kortikoszteroidoknak az ACTH elválasztás szabályozására k i fe j te t t 
ha tásában. így összefüggést m u t a t t a k ki a központi idegrendszer (Stevens 
és mtsai 1973; McEwen és mtsai 1974) és a hipofízis (Rotsztejn és mtsai 1975) 
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kortikoszteroid receptorainak telítettsége és a hipofízis-mellékvese rendszer 
aktivitása között . Rotsztejn és mtsai (1975) időbeli összefüggést t a l á l t ak a re-
ceptor-hormonkötés kialakulása és az ACTH elválasztásra gyakorolt gátló 
hatás lé t re jöt te között . 

K i m u t a t t á k (Munck és Brinck-Johnsen 1968; Kaiser és mtsai 1972), 
hogy a biológiailag akt ív kortikoszteroidok kötődése a thymus sej tplazma 
receptorokhoz megakadályozható kortexolonnal (Substance S, azaz pregn-4-
ene-17a-21 diol-3-20 dion), és ennek tu la jdoní t ják , hogy ez a szteroid a thy-
musban antiglukokortikoid hatású (Mosher és mtsai 1971). 

Bebizonyosodott , hogy a kortexolon hasonló ha t á sú a kortikoszteroid 
visszajelentésében feltételezetten szerepet játszó receptorokon; a biológiailag 
aktív kortikoszteroidokkal megegyező mértékben szorí t ja ki a jelzett kortiko-
szteroidot az adenohipofízis és a hippocampus sej tplazma receptorokról 
(3. táblázat) . 

3 . t á b l á z a t 

Kortexolon hatása a sejtplazma receptorok kortikoszteron és dexamethason 
kötésére (fmol/mg fehérje) 

3H-kortikoszteron 
10-« mol /L 

3H-dexamethason 
10-»mol/L 

kiszorító szteroid 10~ 5 mol /L kor t ikoszteron kor texo lon d e x a m e t h a s o n k o r t e x o l o n 

Hipofízis 

Hippocampus 

110,1 + 20,0* 
(?) 

4 2 , 0 + 6 , 0 
(8) 

108,3 + 18,8 
(?) 

44,5 + 10,2 
(?) 

61,8 + 3,6 
(5) 

63,0 + 10,3 
(5) 

5 9 , 7 + 4 , 3 
(5) 

6 6 , 8 + 1 0 , 6 
(5) 

*Átlag + S.E. 
(Ács és Stark 1979) 

Kortexolonnal gátolva a dexamethason kötődését a központ i ideg-
rendszeri receptorokhoz, elmarad a dexamethason gátló hatása a stressz okozta 
ACTH elválasztásra (4. táblázat) . A kortexolon nem befolyásolja sem a nyu-
galmi kortikoszteron plazma szintet, sem a stressz okozta plazma kortiko-
szteron szint emelkedést (4. táblázat) . Ezek az ada tok a lá támaszt ják azt az 
elképzelést, hogy a központ i idegrendszer és/vagy a hipofízis kortikoszteroid 
receptoraihoz történő kötődés a kortikoszteroidok visszajelentő ha tásának 
előfeltétele. Annak ismeretében, hogy különböző mechanizmusok szabályoz-
zák a nyugalmi és a st imulált ACTH elválasztást (Zimmermann és Chritchlow 
1969; Hodges 1970), a 4. táblázat ada t a i alapján a r ra lehet következtetni , 
hogy a nyugalmi és a stimulált ACTH elválasztást a dexamethason v a g y más-
más támadásponton, vagy különböző mechanizmussal gátolja, de nem zárható 
ki a két lehetőség együt tes fennállása sem. Valószínűsíthető, hogy a kortiko-
szteron, a pa tkány fő kort ikoszteroidja, olyan mennyiségben ju tha t a keringés-
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4. táblázat 

Kortexolon és dexamethason együttes hatása a stressz okozta plazma kortikoszteron szint emelkedésre 
(pg/100 ml plazma) 

Kontroll 
Kor texolon 

10 mg/kg 
s.c. 

D e x a m e t h a s o n 
0,5 mg/kg 

i .p . 

Kor texolon 
10 mg/kg 

s.c. 
+ 

Dexamethason 
0,5 mg /kg 

i .p. 

Nyugalmi plazma szint 12 ,6±1,7° 10 ,0±2 ,1 3 , 2 ± 0 , 7 * * 4 , 5 ± 1 , 5 Nyugalmi plazma szint 
(9) (10) (10) (10) 

Stressz utáni plazma szint változás ( Д ) 16,0 ± 3 , 9 1 4 , 9 ± 2 , 2 6 , 5 ± 1 , 6 * * 1 4 , 7 ± 1 , 9 Stressz utáni plazma szint változás ( Д ) 
(9) (10) (10) (10) 

* Átlag ± S . E . 
** p < 0,01 
(Ács és Stark 1975) 

bői a központi idegrendszerbe, hogy legalábbis emelkedett plazma hormon-
szint esetén, közvetlenül h a t h a t a központi idegrendszer különböző területei-
nek idegsejtjeire, és befolyásolhatja azok működését . Feltehető, hogy a kort iko-
szteroidok két folyamat eredményeként j u t h a t n a k az agy különböző terüle-
teire: a plazma szinttel párhuzamosan változó passzív beáramlás, és a specifikus 
receptor funkcióhoz kapcsolódó aktív felvétel ú t j án ( M c E w e n és mtsai 1969; 
Stark és mtsai 1975). Az akt ív felvétel csak az agy meghatározot t területein 
érvényesül, és ez a mechanizmus része lehet a kortikoszteroidok központ i 
idegrendszeri hatásainak. 

A GAB A szintézis fokozása, mint a kortikoszteroidok visszajelentő hatásának 
egyik lehetséges mechanizmusa 

Kortikoszteroidok ha tására szinte va lamennyi kortikoszteroid célszerv-
ben k imuta tha tó enzimindukció (Pitot és Yatvin 1973). 

A központi idegrendszerben a kortikoszteroidok olyan enzimek akt ivi tá-
sát befolyásolják, amelyek egyes központi idegrendszeri neurotranszmit terek 
szintézisében meghatározó szerepet já tszanak (Pohoreczky és Wurtman 1971; 
Millard és mtsai 1972; Kizer és mtsai 1974; Azmitia és McEwen 1974; Moore 
és Phillipson 1975). 

Ezek az adatok, továbbá az, hogy a kortikoszteroidok anyagcsere ha t á -
sainak és visszajelentő ha tásának időviszonyai hasonlóak, felvetik a n n a k 
lehetőségét, hogy az ACTH elválasztás gátlása — legalábbis részben — vissza-
vezethető egy enzimindukciós mechanizmusra. Az ACTH elválasztás szabályo-
zásában szerepet tu la jdoní tanak számos gátló és stimuláló neurotranszmit ter-
nek, melyek a hipotalamusz CRF szintézisére és/vagy leadására hatva sza-
bályozzák a hipofízis ACTH termelését (Jones és mtsai 1981a). A fenti elkép-
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zélés szerint a kortikoszteroidok fokoznák a gátló neurotranszmitter(ek) 
szintézisét a központi idegrendszer egyes területein, ha tásukra helyileg emel-
kedne a gátló neurotranszmitter(ek) szintje, és ennek következtében csökkenne 
a CRF szekréciója. A gátló neurotranszmit ternek tek in te t t GAB A a központ i 
idegrendszer szinte va lamennyi területén k imuta tha tó , és jelentős koncentrá-
cióban ta lá lha tó a hipotalamusz különböző magcsoportjaiban ( T a p p a z és 
mtsai 1977; Van der Heyden és mtsai 1979). 

Számos adat bizonyí t ja , hogy a GAB A szerepet játszik a hipofízis 
bormonelválasztásának hipotalamikus szabályozásában (Makara és Stark 
1978; Tapia 1978), az ACTH elválasztására gátló ha tású (Makara és Stark 
1978). Mivel a GABA nem vagy csak nagyon kis mér tékben jut át a vér-agy 
gáton, az exogén GABA h a t á s á t az ACTH elválasztásra vagy in vitro, i nkubá l t 
hipotalamusz darabkák C R F termelésének mérésével (Jones és mtsai 1976), 
vagy az agykamrába adagolt GABA (Abe és Hiroshige 1974; Makara és Stark 
1974) ha tása inak vizsgálatával elemezték. A GABA a hipofízis ACTH elválasz-
tását közvetlenül nem befolyásolja (Makara és Acs, nem közölt adat) . 

Az endogén GABA szint jelentősen emelkedik a központi idegrendszer-
ben, ha a lebontásáért felelős enzimet, a GABA-transzaminázt (GABA-T) 
gátoljuk (Jung és mtsai 1977). A ha tékony és specifikus GABA-T gát ló, a 
gamma-acetilén GABA (Merrel International) az alkalmazot t dózisban sem 
a nyugalmi (nincs fel tüntetve) , sem a stressz u tán mért plazma kortikoszteron 
szintet nem befolyásolta (5. táblázat) . A dexamethason ha tékonyabban gátol ta 

5 . t á b l á z a t 

Dexamethason és gamma-acetilén GABA (GAG) együttes hatása a stressz után mért plazma 
kortikoszteron szintre (pmol/ml) 

Dexamethason (mg/kg i.p.) 

0 0,025 0,05 0,10 

Fiziológiás só (2 ml/kg s.c.) 410 ,8*1 ,12* 94,9_*1,75 86,7_*_1,30 3 3 , 1 * 1 , 6 1 
(10) (10) (10) (10) 

GAG (25 mg/kg s.c.) 429 ,2*1 ,09 83 ,2*1 ,55 42,1 _*1,52 1 8 , 8 * 1 , 4 1 GAG (25 mg/kg s.c.) 
(10) (10) (10) (10) 

* Átlag S.E. (In transzformációval számolva) 
(Acs, n e m közölt adatok) 

a stressz okozta plazma kortikoszteron szint emelkedést, ha az á l la toknak 
gamma-acetilén GABA-t is adagoltunk (5. táblázat) , bár az enzimgátló potencí-
rozó ha tásá t ez a kísérlet n e m igazolja. Ezek alapján megalapozottnak tűnik 
az az elképzelés, hogy a kortikoszteroidok az ACTH elválasztást,legalábbis 
részben, a GABA szintézis fokozása, a központ i idegrendszer GABA szint jének 

Orvostudomány 33, 1982 



A K O R T I K O S Z T E R O I D O K M E C H A N I Z M U S Á R Ó L 2 9 5 

szelektív emelése ú t j á n csökkenthetik. Ez t az elképzelést a lá támaszt ja az a 
megfigyelés, hogy a kortikoszteroidok ACTH elválasztást csökkentő h a t á s a 
elmarad, ha a GABA szintézis gátolt. A G A B A szintézisért felelős enzim, a 
glutaminsavdekarboxiláz (GAD) specifikusan gátolható merkaptopropion-
savval (MPS) (Lamar 1970; Karlsson és mtsai 1974). Az enzimgátló adagolása 
u t á n a dexamethason nem gátol ja a stressz okozta p lazma kortikoszteron 
seint emelkedést (6. táblázat) . 

6 . t á b l á z a t 

Dexamethasonnal kezelt patkányok reakciója stresszre a GABA szintézis gátlása után 
(plazma kortikoszteron, pmoljml) 

Kont ro l l 
Műtéti s t ressz Formalin 

Kont ro l l (ál-mellékveseirtás) (25 mg/kg s.c.) 

Fiziológiás só (2 ml/kg i.p.) 5 8 + 1 4 * 691+61** 289+130** 
(14) (19) (6) 

Dexamethason (0,5 mg/kg i.p.) < 3 0 < 3 0 < 3 0 Dexamethason (0,5 mg/kg i.p.) 
(14) (16) (6) 

Merkaptopropionsav (100 mg/kg i.p.) 1069+121** 1127+142** 1162+101** 
(4) (5) (6) 

Dexamethason (0,5 mg/kg i.p.) + 2 0 5 + 8 1 * * 578+84** 465+98** 
Merkaptopropionsav (100 mg/kg i.p.) (10) (П) (6) 

* Átlag + S . E . 
** Eltér a kontroll csoporttól (p < 0,01)! 
(Ács és Stark 1978) 

Az MPS ezen hatása a specifikus enzimgátláson alapul , egyrészt m e r t 
az alkalmazott dózisban a dexamethason gát lás t még igen erős inger, k é t 
együttesen alkalmazott stressz sem töri á t (Ács és Stark 1978), másrészt 
mert olyan ál latokban, amelyek stressz ha tá s ra nem reagálnak fokozott A C T H 
elválasztással, mer t a hipotalamusz elülső-oldalsó idegi összeköttetéseit á t -
vágták (Makara és mtsai 1970), a MPS k ivá l t j a a plazma kortikoszteron szint 
emelkedést, és ez az agykamrába adagolt GABA-val megakadá lyozha tó 
(Makara és Stark 1978). 

Ezek az ada tok a lá támasz t ják azt a feltételezést, hogy a GABA szintézis 
fokozása része a kortikoszteroidok CRF szekréciót gátló, visszajelentő ha t á sá -
nak, de a bizonyítékok közvete t tek , és az ada tok alapján n e m azonosítható 
a kortikoszteroidok GABA szintézisre gyakorol t hatásának anatómiai helye. 
A GABA és a GAD, melyet a GABA neuronok marker enzimjének tek in tenek , 
a Jiipotalamuszon belül, az egyes magvakban egyenlőtlen megoszlású (Tappaz 
és mtsai 1976; 1977). Dexamethason hatására az ACTH elválasztás szabályo-
zásában feltételezetten szerepet játszó terüle tek közül a nucl . supraopt icusban 
fokozódott, a nucl. amygdalae mediálisban csökkent a GAD aktivitás (7. 
táblázat) . A többi vizsgált te rüle t GAD akt iv i tásá t a dexamethason nem be-
folyásolta (7. táblázat) . 
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7. táblázat 

Dexamethason hatása különböző központi idegrendszeri területek glutaminsavdekarboxiláz (GAD) 
aktivitására (pmol CO.Jóraj/ig fehérje) 

Kont ro l l D e x a m e t h a s o n 
(1 m g / k g i.p.) 

Nucl. supraopticus 190 ,2+7 ,3° 227,2 + 16,8* 
(14) (10) 

Nucl. paraventricularis 334 ,3+11,1 3 5 5 , 2 + 9,9 
(10) (10) 

Nucl. arcuatus 363,2 + 14,1 358,5 + 18,8 
(14) (10) 

Nucl. amygdalae med. 387 ,7+19 ,3 309,6 + 23,2* 
(14) (10) 

Hippocampus 1 7 2 , 8 + 6,3 1 7 6 , 9 + 9,5 
(21) ( И ) 

° Átlag + S . E . 
*p„ с 0,05 
(Acs és mtsai 1980.) 

A vizsgált agyterületek nem fel té t lenül helyei a kortikoszteroid vissza-
jelentésnek, illetve a GABA-erg és a C R F pályák között i feltételezett kölcsön-
hatásnak. H a vannak is kortikoszteroid érzékeny GABA-erg neuronok a vizs-
gált területen, enzim akt iv i tás változás csak abban az esetben vá rha tó , ha 
számuk re la t íve nagy, mer t az esetleges változásokat a kortikoszteroidra nem 
érzékeny idegelemekben levő enzim elfedheti . 

A nucl . paraventriculárisban jelentós számban találhatók C R F ideg-
sejtek (Pauli és mtsai 1982), ez a mag egyik központja a hipotalamusz CRF 
szekréciójának (Makara és mtsai 1981). 

Több magyarázata lehet , hogy miér t fokozza a dexamethason a GAD 
aktivitást a nucl. supraopticusban és mié r t nem befolyásolja a nucl. para-
ventriculárisban. Az egyik lehetőség az, hogy mivel a nucl . paraventriculáris 
két, magnocelluláris és parvocelluláris része funkcionálisan is eltér, és GABA 
interneuronok csak a parvocelluláris részben találhatók (Fuxe és mtsai 1979); 
a mag egy részében esetlegesen lé t rejövő változásokat az egész mag GAD 
aktivi tásának mérésekor érzékelni nem t u d j u k . Nem zárha tó ki az sem, hogy 
a GABA n e m közvetlenül, hanem más neurotranszmit terrel működő inter-
neuronok közvetítésével h a t a CRF elválasztásra, és ezért a GABA-erg 
neuronok és a CRF neuronok lokalizációja eltérhet. Ezek a lehetőségek a je-
lenleg rendelkezésünkre álló eszközökkel n e m vizsgálhatók. További magyará -
zat lehet az, ha a kortikoszteroidok a GABA-erg ak t iv i tás fokozásával nem 
a CRF, hanem a vasopressin szekrécióját befolyásolnák. A vasopressin jelen-
tősége az ACTH elválasztás szabályozásában bizonyítot tnak tekinthető , de 
szerepe, helye a szabályozási mechanizmusban még ma is vi tatot t (Gillies és 
Lowry 1982). A vasopressin szekréció kortikoszteroiddal (Zimmerman és mtsai 
1977; Seif és mtsai 1978; Silverman és mtsai 1981) és GABA-val (Bisset és 

Orvostudomány 33, 1982 



A KORTIKOSZTEROIDOK MECHANIZMUSÁRÓL 2 9 7 

Chowdrey 1980; Feldberg és Rocha E Silva 1981) egyaránt gátolható, GABA 
antagonisták fokozzák a vasopressin szekréciót (Feldberg és Rocha E Silva 
1981). A szövettenyészetben t a r t o t t supraopticus neuronok elektromos akt ivi -
t ásá t a GABA csökkenti (Sakai és mtsai 1974). A majom nucl. supraopt icusába 
implantál t kortikoszteroid gátolja az ozmotikus inger által k ivá l to t t vasopressin 
elválasztást (Streeten és mtsai 1981). Az agytörzs GABA-erg akt ivi tásának 
csökkenése a vasopressin szekréció fokozásával j á r (Feldberg és Rocha E Silva 
1978; 1981). 

Más adatok szerint (Zingg és mtsai 1979) a hipotalamoneurohipofizeális 
axonok elektromos aktivi tását a GABA csökkenti . 

A nucl. supraopticusban található a vasopressin neuronok sejt test jeinek 
jelentős része (Zimmerman és mtsai 1977). Bá r a nucl. supraopticus G A D 
aktivitása a kontroll , a genetikusan, illetve hipofízis nyélátmetszés következ-
tében vasopressinhiányos ál latokban nem különbözött (8. táblázat) , nem zár-

8. táblázat 

A nucl. supraopticus és a nucl. paraventricularis glutaminsavdekarboxiláz (GAD) aktivitása 
vasopressin (VP) hiányos állatokban (pmol COJóra/fig fehérje) 

Kontroll 
(CFY) 

Genetikus V P hiány 
(Brattleboro) 
(homozygota) 

Álműtét 
(CFY) 

Hipofízis 
nyélátmetszés 

(CFY) 

Nucl. supraopt icus 242 ,6+33,0* 158 ,0+24 ,6 115,6+ 9,0 131,9+25,6 
(6) (6) (6) (6) 

Nucl. paraventr icular is 346 ,4+31 ,8 335 ,3+46 ,5 323,7 + 18,0 348,9 + 37,2 
(6) (6) (6) (6) 

* Átlag + S . E . 
(Ács, Makara, Palkovits, nem közölt adatok.) 

ha tó ki, hogy az ilyen ál latokban a kortikoszteroid feedback mechanizmus 
nem vagy másképpen működik, mint a kontrollokban. 

Nehezen értelmezhető a dexamethason hatására bekövetkerő G A D 
aktivitás csökkenés a nucl. amygdalae mediálisban. Okozhat ja a GAD akt iv i -
tás csökkenést az, hogy dexamethason ha tásá ra fokozódik az enzim axonális 
t ranszpor t ja a magban levő sejttestekből a távolabbi végkészülékekhez. A 
nucl. supraopticusban található axon terminálisok kétharmad része, a magon 
belüli interneuron egyharmada származik afferens pályákból (Léránth és 
mtsai 1975). A nucl. supraopticus afferentációjának 33%-a az agytörzsből, 
21%-a a mediális hipotalamuszból, 13,5% az amygdalaból, 13,5% a sep tum-
ból, 8,5% a hippocampusból és 17% a rostral is telencephalonból származik 
(Záborszky és mtsai 1975). 

Meyer és mtsai (1980) léziós kísérletei szerint a nucl. supraopticusban 
található GAD 50%-át intrinsic neuron populáció tar talmazza, a mag afferen-
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tációjának jelentős része a nucl. accumbensből származik. Feltételeznek egy, 
az agytörzsből a nucl. supraopticusba f u t ó GABA-erg pályát is (Feldberg és 
Rocha E Silva 1978; 1981). 

Az egyik oldali amygdala léziója u t á n egy hét te l a dexamethason nem 
fokozta a lézióval ellentétes oldali nucl. supraopticusban és csökkentette a lá-
ziéval azonos oldali m a g b a n a GAD akt iv i tásá t (9. táblázat ) . Mindezek alap-

9. t á b l á z a t 

Dexamethason hatása a nucl. supraopticus glutaminsavdekarboxiláz (GAD) aktivitására a jobb 
oldali amygdala léziója után egy héttel (pmol COJórajpg fehérje) 

Kontrol l Á lműté t Lézió 

Fiziológiás só (2 ml /kg i.p.) 7 9 , 8 + 7,7° 7 7 , 9 + 8,2 100,5 + 18.4 
Bal oldal (7) (8) (7) 

Dexamethason (1 m g / k g i.p.) 114 ,8+15 ,0* 7 8 , 9 + 1 0 , 1 79,2 + 11,8 
(7) (8) (7) 

Fiziológiás só (2 ml /kg i.p.) 7 4 , 6 + 8,4 9 3 , 1 + 8,5 111,2 + 13,7 
J o b b oldal (7) (8) (7) 

Dexamethason (1 m g / k g i.p.) 103 1 + 7,7** 89,1 + 12,5 6 3 , 6 + 8,5** 
(7) (8) (7) 

° Á t l ag + S . E . 
* p < 0,05, ** p < 0,01 
(Ács, Makara, Palkovits, n e m közölt a d a t o k ) 

j án nem zárha tó ki, hogy az enzimaktivitás amygdalában mért csökkenése és 
a nucl. supraopticusban mér t növekedése között összefüggés van, de az is 
lehetséges, hogy az amygdalaban észlelt enzim akt ivi tás változás a kortiko-
szteroidoknak a magatar tás i reakciókra vagy más központi idegrendszeri 
fo lyamatokra és nem az ACTH elválasztásra gyakorolt hatásával függ össze. 

Az ismerte te t t eredmények a kortikoszteroidok visszajelentő ha tá sának 
, ,késlel tetet t" fázisában szereplő mechanizmusokra engednek következtetni , 
és valószínű, hogy ez a mechanizmus elsősorban a s t imulál t ACTH elválasztás 
gátlásában jelentős. 

Az ada toka t összegezve megállapítható, hogy a kortikoszteroidok a köz-
ponti idegrendszer meghatározot t területein a célsejtek specifikus receptoraihoz 
kötődnek, és ennek ha t á sá ra indulnak meg azok a se j ten belüli fo lyamatok , 
amelyek végső soron az ACTH elválasztás gátlását eredményezik. N e m való-
színű, hogy a GAB A szintézis fokozása a kortikoszteroidok visszajelentő 
hatásának egyetlen mechanizmusa, de a GABA szint emelkedése egyes speci-
fikus neuronokban része lehet a CRF szekréció csökkenését eredményező 
kortikoszteroid feedback-nek. Ezt az elképzelést klinikai beteganyagon 
végzett ú j a b b vizsgálatok is a látámasztani látszanak (Jones és mtsai 1981b). 
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Összefoglalás 

A szerző saját és irodalmi adatok a lapján bizonyít ja , hogy a s t i m u l á l t 
ACTH elválasztás kortikoszteroid gát lásának mechanizmusában a hipofízisben 
és a központi idegrendszer különböző területein k imuta tha tó specifikus kort iko-
szteroid receptorok fontos szerepet já t szanak, és valószínűsíti, hogy a kort iko-
szteroidok a gátló neurotranszmit ternek tek in te t tgamma-aminovajsav (GABA) 
szintézisének fokozása ú t j á n befolyásolhatják a kortikoliberin elválasztást . 
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