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A gonádokon kívül a mellékvese is te rmel szexuál szteroidokat, amelyek 
mindkét nemben szerepet k a p n a k a reprodukt ív működés szabályozásában. 
Befolyásolhatják a gonádok hormontermelését, a nemre jellemző magatartás 
kialakulását és visszahatnak a gonadotróp hormonok elválasztására. A mellék-
vesében a szexuál szteroidok szintézise elsősorban az ACTH kontrollja a la t t 
áll (Resko 1969; Egashira 1971; Farese 1971; Piva és mtsai 1973; Brown és 
mtsai 1976; Cowan és mtsai 1977). 

Abból a megfigyelésből kiindulva, hogy az iv. ACTH n é h á n y speciesben 
fokozza a petefészek véráramlását , t anulmányoztuk: 1. az ACTH közvetlen 
hat -e a petefészek véráramlására, milyen f ak to rok szerepelnek a jelenség 
kialakulásában és van-e kapcsolata az ovarialis ciklussal, t ovábbá 2. az ACTH 
befolyásolhatja-e a petefészek hormontermelését . Munkánkban korábban vég-
zet t kísérleteink adata i alapján kerestük e kérdésekre a választ . 

Módszerek 

A petefészek véráramlásának mérése 

Chloralose-urethannal a l t a t o t t ku tyákban és macskákban laparotomia 
u t á n a petefészek szöveti véráramlásának fo lyamatos mérésére és regisztrálá-
sára fű tö t t termoelemet (Hensel és Ruef 1954) helyeztünk a petefészekbe. Né-
h á n y kísérletünkben a termoelem beültetése előtt hypofizectómiát vagy 
adrenalactomiát végeztünk. A termoelem beül te tése után az ACTH-t a kanü-
lözött vagy femoralisba adtuk, miközben az a. femoralisban folyamatosan 
mér tük és regisztrál tuk a vérnyomást . Más esetekben, steril körülmények 
közöt t beültetet t termoelemmel a műtétet köve tő napokon is teszteltük az iv. 
ACTH hatását . A változásokat a kiindulási, nyugalmi értékhez viszonyítva 
százalékban a d t u k meg. 

* Stark E r v i n akadémikus 60. születésnapja t i sz te le té re írt t a n u l m á n y . 
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K u t y á b a n a petefészek és here tel jes véráramlását (a v. ovarica-ból, 
illetve v . spermatica-ból kifolyó vérmennyiséget) piezoelektromos cseppszám-
lálóval mé r tük és kimográfon regisztrál tuk. 

Pentobarbi tal lal a l t a to t t aranyhörcsögökben és pa tkányokban a Sapir-
stein-féle 8 8Rb-módszert (Sapirstein 1959) alkalmaztuk a petefészek perc-
térfogat frakcióinak mérésére. 

Chloralose-urethannal al tatott k u t y á k b a n kanülöztük a petefészek arté-
riát és a petefészket egy konstans volumenű peristal t ikus p u m p á v a l az a. 
femoralisból á tá ramol ta t tuk (in situ izolált petefészek). Folyamatosan mértük 
és regisztráltuk a perfúziós nyomást, amelynek változásából az erek tágassá-
gának változására következte t tünk. 

A hormonszekréció mérése 

Anösztruszos korcs kutyákat 5 n a p o n át napon ta 100 NE/kg HCG-vel 
vagy fiziológiás sóoldattal kezeltük. A 6. napon chloralose-urethan narkózis-
ban kanül t kötöt tünk az egyik petefészek vénájába. Az ACTH-t és m á s vizs-
gált anyagoka t a v. femoralisba vagy helyileg a bursa ovarica-ba, a petefészek 
felületére adtuk. 

Ellenőrzött ciklusú hörcsögöket a négynapos ciklus valamelyik napján 
pentobarbital lal e la l ta t tuk és kanült kö tö t tünk az egyik utero-ovarialis vé-
nába. Az ACTH, LH vagy FSH beadása előtt és u tán 5 percenként vé rmin táka t 
ve t tünk . 

Mindkét kísérletben mértük a petefészek vénás véráramlását és a hemato-
kritot. A vérmintákból progeszteront, 17/J-ösztradiolt, ösztront és tesztoszte-
ront ha tá roz tunk meg. Kutyákból származó vérmintákhoz előbb Ittrich (1960) 
általunk módosított (Horváth és mtsai 1969) fluorimetriás módszerét alkalmaz-
tuk. Később ku tyákban és hörcsögökben RIA-val progeszteront (Thorneycroft 
és Stone 1973) 17/?-ösztradiolt és tesztoszteront (Baranczuk és Greenwald 
1973) ha tá roz tuk meg. A kifolyó vérmennyiség és a hematokrit ismeretében 
kiszámítot tuk a petefészek hormontermelését. 

Bioassay : Infanti l is nőstény egereket (CFLP) három napon á t HCG 
és ACTH különböző a rányú dózisaival kezeltük. A 4. napon mértük az uterusok 
nedves és száraz súlyát . 

Statisztikai értékeléshez „ t " p r ó b á t vagy variancia analízist alkalmaz-
tunk. 

Eredmények 

Az ACTH hatása a petefészek véráramlására 

Az iv. adott ACTH altatott k u t y á b a n a mellékvese véráramlásának 
megnövelésével egy időben fokozza a petefészek szöveti véráramlásá t (1. 
ábra). A ha tás egy aku t kísérleten belül többször is kivál tható (Stark és mtsai 
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1. ábra. Az ACTH hatása a petefészek (A) és a mellékvese (B) véráramlására, az artériás vér-
nyomásra (C) és a légzésre (D) chloralose-urethannal altatott kutyában. Az ábra felső részén 

a függőleges beosztás 2 percet jelent 

1967; Stark és Varga 1968). Éber állatban a termoelem beültetését követő 3. 
napon az ACTH i ránt fokozott érzékenység figyelhető meg (Varga 1972). 
A szintetikus ACTH készítmények, az ACTH 1 - 1 4 és az ACTH 14 aminosavnál 
nagyobb fragmensei fokozzák a petefészek véráramlását , noha az ACTH 1 - 1 4 -
nak szteroidogenetikus hatása a mellékvesében jelentéktelen (Stark és mtsai 
1970). Az LH, FSH, prolaktin, somatotropin és T S H az ACTH-hoz hasonló 
hatást nem fej t ki a petefészekre (Stark és Varga 1968; Varga 1972; Varga 
és Greenivald 1979). 
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Az ACTH a petefészek véráramlását hipofízectomizált vagy adrena-
lectomizált kutyában is megnövelte (Stark és mtsai 1967; Varga 1972). Kutyá-
ban a petefészek vénás (teljes) véráramlását mérve és regisztrálva szintén 
k imuta tha tó az ACTH serkentő hatása (Stark és mtsai 1967), a here vérkerin-
gésére azonban hatás ta lannak bizonyult (Varga 1972). 

Az ACTH petefészek véráramlást serkentő hatását termoelemmel 
macskában (2. ábra), (Stark és mtsai 1967), 86Rb-vel tengerimalacban (Varga 

2. ábra. A szintetikus ACTH különböző dózisainak hatása a petefészek véráramlására (A) és 
az artériás vérnyomásra (B) chloralose-urethannal altatott macskában. Az ábra felső részén 

a függőleges beosztás 2 percet jelent 

1972) és aranyhörcsögben muta t tuk ki. Az aranyhörcsöghöz viszonyítva 
patkány petefészekben az ACTH nem fokozza jelentősen a véráramlást (Varga 
és mtsai 1969). A 14 napos ACTH kezelés az aranyhörcsög petefészkének vér-
keringését és az iv. ACTH iránti érzékenységét nem befolyásolja, ugyanakkor 
a mellékvese vérkeringése és az A C T H iránti érzékenysége megváltozik 
(Varga és Bukulya 1974). 

A hatásmechanizmust tanulmányozva megállapítottuk, hogy anti-
hisztamin (difenilhidramin), vagy /1-adrenerg gátló (propranolol) nem be-
folyásolja az ACTH véráramlást fokozó hatását (Varga 1972). I n si tu izolált 
kutya petefészekben a P G E 2 az ACTH-hoz hasonlóan tág í t j a a petefészek ereit. 
Az ACTH hatását az indomethacin gátol ja , míg a P G E 2 indomethacin után 
is hatásos marad (3. áb ra , Stark és Varga 1975). 
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PG E 2  
6/25 ng/Vg/min 

I I I 

ACTH PGE2 
25ng/kg/min 6.25ng/kg/min 

2 min 

3. ábra. Az ACTH és PGE 2 hatása az in situ izolált petefészek keringési ellenállására indo-
methacin előtt és után. Az ábra alsó része a felsőrész folytatása 

Az ACTH hatása a petefészek hormonszekréciójára 

Az ACTH anösztruszos ku tyában nem, de HCG-vel előkezelt anösztru-
szos ku tyákban fokozza a petefészek ösztrogén szekrécióját. A ba tás mellék-
veseirtás u t án is k ivál tható (Varga és mtsai 1972; Varga és mtsai 1973) (4. 
ábra). Az ösztrogének közül elsősorban a 17/3-ösztradiol szintézise fokozódik. 
Lokálisan, a petefészek bursá jába adot t P G E 2 az ACTH-hoz hasonlóan nem-
csak a petefészek véráramlását fokozza, hanem megnöveli a 17/3-ösztradiol 
szekréciót is (5. ábra) . A PGF 2 a a PGE2-höz hasonló ha t á s t nem fe j t ki (Horváth 
és mtsai 1981). 

A kis dózisú ACTH infantilis egerekben poteneírozza a HCG uterus-
súlyt növelő ha tásá t , nagyobb dózisok esetében gátlás figyelhető meg (6. 
ábra). Az ACTH önmagában hatás ta lan és a corticoid kezelés a HCG hatását 
nem befolyásolja (Varga és mtsai 1975). 
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Ösztrogén 
ng/min 

- 1 0 - 0 0 - 1 0 60-70 min 

Progeszteron 
ng/min 

1000 

900 -

800-

700 

600 

500 

600 

300-

200 

100 -

- Ю - 0 0-10 60-70 min 

L J 0.9 % NaCt 

0 ACTH 
(Synachten) 

n=9 
ItSE 

* * p <0 ,01 

4. ábra. Az 500 ng/ in in /kg ACTH h a t á s a a petefészek ösz t rogén és progesz teron szekréciójára 
HCG-vel előkezelt, mel lékvesei r to t t k u t y á k b a n 

Aranyhörcsögben az iv. ACTH a ciklus minden egyes nap j án fokozza 
a petefészek véráramlását . A petefészek hormonszekréciójában ACTH be-
adását követően változás csak proösztruszban és ösztruszban figyelhető meg. 
Proösztruszban a progeszteron kiáramlás előtt a 17/?-ösztradiol, ezt követően 
pedig a progeszteron szekréció fokozódik. Ösztrusz napján szintén a progeszte-
ron szekréció emelkedik meg. Az iv. LH és F S H hörcsögben nem fokozza 
a petefészek vénás véráramlását , de a ciklus minden egyes n a p j á n megnövelik 
a progeszteron, 17/3-ösztradiol és tesztoszteron szekréciót. A gonadotrop 
hormonok szekréciót serkentő ha tásának latencia ideje hosszabb, mint az 
ACTH-é, de ha t á suk lényegesen tar tósabb. Az ACTH adrenalectomizált 
ösztruszos hörcsögben ugyancsak fokozza a petefészek véráramlását és proge-
szteron szekrécióját (7. ábra; Varga és Greenwald 1979). 

Megbeszélés 

Adataink azt muta t ják , hogy az ACTH közvetlen is ha t a petefészekre. 
E ha tásnak két megnyilvánulását , a petefészek véráramlásának megnövekedé-
sét és a petefészek hormonszekréciójának fokozódását vizsgáltuk. 

A véráramlás megnövekedése nem muta t szoros összefüggést a hormon-
szekrécióval. Az ACTH aranyhörcsögben az ovarialis ciklus bármely nap ján 
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5. ábra. A petefészek felületére (bursa ovaricaba) adot t 500 ng/min ACTH (A) és 50 ng/min P G E 2 (B) ha-
tása a petefészek véráramlására, 17 /З-ösztradiol, progeszteron és tesztoszteron szekréciójára HCG-vel elő-

kezelt k u t y á k b a n Сл> M 
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HCGtgelatin 
HCG+ACTH 

4 ±SE 
n =20 

uterus(száraz,4x) 

0.05 0.1 0,2 0.4 NE HC G 
1.25 1.25 1.25 1.25/ug/nqp 

ACTH. 

uterus (nedves) 

6. ábra. A H C G u t e r u s - s ú l y t növe lő h a t á s á n a k be fo lyáso l á sa A C T H - v a l in fan t i l i s egé rben 

fokozza a petefészek véráramlását , de a hormonszekréciót csak proösztruszban 
vagy ösztruszban ( Varga és Greenwald 1979). Anösztruszos k u t y á b a n az ACTH 
ugyancsak fokozza a petefészek véráramlását , de a hormonszekrécióban vál-
tozás csak HCG előkezelés u t á n figyelhető meg (Varga és mtsai 1972; 1973). 
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- 5 0 5 10 15 2 0 2 5 30 35 40 perc 

7. ábra. Az ACTH hatása az utero-ovarialis véráramlásra és a progeszteron szekrécióra pento-
barbitállal altatott, adrenalectomizált, ösztruszos aranyhörcsögben 

Az ACTH önmagában hatásta lan az érfalak simaizomzatára. Fel kell 
tételeznünk, hogy ha tá sá t vazoaktív anyagok felszabadítása által fe j t i ki. 
Antihisztamin, /S-adrenerg gátlás nem védi ki az ACTH véráramlást növelő 
hatását (Varga 1972). Indomethacin mind közvetlenül a petefészekbe (Stark 
és Varga 1975), mind iv. adva gátolja az ACTH hatásá t (Varga és mtsai 1979). 
Mivel a P G E 2 az ACTH-hoz hasonló ér tágula tot vált ki, feltételezzük, hogy az 
ACTH véráramlást serkentő hatásában a PGE2-nek vagy a PGE csoportnak 
mediátor szerepe lehet (Stark és Varga 1975; Varga és mtsai 1979). Az ACTH 
PG-t szabadí that fel a petefészekben hasonlóan ahhoz, amint azt a zsírszövet-
ben (Bowery és Lewis 1973) és a mellékvesében (Laychock és Rubin 1975) 
megfigyelték. A PG képződésben a koleszterin-észter arachidonsav oldallánca 
lehet a szubsztrát , feltételezve, hogy az ACTH a petefészekben is képes az 
oldallánc lehasítására. Ez a feltételezés egyben magyarázatot adhat a species 
különbségekre is; a ha tás kiválthatósága és annak mértéke a speciesenként 
változó zsírsavkonponenseken múlik. 
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Anösztruszos ku tyában az ACTH a petefészek hormonszekrécióját nem 
befolyásolja, HCG-vel előkezelt állatokban azonban serkenti a 17/?-ösztradiol 
szekréciót. A szekréció fokozódása cycloheximid adagolás u t án elmarad, ami 
arra utal , hogy az ACTH nem a vérkeringés megjavítása vagy „hormonraktá-
rak" kiürítése révén fokozza az ösztradiol szekréciót, hanem a szintézis serken-
tése által ( Varga és mtsai 1972, 1973). Hörcsögökben végzett kísérleteink szin-
tén azt m u t a t j á k , hogy proösztruszban és ösztruszban fokozza csak az ACTH 
a petefészek hormon szekrécióját. tJgy tűnik, az ACTH önmagában nem képes 
a hormontermelés fokozására, csak a gonadotrop hormonokkal együtt , illetve 
a gonadotrop hormonokkal stimulált petefészekben. A hormonszintézis foko-
zása nem korlátozódik a 17/?-ösztradiolra, ösztruszban, amikor a petefészek 
főként progeszteront termel, akkor az ACTH a progeszteron szekréciót ser-
kenti ( Varga és Greenwald 1979). Ez is azt látszik alátámasztani, bogy az ACTH 
a prekurzor kínálat javí tása által befolyásolhatja a hormonszekréciót. Az ACTH 
nem növeli meg a hormonszekréciót akkor, ha az állatokat előzőleg indometha-
cinnal kezeltük (Horváth és mtsai 1981). 

Az ACTH petefészekre gyakorolt közvetlen hatásának fiziológiai jelen-
tősége nem ismert . Kísérleteinkben az ACTH-t farmakológiai dózisban alkal-
maztuk. Tapaszta la ta ink szerint éber állatban lényegesen kisebb dózisok ha tá -
sosak voltak (Varga 1972). Stressz ál lapotokban, amikor az ACTH szint emel-
kedett , közvetlen ha tás t gyakorolhat a petefészekre. Magas ACTH szintet 
mértek proösztruszos pa tkányban (Buckingham és mtsai 1978), emberben 
pedig az ovuláció körüli időszakban (Burns 1975). Lehetséges, hogy ez u tóbbi 
esetekben az ACTH szinergista módon együt t ha t a gonadotrop hormonokkal. 
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