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A gonadokon kiviil a mellékvese is termel szexual szteroidokat, amelyek
mindkét nemben szerepet kapnak a reproduktiv miikédés szabalyozasaban.
Befolyasolhatjak a gonadok hormontermelését, a nemre jellemzd magatartas
kialakulasat és visszahatnak a gonadotrép hormonok elvalasztasara. A mellék-
vesében a szexual szteroidok szintézise elsGsorban az ACTH kontrollja alatt
all (Resko 1969; Egashira 1971; Farese 1971; Piva és misai 1973; Brown és
mitsai 1976; Cowan és mtsai 1977).

Abbél a megfigyelésbdl kiindulva, hogy az iv. ACTH néhany speciesben
fokozza a petefészek véraramlasat, tanulmanyoztuk: 1. az ACTH kézvetlen
hat-e a petefészek véraramlasira, milyen faktorok szerepelnek a jelenség
kialakulasaban és van-e kapcsolata az ovarialis ciklussal, tovabba 2. az ACTH
befolyasolhatja-e a petefészek hormontermelését. Munkankban korabban vég-
zett kisérleteink adatai alapjan kerestiik e kérdésekre a valaszt.

Meédszerek
A petefészek véraramldsinak mérése

Chloralose-urethannal altatott kutyakban és macskakban laparotomia
utan a petefészek szoveti véraramlasinak folyamatos mérésére és regisztrala-
sara f(itott termoelemet (Hensel és Ruef 1954) helyeztiink a petefészekbe. Né-
hany kisérletiinkben a termoelem beiiltetése elGtt hypofizectémiit vagy
adrenalactomiat végeztiink. A termoelem beiiltetése utan az ACTH-t a kanii-
16zott vagy femoralisba adtuk, mikézben az a. femoralisban folyamatosan
mértitk és regisztraltuk a vérnyomast. Mas esetekben, steril korilmények
ko6zott beiiltetett termoelemmel a miitétet kovetd napokon is teszteltiik az iv.
ACTH hatasat. A valtozasokat a kiindulasi, nyugalmi értékhez viszonyitva
szazalékban adtuk meg.

* Stark Ervin akadémikus 60. sziiletésnapja tiszteletére irt tanulmdény.
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Kutyéban a petefészek és here teljes véraramlasat (a v. ovarica-bél,
illetve v. spermatica-bél kifolyé vérmennyiséget) piezoelektromos cseppszim-
laléval mértiik és kimografon regisztraltuk.

Pentobarbitallal altatott aranyhoresogokben és patkanyokban a Sapir-
stein-féle 8Rb-médszert (Sapirstein 1959) alkalmaztuk a petefészek perc-
térfogat frakciéinak mérésére.

Chloralose-urethannal altatott kutyakban kaniiloztiik a petefészek arté-
riat és a petefészket egy konstans volument peristaltikus pumpaval az a.
femoralisbél dtaramoltattuk (in situ izolalt petefészek). Folyamatosan mértiik
és regisztraltuk a perfiiziés nyomast, amelynek valtozasabél az erek tagassa-
ganak valtozasara kovetkeztettiink.

A hormonszekrécié mérése

Anésztruszos kores kutyakat 5 napon it naponta 100 NE/kg HCG-vel
vagy fiziolégias séoldattal kezeltiilk. A 6. napon chloralose-urethan narkézis-
ban kaniilt kotottink az egyik petefészek vénajaba. Az ACTH-t és mas vizs-
galt anyagokat a v. femoralisba vagy helyileg a bursa ovarica-ba, a petefészek
feliletére adtuk.

Ellendrzott ciklusd horesogoket a mégynapos ciklus valamelyik napjan
pentobarbitallal elaltattuk és kaniilt kotottiink az egyik utero-ovarialis vé-
naba. Az ACTH, LH vagy FSH bead asa elGtt és utan 5 percenként vérmintakat
vettiink.

Mindkét kisérletben mértiik a petefészek vénas véraramlasat és a hemato-
kritot. A vérmintadkbél progeszteront, 178-6sztradiolt, Gsztront és tesztoszte-
ront hataroztunk meg. Kutyékbél szarmazé vérmintakhoz el6bb Ittrich (1960)
altalunk médositott (Horvdth és mtsai 1969) fluorimetrias médszerét alkalmaz-
tuk. Kés6bb kutyakban és horcsogokben RIA-val progeszteront (Thorneycroft
és Stone 1973) 17p-6sztradiolt és tesztoszteront (Baranczuk és Greenwald
1973) hataroztuk meg. A kifoly6 vérmennyiség és a hematokrit ismeretében
kiszamitottuk a petefészek hormontermelését.

Bioassay : Infantilis néstény egereket (CFLP) harom napon at HCG
és ACTH kiilonb6z6 aranyu doézisaival kezeltiik. A 4. napon mértiik az uterusok
nedves és szaraz silyat.

Statisztikai értékeléshez ,,t”” prébat vagy variancia analizist alkalmaz-
tunk.

Eredmények
Az ACTH hatdsa a petefészek véraramldsdra

Az iv. adott ACTH altatott kutyaban a mellékvese véraramlasanak
megnivelésével egy id8ben fokozza a petefészek szoveti véraramlasat (1.
abra). A hatas egy akut kisérleten beliil tobbszor is kivalthaté (Stark és mtsai
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1. @bra. Az ACTH hatdsa a petefészek (A) és a mellékvese (B) vérdramldsdra, az artérids vér-
nyomadsra (C) és a légzésre (D) chloralose-urethannal altatott kutyiban. Az dbra fels§ részén
a fiiggbleges beosztds 2 percet jelent

1967; Stark és Varga 1968). Eber allatban a termoelem beiiltetését kovets 3.
napon az ACTH irant fokozott érzékenység figyelhetd meg (Varga 1972).
A szintetikus ACTH készitmények, az ACTH'~1 és az ACTH 14 aminosavnal
nagyobb fragmensei fokozzak a petefészek véraramlasat, noha az ACTH!~14-
nak szteroidogenetikus hatasa a mellékvesében jelentéktelen (Stark és mtsai
1970). Az LH, FSH, prolaktin, somatotropin és TSH az ACTH-hoz hasonlo
hatast nem fejt ki a petefészekre (Stark és Varga 1968; Varga 1972; Varga
és Greenwald 1979).
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Az ACTH a petefészek véraramlasat hipofizectomizalt vagy adrena-
lectomizalt kutyaban is megnévelte (Stark és mtsai 1967; Varga 1972). Kutya-
ban a petefészek vénas (teljes) véraramlasat mérve és regisztralva szintén
kimutathaté az ACTH serkent8 hatasa (Stark és mtsai 1967), a here vérkerin-
gésére azonban hatastalannak bizonyult (Varga 1972).

Az ACTH petefészek véraramlast serkentd hatasat termoelemmel
macskaban (2. abra), (Stark és mtsai 1967), *Rb-vel tengerimalachban (Varga

2, dbra. A szintetikus ACTH kiilonb6z6 dézisainak hatdsa a petefészek véraramldsdra (A) és
az artérids vérnyomadsra (B) chloralose-urethannal altatott macskdban. Az dbra felsd részén
a fiiggGleges beosztds 2 percet jelent

1972) és aranyhorcsogben mutattuk ki. Az aranyhoresoghoz viszonyitva
patkiny petefészekben az ACTH nem fokozza jelent8sen a véraramlast (Varga
és mtsai 1969). A 14 napos ACTH kezelés az aranyhorcsog petefészkének vér-
keringését és az iv. ACTH iranti érzékenységét nem befolyasolja, ugyanakkor
a mellékvese vérkeringése és az ACTH iranti érzékenysége megviltozik
(Varga és Bukulya 1974).

A hatasmechanizmust tanulmanyozva megallapitottuk, hogy anti-
hisztamin (difenilhidramin), vagy [-adrenerg gatlé (propranolol) nem be-
folyasolja az ACTH véraramlast fokozé hatéasat (Varga 1972). In situ izolalt
kutya petefészekben a PGE, az ACTH-hoz hasonléan tagitja a petefészek ereit.
Az ACTH hatasat az indomethacin gatolja, mig a PGE, indomethacin utan
is hatasos marad (3. abra, Stark és Varga 1975).
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3. dbra. Az ACTH és PGE, hatdsa az in situ izoldlt petefészek keringési ellendlldsdra indo-
methacin elétt és utdn. Az dbra alsé része a felsdrész folytatdsa

Az ACTH hatdsa a petefészek hormonszekrécidjira

Az ACTH anésztruszos kutyadban nem, de HCG-vel eldkezelt andsztru-
szos kutyakban fokozza a petefészek Osztrogén szekréciéjat. A hatas mellék-
veseirtas utan is kivalthaté (Varga és misai 1972; Varga és misai 1973) (4.
abra). Az 6sztrogének koziil elsGsorban a 178-6sztradiol szintézise fokozédik.
Lokalisan, a petefészek bursidjaba adott PGE, az ACTH-hoz hasonléan nem-
csak a petefészek véraramlasat fokozza, hanem megnéveli a 178-6sztradiol
szekréciot is (5. abra). A PGF,, a PGE ,-h6z hasonlé hatéast nem fejt ki (Horvdth
és mtsai 1981).

A kis dozisi ACTH infantilis egerekben potencirozza a HCG uterus-
silyt noveld hatasat, nagyobb dézisok esetében gatlas figyelhetd meg (6.
abra). Az ACTH 6nmagéaban hatastalan és a corticoid kezelés a HCG hatasat
nem befolyasolja (Varga és misai 1975).
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4. d@bra. Az 500 ng/min/kg ACTH hatdsa a petefészek 6sztrogén és progeszteron szekrécigjdara
HCG-vel el6kezelt, mellékveseirtott kutyakban

Aranyhoresogben az iv. ACTH a ciklus minden egyes napjan fokozza
a petefészek véraramlasat. A petefészek hormonszekréciéjaban ACTH be-
adasat kovet§en valtozas csak proosztruszban és osztruszban figyelhets meg.
Proosztruszban a progeszteron kiaramlas el6tt a 178-6sztradiol, ezt kovetGen
pedig a progeszteron szekrécié fokozédik. Osztrusz napjan szintén a progeszte-
ron szekrécié6 emelkedik meg. Az iv. LH és FSH horcsogben nem fokozza
a petefészek vénas véraramlasat, de a ciklus minden egyes napjan megnovelik
a progeszteron, 17p3-6sztradiol és tesztoszteron szekréciét. A gonadotrop
hormonok szekréciét serkentd hatasanak latencia ideje hosszabb, mint az
ACTH-é, de hatasuk lényegesen tartésabb. Az ACTH adrenalectomizalt
Osztruszos horcsogben ugyancsak fokozza a petefészek véraramlasat és proge-
szteron szekréciojat (7. abra; Varga és Greenwald 1979).

Megbeszélés

Adataink azt mutatjik, hogy az ACTH kozvetlen is hat a petefészekre.
E hatasnak két megnyilvanulasat, a petefészek véraramlasanak megnévekedé-
sét és a petefészek hormonszekréciéjanak fokozodasat vizsgaltuk.

A véraramlas megnovekedése nem mutat szoros osszefiiggést a hormon-
szekréciéval. Az ACTH aranyhoresoghen az ovarialis ciklus barmely napjan
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5. dbra. A petefészek feliiletére (bursa ovaricaba) adott 500 ng/min ACTH (A) és 50 ng/min PGE, (B) ha-
tdsa a petefészek vérdramldsdra, 17 B-osztradiol, progeszteron és tesztoszteron szekréciéjara HCG-vel els-
kezelt kutydkban
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6. dbra. A HCG uterus-salyt noveld hatdsdnak befolydsoldsa ACTH-val infantilis egérben

fokozza a petefészek véraramlasat, de a hormonszekréciét csak proosztruszban
vagy osztruszban (Varga és Greenwald 1979). Anésztruszos kutyaban az ACTH
ugyancsak fokozza a petefészek véraramlasat, de a hormonszekréciéban val-
tozés csak HCG el6kezelés utan figyelhetd meg (Varga és misai 1972; 1973).
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7. dbra. Az ACTH hatédsa az utero-ovarialis véraramldsra és a progeszteron szekréciéra pento-
barbitéllal altatott, adrenalectomizalt, 6sztruszos aranyhéreségben

Az ACTH o6nmagaban hatéastalan az érfalak simaizomzatara. Fel kell
tételezniink, hogy hatésat vazoaktiv anyagok felszabaditasa altal fejti ki.
Antihisztamin, f-adrenerg gatlas nem védi ki az ACTH véraramlast néveld
hatasat (Varga 1972). Indomethacin mind kézvetleniil a petefészekbe (Stark
és Varga 1975), mind iv. adva gatolja az ACTH hatasat (Varga és mtsai 1979).
Mivel a PGE, az ACTH-hoz hasonlé értagulatot valt ki, feltételezziik, hogy az
ACTH véraramlast serkentd hatasaban a PGE,-nek vagy a PGE csoportnak
mediator szerepe lehet (Stark és Varga 1975; Varga és mtsai 1979). Az ACTH
PG-t szabadithat fel a petefészekben hasonléan ahhoz, amint azt a zsirszovet-
ben (Bowery és Lewis 1973) és a mellékvesében (Laychock és Rubin 1975)
megfigyelték. A PG képz&désben a koleszterin-észter arachidonsav oldallanca
lehet a szubsztrat, feltételezve, hogy az ACTH a petefészekben is képes az
oldallinc lehasitasara. Ez a feltételezés egyben magyarazatot adhat a species
kiilonbségekre is; a hatas kivalthatésaga és annak mértéke a speciesenként -
valtozé zsirsavkonponenseken muilik.
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Anésztruszos kutyaban az ACTH a petefészek hormonszekréciéjat nem
befolyasolja, HCG-vel el6kezelt allatokban azonban serkenti a 178-6sztradiol
szekréciot. A szekrécio fokozédasa cycloheximid adagolas utdn elmarad, ami
arra utal, hogy az ACTH nem a vérkeringés megjavitasa vagy ,,hormonrakta-
rak” kitiritése révén fokozza az osztradiol szekréciot, hanem a szintézis serken-
tése altal (Varga és mtsai 1972, 1973). Horesogokben végzett kisérleteink szin-
tén azt mutatjik, hogy prodsztruszban és dsztruszban fokozza csak az ACTH
a petefészek hormon szekrécigjat. ]jgy tlinik, az ACTH 6nmagéaban nem képes
a hormontermelés fokozasara, csak a gonadotrop hormonokkal egyiitt, illetve
a gonadotrop hormonokkal stimulélt petefészekben. A hormonszintézis foko-
zasa nem korlatozédik a 17p-6sztradiolra, dsztruszban, amikor a petefészek
féként progeszteront termel, akkor az ACTH a progeszteron szekréciot ser-
kenti (Varga és Greenwald 1979). Ez is azt latszik alatamasztani, hogy az ACTH
a prekurzor kinélat javitasa altal befolyasolhatja a hormonszekréciét. Az ACTH
nem noveli meg a hormonszekréciot akkor, ha az allatokat elzgleg indometha-
cinnal kezeltiik (Horvdth és mtsai 1981).

Az ACTH petefészekre gyakorolt kozvetlen hatasanak fiziolégiai jelen-
tésége nem ismert. Kisérleteinkben az ACTH-t farmakolégiai dézisban alkal-
maztuk. Tapasztalataink szerint éber allatban lényegesen kisebb do6zisok hata-
sosak voltak (Varga 1972). Stressz allapotokban, amikor az ACTH szint emel-
kedett, kiozvetlen hatast gyakorolhat a petefészekre. Magas ACTH szintet
mértek proosztruszos patkanyban (Buckingham és misai 1978), emberben
pedig az ovulacié koriili idGszakban (Burns 1975). Lehetséges, hogy ez utébbi
esetekben az ACTH szinergista médon egyiitt hat a gonadotrop hormonokkal.
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