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A kortikoszteroidok visszajelent8 hatasa fontos része annak az Gsszetett
mechanizmusnak, mely a hipofizis adrenokortikotrop hormon (ACTH) el-
vilasztasat szabéalyozza. A kortikoszteroidok a hipofizisre és a kozponti ideg-
rendszerre egyarant hatnak, gatolhatjak mind az ACTH, mind a kortikoliberin
(CRF) elvalasztasat (Yates és Maran 1974).

Szamos agyteriilet koncentralja a kortikoszteroidokat (Stumpf és Sar
1977,1981), de nem tisztazott, hogy mely teriiletek jelent8sek a kortikoszteroi-
dok visszajelent6 hatasa szempontjabél, és melyek kapcsolatosak a kortikoszte-
roidok mas kozponti idegrendszeri hatasaival.

A hipotalamusz bizonyitottan a visszajelentés helyének tekinthetd
(Yates és Maran 1974), de ezen beliil nem ismerjiik a kortikoszteroid vissza-
jelentésben jelents részteriileteket. Tobb vizsgalat utal arra, hogy a kortiko-
szteroidok extrahipotalamikus struktiridk kézvetitésével is befolyasolhatjak
az ACTH elvalasztast (McEwen 1977).

A kortikoszteroidoknak az ACTH elvalasztasra kifejtett gatlé (feedback)
hatasaban két, id6ben és felteheten mechanizmusaban is eltérd szakaszt
kiilonitenek el, egy tn. gyors, a plazma kortikoszteron szint novekedési
sebességére érzékeny, valamint egy tin. késleltetett, a hormon szint nagysagara
és az emelkedés tartamara érzékeny szakaszt (Yates és Maran 1974).

A ,.gyors” feedback kialakulasaban a célsejtek membranjahoz torténd
hormon kotédést kovetben a membran fiziko-kémiai tulajdonsidgaiban és
elektromos ingerlékenységében 1étrejové valtozasoknak tulajdonitanak jelen-
téséget (Feldman 1981).

A, késleltetett’ kortikoszteroid visszajelentés mechanizmusaban a szte-
roid érzékeny sejtek intracellularis receptorainak szerepét tételezik fel (McEwen
1977). Ez a mechanizmus lényegében minden kortikoszteroid célsejtben azonos
lenne, a hormon ko6tddik a specifikus sejtplazma receptorokhoz, a hormon-
receptor komplex a sejtmagba jutva és az RINS szintézist befolyasolva meg-
inditja a célsejtre jellemz§ fehérje szintézisét (Baxter és Rousseau 1979).

* Stark Ervin akadémikus 60. sziiletésnapja tiszteletére irt tanulmdny.
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290 ACS ZSUZSANNA

A hipofizis és a kozponti idegrendszer szintjén torténd feedback hatasban
mindkét mechanizmus érvényesiilhet (Jones és Gillham 1980).

Jelen munka az 1975—1980 kézott nyert adatainkat foglalja ossze.
Ezek egyrészt bizonyitjak a hipofizisben és a kézponti idegrendszer kiilonb6z6
teriiletein kimutathaté specifikus kortikoszteroid receptorok jelent&ségét
a kortikoszteroid visszajelentésben, masrészt a kortikoszteroid visszajelentés
egyik lehetséges mechanizmusaként valdszintisitik, hogy a kortikoszteroidok
a gatl6 neurotranszmitternek tekintett y-aminovajsav (GABA) szintézisének
fokozasa 1tjan befolyasolhatjak a CRF elvalasztast.

A kézponti idegrendszeri kortikoszteroid receptorok lokalizicidja és lehetséges
szerepe a ,.késleltetett” visszajelents hatds létrejottében

Altalanosan elfogadott az az allaspont, mely szerint egy hormon hatasa-
nak el6feltétele, hogy a célsejtek tartalmazzanak specifikus hormonkotd
receptorokat. Bar a kozponti idegrendszeri kortikoszteroid receptorok szerepe
a késleltetett feedback hatés kialakulasdban még nem bizonyitott, a kortiko-
szteroidok kozponti idegrendszeri tamadaspontjara vonatkozéan tampontot
adhat a sejten beliili kortikoszteroid receptorok agyon beliili topografiajanak
a megismerése.

A keringésbe juttatott radioaktiv kortikoszteront jelentds mértékben
halmozza fel a hipofizis és valamennyi vizsgalt agyteriilet; a mellékvesék
eltavolitasa utan fokozott a hormonfelvétel (1. tablazat). El6zetesen adott

1. tablazat

A radioaktivitdas koncentrdaciéja (dpm[mg nedves sily) 3H-kortikoszteron beaddsa utdn
két éraval (n=4)

GaEn Mellékveseirtott* *
| Kontroll ’ T napin)
Hipofizis’ | 414-8* ‘ 182459
Septum 16-+3 68417
Hippocampus 1743 | 1394-45
Hipotalamusz anterior 1645 1 54411
Hipotalamusz medialis [ 154-2 ‘ 52415
Hipotalamusz posterior | 164-2 I 55411
Amygdala | 1a4X6 | 49113
Nucl. habenulae ‘ 164 | 73411
Parietalis agykéreg ‘ 11+3 l 51414

* Atlag +S.E.
** Minden vizsgdlt teriileten magasabb mint a kontroll csoportban (Stark és mtsai 1975).

nagy adag kortikoszteron a mellékveseirtott allatokban csékkenti a hippo-
campus (McEwen és mtsai 1969; Stark és mtsai 1975) és a septum (McEwen
és misai 1969) radioaktiv kortikoszteron felvételét. Ezek a kisérletek azonban
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nem adnak egyértelmii felvilagositast arra vonatkozéan, hogy tartalmaznak-e
a vizsgalt agyteriiletek specifikus kortikoszteroid kotd receptorokat, mert
a mérések nem kiilonitik el a sejtplazma, illetve a sejtmag receptorhoz kotott,
az esetlegesen adszorbeilt és a szabad éllapotban levé kortikoszteront. A spe-
cifikus kortikoszteroid receptorokat tartalmazé teriiletek lokalizaciéja a sejten
beliili receptorok in vitro meghatarozasaval torténhet. ElsGsorban a hipofizist
és azokat a kozponti idegrendszeri struktirakat érdemes vizsgalni, amelyekrdl
élettani kisérletek alapjan (Yates és Maran 1974) feltételezhetd, hogy jelents-
sek a kortikoszteroidok visszajelent6 hatdsa szempontjabol. Nagy affinitasd
és kis kapacitasu, specifikus kortikoszteron kot8 receptorok mutathatok ki
a hipotalamusz medialisban, a hippocampusban és a parietalis agykéregben;
a nucl. habenulae és a hipotalamusz poszterior nagy kapacitasi és kis affini
tasd, nem specifikus kot6helyeket tartalmaz (2. tablazat). A tobbi vizsgalt
teriileten (amygdala, septum, hipotalamusz anterior) kortikoszteron kotd-
hely az alkalmazott médszerrel (Stark és mtsat 1975) nem mutathaté ki.

2. tablazat

A sejtplazma kortikoszteron receptorok jellemzéi a kézponti idegrendszer kiilonbizo teriiletein

Kot6helyek szama ; Asszocidcié allandé

pmol/1000 g szdvet | 10-*mol -
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 patkany hipofizis eliilsé lebenye két, egymastél lényegesen nem kiilon-
b6z6 kotési paraméterekkel rendelkezd sejtplazma populéaciét tartalmaz,
melyek koziil az egyik csak a természetes kortikoszteroidot, a masik a kortiko-
szteronnal azonos affinitidssal a szintetikus dexamethasont is koti (DeKloet
és mtsai 1975; Koch és mtsai 1981).

Mivel a specifikus hormon-receptor jelenléte azt jelzi, hogy a sejt ,,cél-
sejtje’” az adott hormonnak, az ismertetett adatok arra utalnak, hogy a kortiko-
szteroidok egyarant hatnak a kézponti idegrendszer kiilonb6z3, hipotalamikus
és extrahipotalamikus struktiraira, valamint a hipofizisre. Nem tisztazott
azonban, hogy ezen struktirak koziil melyek és milyen siillyal szerepelnek
a kortikoszteroidok visszajelentd hatasaban. Az irodalmi adatok kézvetett
médon tdmasztjak ala a hipofizis és a kozponti idegrendszeri receptorok szere-
pét a kortikoszteroidoknak az ACTH elvalasztas szabalyozasara kifejtett
hatdsaban. Igy 6sszefiiggést mutattak ki a kézponti idegrendszer (Stevens
és mtsai 1973; McFEwen és mtsai 1974) és a hipofizis (Rotsztejn és misai 1975)
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kortikoszteroid receptorainak telitettsége és a hipofizis-mellékvese rendszer
aktivitasa kozott. Rotsztejn és misai (1975) idGbeli osszefiiggést talaltak a re-
ceptor-hormonkotés kialakulasa és az ACTH elvalasztasra gyakorolt gatlé
hatéas létrejotte kozott.

Kimutattik (Munck és Brinck-Johnsen 1968; Kaiser és mitsai 1972),
hogy a biolégiailag aktiv kortikoszteroidok kotSdése a thymus sejtplazma
receptorokhoz megakadélyozhaté kortexolonnal (Substance S, azaz pregn-4-
ene-17x-21 diol-3-20 dion), és ennek tulajdonitjak, hogy ez a szteroid a thy-
musban antiglukokortikoid hatasd (Mosher és mtsai 1971).

Bebizonyosodott, hogy a kortexolon hasonlé hatasi a kortikoszteroid
visszajelentésében feltételezetten szerepet jatszé receptorokon; a biologiailag
aktiv kortikoszteroidokkal megegyez6 mértékben szoritja ki a jelzett kortiko-
szteroidot az adenohipofizis és a hippocampus sejtplazma receptorokrsl

(3. tablazat).
3. tablazat

Kortexolon hatdsa a sejiplazma receptorok kortikoszteron és dexamethason
kdtésére (fmol/mg fehérje)

‘ 3H-kortikoszteron 3H-dexamethason
10-% mol/L 10-% mol/L
kiszorité szteroid 10— 5mol/L | kortikoszteron l kortexolon dexamethason ! kortexolon
Hipofizis 110,14-20,0* ‘1 108 3:{:18 8 ‘ 61,843,6 59,7+4+4,3
(7 () ‘ &
Hippocampus 42,0-+6,0 ‘\ 44 Sj:IO 2 63,0+-10,3 66,81+-10,6
(8) | ) (G) ‘ ()

*Atlag +S.E.
(Aes és Stark 1979)

Kortexolonnal giatolva a dexamethason kot6dését a kozponti ideg-
rendszeri receptorokhoz, elmarad a dexamethason gatlé hatéasa a stressz okozta
ACTH elvalasztasra (4. tablazat). A kortexolon nem befolyasolja sem a nyu-
galmi kortikoszteron plazma szintet, sem a stressz okozta plazma kortiko-
szteron szint emelkedést (4. tablazat). Ezek az adatok aldtdmasztjak azt az
elképzelést, hogy a kozponti idegrendszer és/vagy a hipofizis kortikoszteroid
receptoraihoz torténd kotddés a kortikoszteroidok visszajelentd hatasanak
elofeltétele. Annak ismeretében, hogy kiilonh6z§ mechanizmusok szabalyoz-
zak a nyugalmi és a stimulalt ACTH elvalasztast (Zimmermann és Chritchlow
1969; Hodges 1970), a 4. tablazat adatai alapjan arra lehet kovetkeztetni,
hogy a nyugalmi és a stimulalt ACTH elvalasztast a dexamethason vagy mas-
mas tamadasponton, vagy kiilonb6z6 mechanizmussal gatolja, de nem zarhaté
ki a két lehetdség egyiittes fennallasa sem. Valészintisithetd, hogy a kortiko-
szteron, a patkany f§ kortikoszteroidja, olyan mennyiségben juthat a keringés-
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A KORTIKOSZTEROIDOK MECHANIZMUSAROL 293

4. tablazat

Kortexolon és dexamethason egyiittes hatdsa a stressz okozta plazma kortikoszteron szint emelkedésre

(1g/100 ml plazma)

Kortexolon
10 mg/kg
D has 8.C.
Kontroll Kl%r;elzrli;n e(;‘,?;tlz/kgon N .;,,i
L Hiks Dexamethason
0,5 mg/kg
ip.
Nyugalmi plazma szint 12,6+1,7° 10,04-2,1 3,2-40,7%* 4,5+1,5
) (10) (10) (10)
Stressz utdni plazma szint valtozds (A) 16,04+-3,9 14,94-2,2 6,5-+1,6%* 14,74+1,9
) (10) (10) (10)

* Atlag +S.E.
**p < 0,01
(Acs és Stark 1975)

bél a kozponti idegrendszerbe, hogy legalabbis emelkedett plazma hormon-
szint esetén, kozvetleniil hathat a kézponti idegrendszer kiilonboz§ teriiletei-
nek idegsejtjeire, és befolyasolhatja azok miik6dését. Feltehetd, hogy a kortiko-
szteroidok két folyamat eredményeként juthatnak az agy kiilonbozd teriile-
teire: a plazma szinttel parhuzamosan viltozé passziv bearamlas, és a specifikus
receptor funkciéhoz kapcesolédé aktiv felvétel vitjan (McEwen és misai 1969;
Stark és misai 1975). Az aktiv felvétel csak az agy meghatarozott teriiletein
érvényesiil, és ez a mechanizmus része lehet a kortikoszteroidok kézponti
idegrendszeri hatésainak.

A GABA szintézis fokozdsa, mint a kortikoszteroidok visszajelentd hatdsanak
egyik lehetséges mechanizmusa

Kortikoszteroidok hatasara szinte valamennyi kortikoszteroid célszerv-
ben kimutathaté enzimindukeié (Pitot és Yatvin 1973).

A kozponti idegrendszerben a kortikoszteroidok olyan enzimek aktivita-
sat befolyasoljak, amelyek egyes kozponti idegrendszeri neurotranszmitterek
szintézisében meghatarozé szerepet jatszanak (Pohoreczky és Wurtman 1971;
Millard és mtsair 1972; Kizer és misai 1974; Azmitia és McEwen 1974; Moore
és Phillipson 1975).

Ezek az adatok, tovabba az, hogy a kortikoszteroidok anyagesere hata-
sainak és visszajelentd hatdsanak id8viszonyai hasonléak, felvetik annak
lehet8ségét, hogy az ACTH elvalasztas gatlasa — legalabbis részben — vissza-
vezethetd egy enzimindukciés mechanizmusra. Az ACTH elvalasztas szabalyo-
zasaban szerepet tulajdonitanak szamos gatlé és stimuldlé neurotranszmitter-
nek, melyek a hipotalamusz CRF szintézisére és/vagy leadasara hatva sza-
balyozzak a hipofizis ACTH termelését (Jones és mtsai 1981a). A fenti elkép-
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zelés szerint a kortikoszteroidok fokoznak a gatlé neurotranszmitter(ek)
szintézisét a kozponti idegrendszer egyes teriiletein, hatasukra helyileg emel-
kedne a gatlé neurotranszmitter(ek) szintje, és ennek kovetkeztében csskkenne
a CRF szekréciéja. A gatlé neurotranszmitternek tekintett GABA a kozponti
idegrendszer szinte valamennyi teriiletén kimutathato, és jelentds koncentra-
ciéban talalhaté a hipotalamusz kiilonb6z6 magesoportjaiban (Tappaz és
misai 1977; Van der Heyden és mitsai 1979).

Szamos adat bizonyitja, hogy a GABA szerepet jatszik a hipofizis
hormonelvélasztasanak hipotalamikus szabalyozasiban (Makara és Stark
1978; Tapia 1978), az ACTH elvalasztasara gatlé hatési (Makara és Stark
1978). Mivel a GABA nem vagy csak nagyon kis mértékben jut at a vér-agy
gaton, az exogén GABA hatésat az ACTH elvalasztasra vagy in vitro, inkubalt
hipotalamusz darabkdk CRF termelésének mérésével (Jones és mtsai 1976),
vagy az agykamraba adagolt GABA (Abe és Hiroshige 1974; Makara és Stark
1974) hatasainak vizsgalataval elemezték. A GABA a hipofizis ACTH elvilasz-
tasat kozvetleniil nem befolyéasolja (Makara és Acs, nem kozolt adat).

Az endogén GABA szint jelentésen emelkedik a kozponti idegrendszer-
ben, ha a lebontasiért felelds enzimet, a GABA-transzaminizt (GABA-T)
gatoljuk (Jung és mitsai 1977). A hatékony és specifikus GABA-T gatlé, a
gamma-acetilén GABA (Merrel International) az alkalmazott dézisban sem
a nyugalmi (nincs feltiintetve), sem a stressz utan mért plazma kortikoszteron
szintet nem befolyésolta (5. tablazat). A dexamethason hatékonyabban gatolta

5. tablazat

Dexamethason és gamma-acetilén GABA (GAG) egyiittes hatdsa a stressz utin mért plazma
kortikoszteron szinire (pmol/ml)

Dexamethason (mg/kg i.p.)

0 \ 0,025 l 0,05 | 0,10
- \
Fiziolégids 86 (2 mljkg s.c.) 410,8%1,12* | 94,9%1,75 | 86,7X1,30 | 33,1%1,61
(10) (10) (10) (10)
GAG (25 mg/kg s.c.) 429,2%1,09 8322155 | 4212152 | 18,821.41
(10) (10) (10) (10)

* Atlag X S.E. (In transzforméciéval szamolva)
(Aes, nem kizolt adatok)

a stressz okozta plazma kortikoszteron szint emelkedést, ha az allatoknak
gamma-acetilén GABA-t is adagoltunk (5. tablazat), bar az enzimgatlé potenci-
rozé hatasat ez a kisérlet nem igazolja. Ezek alapjan megalapozottnak tinik
az az elképzelés, hogy a kortikoszteroidok az ACTH elvalasztast,legalabbis
részben, a GABA szintézis fokozasa, a kozponti idegrendszer GABA szintjének
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szelektiv emelése dtjan csokkenthetik. Ezt az elképzelést aldtdmasztja az a
megfigyelés, hogy a kortikoszteroidok ACTH elvalasztiast csokkentd hatasa
elmarad, ha a GABA szintézis gatolt. A GABA szintézisért felelGs enzim, a
glutaminsavdekarboxilaz (GAD) specifikusan gétolhaté merkaptopropion-
savval (MPS) (Lamar 1970; Karlsson és misai 1974). Az enzimgatlé adagolasa
utdn a dexamethason nem gatolja a stressz okozta plazma kortikoszteron
swint emelkedést (6. tablazat).

6. tablazat

Dexamethasonnal kezelt patkanyok reakcidja stresszre a GABA szintézis gdtlisa utin
(plazma kortikoszteron, pmol/ml)

K Miitéti stressz Formalin
ontroll (Al-mellékveseirtas) (25 mg/kg s.c.)
Fiziol6gids s6 (2 ml/kg i.p.) 58-+14* 6914-61** 289--130**
‘ (14) (19) ©
Dexamethason (0,5 mg/kg i.p.) <30 <30 <30
, . (14) (16) ©)
Merkaptopropionsav (100 mg/kg i.p.) 10694121** 11274-142%** 11624-101**
) (5) (6)
Dexamethason (0,5 mg/kg i.p.) + 2054-81** 578-4-84%* 4654-98**
Merkaptopropionsav (100 mg/kg i.p.) (10) (11) (6)

* Atlag +S.E.
** Eltér a kontroll csoporttél (p < 0,01)!
(Acs és Stark 1978)

Az MPS ezen hatasa a specifikus enzimgatlison alapul, egyrészt mert
az alkalmazott dézisban a dexamethason gatlast még igen erds inger, két
egyiittesen alkalmazott stressz sem tori at (Aes és Stark 1978), masrészt
mert olyan allatokban, amelyek stressz hatasra nem reagalnak fokozott ACTH
elvalasztassal, mert a hipotalamusz eliilsG-oldalsé idegi Osszekottetéseit at-
vagtak (Makara és misai 1970), a MPS kivaltja a plazma kortikoszteron szint
emelkedést, és ez az agykamraba adagolt GABA-val megakadalyozhaté
(Makara és Stark 1978).

Ezek az adatok alatamasztjak azt a feltételezést, hogy a GABA szintézis
fokozasa része a kortikoszteroidok CRF szekréciot gatlo, visszajelentd hatasa-
nak, de a bizonyitékok kozvetettek, és az adatok alapjan nem azonosithaté
a kortikoszteroidok GABA szintézisre gyakorolt hatasinak anatémiai helye.
A GABA és a GAD, melyet a GABA neuronok marker enzimjének tekintenek,
a hipotalamuszon beliil, az egyes magvakban egyenlétlen megoszlasi (Tappaz
és misai 1976; 1977). Dexamethason hatasara az ACTH elvalasztas szabalyo-
zasaban feltételezetten szerepet jatszo teriiletek koziil a nucl. supraopticusban
fokozédott, a nucl. amygdalae medialisban csokkent a GAD aktivitas (7.
tablazat). A tobbi vizsgalt teriillet GAD aktivitdsat a dexamethason nem be-
folyasolta (7. tablazat).
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7. tablazat

Dexamethason hatdsa kiilinbozé kézponti idegrendszeri teriiletel: glutaminsavdekarboxildz (GAD)
aktivitasara (pmol CO,/éra/ug fehérje)

i Dexamethason
Kontroll (1 rg/kz ip)
Nucl. supraopticus 190,24-7,3° 227,2-4-16,8*
(14) (10)
Nucl. paraventricularis 334,3+11,1 355,24+ 9,9
(10) (10)
Nucl. arcuatus 363,2+14,1 358,5418,8
(14) (10)
Nucl. amygdalae med. 387,7+19,3 309,64-23,2*
(14) (10)
Hippocampus 172,8+ 6,3 176,91+ 9,5
(21) (11)

°© Atlag +S.E.
*p< 0,05
(Acs és mitsai 1980.)

A vizsgalt agyteriiletek nem feltétleniil helyei a kortikoszteroid vissza-
jelentésnek, illetve a GABA-erg és a CRF palyak kozotti feltételezett koleson-
hatasnak. Ha vannak is kortikoszteroid érzékeny GABA-erg neuronok a vizs-
galt teriileten, enzim aktivitas valtozds csak abban az esetben varhaté, ha
szamuk relative nagy, mert az esetleges valtozasokat a kortikoszteroidra nem
érzékeny idegelemekben levs enzim elfedheti.

A nucl. paraventricularishan jelent8s szamban taldlhaték CRF ideg-
sejtek (Paull és mtsat 1982), ez a mag egyik kozpontja a hipotalamusz CRF
szekréciéjanak (Makara és misar 1981).

Tobb magyarazata lehet, hogy miért fokozza a dexamethason a GAD
aktivitast a nucl. supraopticusban és miért nem befolyasolja a nucl. para-
ventricularisban. Az egyik lehet8ség az, hogy mivel a nucl. paraventricularis
két, magnocellularis és parvocellularis része funkcionalisan is eltér, és GABA
interneuronok csak a parvocellularis részben talalhaték (Fuxe és mtsai 1979);
a mag egy részében esetlegesen létrejovd valtozdsokat az egész mag GAD
aktivitisinak mérésekor érzékelni nem tudjuk. Nem zarhaté ki az sem, hogy
a GABA nem kozvetleniill, hanem mas neurotranszmitterrel m{ik6dé inter-
neuronok kozvetitésével hat a CRF elvalasztasra, és ezért a GABA-erg
neuronok és a CRF neuronok lokalizidciéja eltérhet. Ezek a lehetGségek a je-
lenleg rendelkezésiinkre allé eszkozokkel nem vizsgalhaték. Tovabbi magyara-
zat lehet az, ha a kortikoszteroidok a GABA-erg aktivitas fokozasaval nem
a CRF, hanem a vasopressin szekréciéjat befolyasolndk. A vasopressin jelen-
tésége az ACTH elvélasztas szabalyozasaban bizonyitottnak tekinthetd, de
szerepe, helye a szabalyozasi mechanizmusban még ma is vitatott (Gillies és
Lowry 1982). A vasopressin szekrécié kortikoszteroiddal (Zimmerman és misai
1977; Seif és mitsai 1978; Silverman és misai 1981) és GABA-val (Bisset és
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Chowdrey 1980; Feldberg és Rocha E Silva 1981) egyarant gatolhaté, GABA
antagonistak fokozzak a vasopressin szekréciot (Feldberg és Rocha E Silva
1981). A szovettenyészetben tartott supraopticus neuronok elektromos aktivi-
tasat a GABA csokkenti (Sakai és mtsai 1974). A majom nucl. supraopticusaba
implantalt kortikoszteroid gatolja az ozmotikus inger altal kivaltott vasopressin
elvalasztast (Streeten és misai 1981). Az agytorzs GABA-erg aktivitdsanak
csokkenése a vasopressin szekrécié fokozasaval jar (Feldberg és Rocha E Silva
1978; 1981).

Mas adatok szerint (Zingg és mtsai 1979) a hipotalamoneurohipofizealis
axonok elektromos aktivitasat a GABA csokkenti.

A nucl. supraopticusban talalhaté a vasopressin neuronok sejttestjeinek
jelent8s része (Zimmerman és mtsai 1977). Bar a nucl. supraopticus GAD
aktivitasa a kontroll, a genetikusan, illetve hipofizis nyélatmetszés kovetkez-
tében vasopressinhianyos allatokban nem kiilonb6zott (8. tablazat), nem zar-

8. tablazat

A nucl. supraopticus és a nucl. paraventricularis glutaminsavdekarboxilaz (GAD) aktivitasa
vasopressin (VP) hianyos allatokban (pmol CO,/érajug fehérje)

Genetikus VP hidny 2 Hipofizis

Kontroll Biattlebor Almiitét P -

(CFY) ((ho;tv:zygzt(;)) (CFY) Yél(éF;;s °

Nucl. supraopticus 242,6133,0* 158,0-4+-24,6 115,64+ 9,0 131,94+-25,6
6 6 6 (6)

Nucl. paraventricularis 346,4+31,8 335,34+46,5 323,74+18,0 348,9-+-37,2
©) ©) (6) ©

|

* Atlag +S.E.
(Acs, Makara, Palkovits, nem kozolt adatok.)

haté ki, hogy az ilyen allatokban a kortikoszteroid feedback mechanizmus
nem vagy masképpen miikédik, mint a kontrollokban.

Nehezen értelmezheté a dexamethason hatasira bekovetkerd6 GAD
aktivitas csokkenés a nucl. amygdalae medialisban. Okozhatja a GAD aktivi-
tas csokkenést az, hogy dexamethason hatasara fokozédik az enzim axonalis
transzportja a magban levs sejttestekbdl a tavolabbi végkésziilékekhez. A
nucl. supraopticusban talalhaté axon terminalisok kétharmad része, a magon
beliili interneuron egyharmada szarmazik afferens palyakbél (Lérdnth és
misai 1975). A nucl. supraopticus afferentaciéjanak 339,-a az agytorzsbél,
219%,-a a medialis hipotalamuszbél, 13,59, az amygdalabél, 13,5%, a septum-
bél, 8,59, a hippocampushél és 179, a rostralis telencephalonbél szirmazik
(Zaborszky és misai 1975).

Meyer és mtsai (1980) 1éziés kisérletei szerint a nucl. supraopticusban
talalhaté6 GAD 509,-at intrinsic neuron populéacié tartalmazza, a mag afferen-
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tacigjanak jelentds része a nucl. accumbensbél szarmazik. Feltételeznek egy,
az agytorzsbél a nucl. supraopticusha futé GABA-erg palyat is (Feldberg és
Rocha E Silva 1978; 1981).

Az egyik oldali amygdala 1éziéja utan egy héttel a dexamethason nem
fokozta a 1éziéval ellentétes oldali nucl. supraopticusban és csokkentette a 1é-
zioval azonos oldali magban a GAD aktivitasat (9. tablazat). Mindezek alap-

9. tablazat

Dexamethason hatdsa a nucl. supraopticus glutaminsavdekarboxildz (GAD) aktivitdsdara a jobb
oldali amygdala léziéja utdn egy héttel (pmol CO,léralug fehérje)

1 Kontroll Almfitét Lézié
Fiziologids s6 (2 ml/kg i.p.) 79,84 1,7° 77,94+ 8,2 100,5-+-18.4

Bal oldal 7 8 ©)
Dexamethason (1 mg/kg i.p.) 114,8-+-15,0* 78,9-+10,1 79,2+11,8

7) (®) = (7
Fiziolgids s6 (2 ml/kg i.p.) 74,6+ 84 | 93,14+ 85 111,24-13,7

Jobb oldal (7) | (8) 7

Dexamethason (1 mg/kg i.p.) 103 14 7,7%** | 89,1412,5 63,6 - 8,5**
) (8) (7)

° Atlag +S. E
*p< 0,05 *p< 0,01
(Acs, Makam, Palkovits, nem kozolt adatok)

jan nem zarhaté ki, hogy az enzimaktivitas amygdalaban mért csokkenése és
a nucl. supraopticushan mért novekedése kozott Gsszefiiggés van, de az is
lehetséges, hogy az amygdalaban észlelt enzim aktivitas valtozas a kortiko-
szteroidoknak a magatartasi reakcikra vagy mas kozponti idegrendszeri
folyamatokra és nem az ACTH elvalasztasra gyakorolt hatasaval fiigg 6ssze.

Az ismertetett eredmények a kortikoszteroidok visszajelent§ hatasanak
..késleltetett’” fazisiban szerepld mechanizmusokra engednek kovetkeztetni,
és valészini, hogy ez a mechanizmus elsGsorban a stimulalt ACTH elvalasztas
gatlasaban jelentds.

Az adatokat Gsszegezve megallapithaté, hogy a kortikoszteroidok a koz-
pontiidegrendszer meghatarozott teriiletein a célsejtek specifikus receptoraihoz
kotédnek, és ennek hatisara indulnak meg azok a sejten beliili folyamatok,
amelyek végs soron az ACTH elvilasztas gatlasat eredményezik. Nem valé-
szinfi, hogy a GABA szintézis fokozasa a kortikoszteroidok visszajelentd
hatésanak egyetlen mechanizmusa, de a GABA szint emelkedése egyes speci-
fikus neuronokban része lehet a CRF szekréci6 csokkenését eredményezd
kortikoszteroid feedback-nek. Ezt az elképzelést klinikai beteganyagon
végzett djabb vizsgilatok is aldtdmasztani latszanak (Jones és misai 1981b).
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Osszefoglalds

A szerz6 sajat és irodalmi adatok alapjan bizonyitja, hogy a stimul4lt
ACTH elvalasztas kortikoszteroid gatlasinak mechanizmuséban a hipofizisben
és a kozponti idegrendszer kiilonb6z3 teriiletein kimutathaté specifikus kortiko-
szteroid receptorok fontos szerepet jatszanak, és valészinisiti, hogy a kortiko-
szteroidok a gatlé neurotranszmitternek tekintettgamma-aminovajsav (GABA)
szintézisének fokozasa dtjan befolyasolhatjak a kortikoliberin elvalasztast.
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