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A hypophysis eliilsé lebenyének hormon-elvalasztasat elsGsorban a hypo-
physis nyél-eminentia mediana (SME) neurosecretoros idegvégzddései altal
elvalasztott vin. hypothalamikus releasing és inhibiting hormonok szabalyozzak.
(Flerké, 1980). Ezen hormonok kéziil harom peptid, a thyreotropin releasing
hormon, a luteinizalé hormon releasing hormon, valamint a szomatotropin
inhibiting hormon (szomatosztatin) szerkezetét tisztaztak, és kémiai szintézis
utjan elGallitottak, ami lehet§vé tette hatasaik széles kord vizsgalatat.

A szomatosztatin valamennyi eddig vizsgalt rendszerben gatolja a szoma-
totropin (STH) elvalasztasat (Martin és mtsai, 1978; Vale és mtsai, 1975), s6t
megalapozottnak tiinik az az allitds, miszerint a szomatosztatin az STH
elvilasztas fiziologias szabalyozé tényezGje (Martin ésI mtsai, 1978). Az STH
elvalasztas pontos dinamikajat azonban csupan a hypothalamikus szomato-
sztatin rendszer aktivitasadnak valtozasaval nem tudjuk kielégitGen megma-
gyarazni. Ha példaul patkanyok agykamrajaba noradrenalint juttatunk, a
plazma STH szint emelkedik, a hypophysealis portalis vér szomatosztatin tar-
talménak egyidejii fokozddasa cllenére (Weiner, Ganong 1978; Chihara és
mtsai, 1979a). Neuropeptidek, igy szubsztansz P és az endogén opiatok
fokozzak az STH elvalasztast anélkiil, hogy befolyasolndk a hypophysealis
portalis vérszomatosztatin koncentraciéjat (Abe és mtsai, 1980; Chihara és
mtsai, 1978).

Ezen ellentmondasoknak részben kétségteleniil oka lehet az alkalmazott
kisérleti rendszerek kiilonbozésége (Vijayan és McCann, 1980); felvetddik
azonban egy STH elvélasztast serkent8 hypothalamikus faktor (SRH) létezé-
sének lehet8sége. Ezt a feltételezést kiillonb6z8 médon eldallitott hypothala-
mikus szovet-kivonatokkal végzett szamos kisérlet valdsziniisiti (Boyd és
mtsai, 1978; Collu és mtsai, 1976; Krulich és mtsai, 1968; Sandow és mtsai,
1972; Worthington és mtsai, 1972). Legutébbi id6ben Lowry és mtsai (1980)
szamoltak be az eminentia medianabdl kivonhaté peptid természetd anyagrol,
amely specifikus SRH aktivitassal rendelkezik.

Mig a szomatosztatin agyi megoszlasa, illetve a szomatosztatint tartal-
mazd neuronok anatémiaja eléggé jol ismert (Bennett—Clarke és mtsai, 1980;
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Dierickx és Vandesande, 1979; Elde és Hokfelt, 1978; Palkovits és mtsai, 1980) a
koztiagyban, addig a SRH aktivitas agyi megoszlasirél szegényes ismeretek-
kel rendelkeziink (Krulich és mtsai, 1977). Kisérleteinkben arra prébaltunk
vélaszt keresni, hogy a hypophysis nyél-eminentia medianaban kimutathaté
SRH aktivitds hogyan alakul a mediobasalis hypothalamus (Palkovits, 1978)
(MBH) neurilis 6sszekottetéseinek dtmetszése utan.

Médszer

Allat: Him, 200—400 g silyd CFY patkényokat 24 °C hgmérsékletii 55—75%,
paratartalmi, ciklikus megvilagitasd (fény 7°°—19°° kozott) helyiségben tar-
tottunk. Téplalékot és csapvizet ad libitum kaptak.

Miitétek: Az MBH teljes deafferentalasat (TD) nembutal altatasban (35—40
mg/kg) hajtottuk végre, 1,6—1,8 mm sugard és 1,8 mm magassagi Halasz-késsel
Makara és mtsai (1970) szerint. Antero-lateralis deafferentalast (ALD) ugyan-
ilyen méretii késsel az alabbiak szerint végeztiink: a kést a kozépvonalban
1,5 mm-rel a bregma varrat mégott a koponyaalapig vezettiik le, majd 90 °-kal
jobbra forgattuk. Ezutan vizszintes sikban 0,5—1,2 mm-t caudal felé mozdi-
tottuk, majd ugyanezen az tton visszavittitkk az eredeti helyzetbe, és a tilol-
dalon megismételtiik a miiveletet. A kést kiindulasi poziciéba érkezése utan
hiztuk vissza az agybél. Almiitét esetén a kést a kozépvonalban 5 mm-rel az
agyfelszin ala siillyesztettiik, majd visszahiztuk. A teljes MBH 1ézi6k rosszul
sikeriilt TD miitétek nyoméan keletkeztek. A miitét utan 1,5 mg Tetran-t s. c.

kaptak az éllatok, amelyeket a miitétet kovetd 6., illetve 7. napon hasznal-
tunk fel.

Elektromos ingerlés

Nullas méreti rovart{ibsl (Imperial, Karlsbad) késziilt elektrédpart
hasznaltunk. A tiiket InslX (InslX Co, USA) gyantéval szigeteltiik 0,5 mm-nél
nem nagyobb csiesokat hagyva, amelyek 1,45 mm-re voltak egymastol. Ure-
tannal (1,0—1,2 g/t. sily kg) vagy pentobarbitallal altatott allatok v. femorali-
sdba vérvétel céljara szilikon gumicsovet vezettiink, majd az allatot sztereo-
taxikus késziilékbe helyeztiik. Az elektrédpart coronalis sikban, a kézépvonalra
szimmetrikusan, a bregma mogott 1800—4000 um tavolsagra a csontos kopo-
nya-alapig vezettiik, majd onnan 0,5 mm-t emeltiik. Ilyen médon mindkét
hypothalamus-felet ingereltiik. Az elektrédokat EMG gyartmanyi ingerld egy-
séghez csatlakoztattuk, amelyet Digitimer D4030 tipusa (DEVICES Ltd)
programozéval vezéreltink. Az ingerparaméterek a kovetkezfk voltak:
5 masodpercig valtéaramd négyszoég impulzusok (egy impulzus idétartama
2 msec, amplitddé +200 uA, frekvencia 50 ciklus/sec) sorozatat vezettiik az
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elektrédokra, amelyeket 10 masodperces sziinet kévetett a kovetkezd soroza-
tig. Az allatok ésszesen 40 ingersorozatot kaptak. Az ingerlés iddtartama alatt
(10 perc) az elektrédokon atfolyé dramot oszcilloszképpal folyamatosan ellen-
Oriztik. ,,Alingerlés” esetén az elektrédokat bevezettiik az agyba, de az aramot
nem kapcsoltuk be.

Az els§ vérmintat (0,5 ml) az elektrédok bevezetésétsl szamitott 20.
percben vettiik le (0 id6pont), majd ezt kévetden tovabbi mintakat gyiijtot-
tiink 5, 10, 15, 20, illetve néhany kisérletben 25 perc milva is. Az elektromos
aramot kozvetleniil a 0 perces vagy 15. perces vérvétel utan kapcsoltuk az
elektrédokra. Minden egyes vérvétel utan a kaniilén at 0,5 ml, 0,15 mol/
/1 NaCl oldatot fecskendeztiink be az allatoknak. A kisérlet befejezésekor kb.
I mA erdsségli anédaramot vezettink az elektrédokra, amelyeket ezutén
eltavolitottunk az agybol. Az allatokat dekapitaltuk, az agyat 109,-0s formalin-
ba helyeztiik, amely aa 39, kalium ferri, illetve ferrocianidot tartalmazott.
Ilyen médon az elektrédhegyekrdl levalt vasat a berlini kék reakcigval tettiik
lathatéva.

Szovettant feldolgozds

Négy-hat napi fixalads utén az agyakat paraffinba agyaztuk és frontalis
sikban 10 ym-es sorozatmetszeteket készitettiink belgliik. Minden 5. metszetet
targylemezre vittiik, és haematoxylin-eosinnal vagy Brinkman és Bock (1970)
szerint megfestettilk. A miitéti metszések alakjat, elhelyezkedését, valamint
az elektrédhegyek helyét két, egymastdl fiiggetlen vizsgalé rogzitette a hor-
monmeghatarozasok eredményének ismerete nélkil. Az elektromos ingerlést
elfogadtuk, ha annak helye a frontalis sikban legalabb 500 yum-el az eminentia
mediana zéna externajanak megjelenése mogott, de a hypophysisnyél levalas
szintje el§tt volt; oldalt és folfelé pedig nem haladta meg a nucl. ventromedi-
alis hatarait.

Szovetkivonatok készitése

Almfitott, TD és ALD allatokat dekapitaltunk. Az agyat 6vatosan
kiemeltiik a koponyabél, majd az eminentia medianat a rajta fiigg6é hypophysis-
nyél darabbal egyiitt (SME) gyorsan kimetszettiik (Kdrteszi és mtsai, 1978).
A szbvetdarabkat azonnal iiveghomogenizatorba helyeztiik, amelyben 30 ul
4 °C hémérsékletidi 0,1 mol/l HCI, vagy 0,2 mol/l HCl és aceton 1:1 aranyu
keveréke volt. A szévetet homogenizaltuk, majd 2500 X -g-vel 30 percig 4 °C-on
centrifugiltuk. A feliilliszét leszivtuk és az iiledéket djabb 15 ul extrahalé
folyadékban ismét homogenizaltuk, és centrifugaltuk. A két feliiliszét 5ssze-
ontottik és liofilizaltuk. A nyert szarazkivonatot 0,19,-0s bovin szérum albu-
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mint tartalmazé, Dulbecco altal médositott Eagle-féle minimal essential
mediumban (DMEM) oldottuk fel. Minden egyes SME kivonatbdl harom
higitast készitettiink, és az egyes higitasok SRH aktivitasat harom vagy négy
parhuzamos mérésben, patkany hypophysis eliilsé lebeny sejtek primér tenyé-
szetén vizsgaltuk. Mivel a két kivonési médszer (sésav, illetve aceton: sésav)
kozott nem talaltunk kiilonbséget SRH aktivitas szempontjabél, az eredmé-
nyeket egyiitt értékeltiik. Hypophysis mikroinjekciéhoz az SME szarazanya-
got 10 ul 0,19, albumint tartalmazé 0,15 mol/l-os, pH 7,4 konyhaséban oldot-
tuk. Patkany frontalis kéregb&l a fentiekhez teljesen hasonlé médon készitet-
tiink kivonatokat.

SRH bioassay szévetteryészeten

Né&stény patkanyok hypophysiseinek eliils6 lebenyeibdl tripszines emész-
téssel sejtszuszpenziot készitettiink (Rappay és mtsai, 1979; Kadrteszi és mtsai,
1978), majd a sejteket 96 lyukd tenyésztGtalcaba (Corning, USA) 10° sejt/lyuk
stirtiségben kiiiltettiik. A tenyésztéfolyadék lyukanként 100 ul DMEM volt,
amely 2,59, foetalis borjusavét, 109, lésavot és 0,19, nem esszencialis amino-
sav keveréket (Flow Lab., Skécia) tartalmazott. Négy nap muilva a sejteket
kétszer mostuk 100 ul 0,19, bovin szérum albumint (BSA) tartalmazé DMEM-
mel, majd ugyanebben a médiumban 120 percig el§inkubaltuk a tenyészeteket.
Ezutan a megfelel§ hatéanyagokat tartalmazé 0,19, BSA DMEM-re cseréltiik
a tenyésztbfolyadékot és a sejteket djabb 120 percig inkubaltuk. Azinkubalas
végén a médiumot leszivtuk és centrifugaltuk. A feliilisz6b6l hormonmeghata-
rozas céljara mintakat vettiink, amelyeket feldolgozasig —20 °C-on taroltunk.
A SME kivonatokon kiviil a kovetkez§ anyagokat hasznaltuk: Szintetikus
alfa melanotropin (Reanal Lot N° 7909603), 8Arg-vazopressin (Calbiochem,
Lot N° 170004), oxytocin, Dr. Kisfaludy Lajos (Kébanyai Gyégyszerarugyar)

ajandéka.

Hypophysis mikroinjekcio

Hypophysis mikroinjekciékat Hedge és mtsai (1966) médszere alapjan
végeztiink. Uretannal altatott him patkinyok v. femoralisat kaniilaltuk, majd
az éllatokat sztereotaxikus késziilékbe fogtuk be. A koponyatetén mintegy
2 mm 4tmérdji lyukat firtunk. Ezutan (0 perc) vérmintét vettiink, majd a kopo-
nyan firt nyilason at 200 ym atmérdjii heggyel rendelkezd kapillarist vezet-
tiink a hypophysisbe. A vizsgalt hatéanyagot 0,5 ul térfogatban adtuk be, és a
beadés kezdetétdl szamitott 3.,10. és 20. perc elteltével tovabbi vérmintikat
gytijtottiink. A kisérlet végén az injekcié helyét a kapillarison at beadott
0,3 ul 29, Pontamine Sky Blue (Gurr, Anglia)-val jelsltiik meg.
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Hormon-meghatdarozasok

A vérplazma és az inkubalé médium STH tartalmat radio-immuno-
assay-el Dr. A. F. Parlow altal kiilldstt NIAMDD anyagokkal, GH-RP,
standardhoz viszonyitva hataroztuk meg. A kitott és szabad hormonfrakeiét
hével és formaldehid kezeléssel inaktivalt staphylococcus aureus 209-o0s
szuszpenziéjaval valasztottuk szét. (Bact-A-Sorb, Human, Budapest). Az
intra-, illetve interassay-variaciés koefficiens 5%, illetve 109, volt. Az inku-
balé folyadék ACTH tartalmat radio-immunoassay-el hataroztuk meg (Makara
és mtsai, 1979).

Statisztika

A plazma STH adatokat logaritmikus transzformaécié utan analizaltuk
(Krulich és mtsai, 1974). Két szempontos variancia analizist és Dunnett-féle
prébat, illetve két-mintas t-prébat alkalmaztunk. Az adatok geometriai atla-
gait kozoljiik. Az atlag hibajat x RSEM-el adjuk meg, ahol RSEM a plazma
hormon-szintek logaritmus transzforméciéja utan kapott atlag standard hiba-
janak retranszformalt értéke.

Eredmények

Miitétek : Kiilonos figyelmet forditottunk a TD metszések ellendrzésére.
A hypothalamus sziget tartalmazta eminentia medianat, a nucl. arcuatust és a
nucl. ventromedialis jelentds részét. Néhany esetben a nucl. ventromedialis
teljesen elpusztult, de mivel ilyen allatokban nem tapasztaltuk az SRH akti-
vitas jelentds valtozasat a ,,teljes’ szigettel rendelkez8 allatokhoz képest, eze-
ket az éallatokat nem soroltuk kiilon kisérleti csoportba. A TD éllatok elektro-
mos ingerlését akkor fogadtuk el, ha mindkét elektrédhegy a szigetben volt
(1A abra), vagy ha az egyik a szigetben, a mésik a kérnyez8 necrotikus heg-
szovetben helyezkedett el (1B abra). Az anterolateralis deafferentalas értékelé-
sekor az els§ kisérlet-sorozatban két csoportot kiilonitettiink el a hormon-meg-
hatarozas eredményei alapjan (lasd lentebb).

Az 4n. 1. tipusi ALD csoportban a miitéti metszést frontélis sorozat-
metszetekben az eminentia mediana zona externajanak megjelenésétsl lega-
labb 400 um-ig mindkét oldalon kévetni tudtuk, és az agyalaptél szamitott
300 um-nél nagyobb szévetfolytonossagot nem talaltunk. A fenti kritériumok-
nak nem megfelel6 metszés esetén az allatokat azin. ,,2. tipusi ALD” csoportba
soroltuk. Tovabbi kisérletekben (mintegy 60 db ALD miitott és ingerelt pat-
kany) ez az osztalyozas kielégitGnek bizonyult a hormonvalasz szempontjabél
eltérének mutatkozé két csoport szovettani vizsgalat alapjan torténd elGzetes
elkiilonitésére.
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1. dbra. A hypothalamus frontalis metszete teljes deafferentdlds utdn. Haematoxylin-eosin,

40-szeres nagyitds. — A, Fent: Tipikus sziget, anyilak az elektrédhegyek helyét mutatjak. — B.

Lent: Kis sziget, amely gyakorlatilag csak a nucleus arcuatus-t és az eminentia mediana-t

tartalmazza. Az egyik elektrédhegy a szigethen ldthaté, mig a mdsik a szomszédos nekrotikus
teriiletben helyezkedik el
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Elektromos ingerlés

Osszesen 16 almitott allatban 13 esetben az MBH elektromos ingerlése
a plazma STH szintet jelentdsen emelte, 15 perccel az ingerlés megkezdése
utan (2A. abra). A hormonszint a 20. perchen is magasabb a 0 perces értéknél,
de mar csokkend tendenciat mutat. A megfeleld ,,alingerelt” csoportban hasonlé
mérvii hormonszint névekedést nem talaltunk, s6t kismértékii, de statiszti-
kailag szignifikans csokkenést tapasztaltunk a 15. és 20. percben. Az almiitstt
csoporttal szemben TD éllatokban a plazma STH koncentracié mar az elektro-
mos ingerlés id§szaka alatt fokozédik, a 20. percben is lényegesen magasabb

1000} A

T

400

1000

plazma STH(hg/ml)

idé (perc)

2. @bra. A plazma STH szint alakuldsa nembutallal, illetve uretdnnal altatott patkdnyokban az
MBH elektromos ingerlés (EI) kapecsdn; sorozat vérmintdkat a vena femoralisba iiltetett
kaniilb§l vettiink. Az elektromos ingerlést a 0. perces vagy a 15. perces vérminta levétele utdn
kezdtiik; 6sszesen tiz percig ingereltiink. A kisérletek elemszdmadt a zdréjelbe tett szdmok adjak
meg. A plazma STH szintek kiértékelése log transzformadcié utdn két szempontos variancia
analizissel és Dunnett-prébaval tortént:. Geometriai atlagok* R. S. E. M. x = p < 0,01 a meg-

felels ingerlés kezdete el6tti értékhez viszonyitva. — A. Plazma STH vilasz ,,dlmiitott-inge-
relt” ( ) és dlmfitott-alingerelt dllatokban. ( — — — ). B. TD miitott dllatok plazma STH
koncentraciéjanak véltozdsa elektromos ingerlés kapesan ( —-—-—). A folyamatos vonallal

jelzett csoport mutatja a hormonszintet abban az esetben, amikor az ingerlést nem kezdtiik

meg 0. percben; a 15. percnél kezdett stimuldcié a hypothalamus sziget valaszkészségét bizo-

nyitja. — C. Ua. mint (B.) 1. tipusd ALD miitstt allatokkal. — D. Uretdnnal altatott almi-

tott és 1. tipusi ALD-mfitétt ( — - —-— ) allatok plazma STH szintje MBH ingerlés
tkapesdn. Egyedi értékek
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a kiindul4si értéknél, de mar szintén csokkenében van (2B. abra). Teljes MBH
16216 esetén a hormonszint alacsony és elektromos inger hatasira nem valtozik
(11x 1,4 ng/ml, 15. percnél; geo atlag x RSEM, n = 3).

Azl tipusi ALD csoportban az STH szint a TD csoporthoz hasonléan
alakult, azaz mar az ingerlés soran emelkedett (2C. abra). A 2. tipusi ALD
csoport STH vilasza az almiitott csoporthoz hasonlitott a vizsgalt idétartam
alatt. Egyes esetekben az ingerlés soran is tapasztaltunk kismértéki emelkedést
(20—40 ng/ml), de az ingerlés befejezése utani névekmény (100—500 ng/ml)
ezt jelentdsen meghaladta. Uretan altatasban a fentiekkel teljes mértékben
egybevagé eredményeket kaptunk (2D. 4bra).

Hypophysis mikroinjekcio

Uretannal altatott patkdnyban 0,05 SME-nek megfelels, TD allatbél
szarmazé kivonat beadasa utan a plazma STH szint 3 percen beliil emelkedik.
A valasz maximuma 10 percnél van. Kéregkivonat hatésira kismértéki hor-
monszint-emelkedést talaltunk, mig az oldészer 6nmagaban hatéastalan volt
(1. tablazat).

1. tablazat
Mikroinjekcié ureténnal altatott him patkdnyok hypophysisének eliilsé lebenyébe. A kéregkivonat
és TD miitort donorok SME Ekivonatinak hatdsat vizsgaltuk. 0,05 SME-nek megfelelé szdrazanyagot
adtunk be 0,5 pl, 0,19, bovin albumint tartalmazé, pH 7,4-es 0,15 mol/LNaCl oldatban. Sorozat-
vérmintdkat a vena femoralisba vezetett kaniilon keresztiil vettiink. A plazma STH szinteket logarit-
mikus transzformacié utdin kétszempontos variancia-analizissel értékeltiik, melyet Dunnett-préba

kovetett. § = p < 0,01 a megfelel6 0 perces értékhez viszonyitva. Geometriai dtlagok %
R. S. E. M.

plazma STH ng/ml 20 perccel a beadés
Kezelé I
ezelés P ‘ 3 10 utdn
Agykéreg kivonat
n= 10 2,5x1,2 13,9¥1,5 § 16,5%1,5 § 15,9x1,6 §
TD SME kivonat ; ‘
g L1 10,1516 | 69.8¥1,2§ } 124%1,4 § 70% 1,6 §
|

SRF aktivitdas mérése sejttenyészeten

Az inkubalasi periédus alatt a tenyészt6folyadék immunreaktiv STH
tartalma az id8 fiiggvényében nétt (3. dbra). A hormonleadas 1. tipusi ALD
miitott allatokbél szarmazé 2 SME kivonat/ml hatasira valamennyi vizsgalt
idépontban szignifikansan meghaladta a megfelel§ kontroll értéket. A TD és
1. tipusi ALD allatokbél késziilt SME kivonatok dézistél fiiggden fokoztdk a
tenyészetek STH leadasat.
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3. dbra. Hyphophysis eliils lebeny sejtek primér tenyészetének STH leadédsa az id§ fiiggvényé-

ben. 0,2 SME-nek megfelels, 1. tipusG ALD miitétt allatokbél szdrmazé6 SME kivonat jelen-

1étében az STH leadés szignifikédnsan fokozédott. Atlag + standard hiba. n = 4. Két szempon-
tos variancia-analizis. x = p < 0,05 xx =p < 0,01 a megfelel6 DMEM értékhez képest

Ezek a kivonatok hatdsosabbaknak bizonyultak az almiitstt allatokbél
késziilt kivonatnal (2. és 3. tablazat). A kéregextraktumnak nem volt kévetke-
zetesen kimutathaté befolyasa a médium hormontartalmara. Ugyanezekben
a kisérletekben a TD-SME kivonatok nem fokoztak a tenyészet ACTH leada-
sat, mig az dlmiitétt SME kivonatok emelték azt (2. tablazat). Az 1. tipusi ALD
allatokbél szarmazé SME kivonatok kismértékben fokoztik az ACTH leada-
sat (3. tablazat). Alfa melanotrép hormon (17—170 ng/ml) oxytocin, vazo-
presszin (2—200 ng/ml) nem befolyasoltak sem az STH, sem az ACTH leadast.

Megbeszélés

Az MBH idegi struktirainak ingerlése fokozta a plazma STH szintet
pentobarbitallal altatott patkdnyban, meger§sitve masok hasonlé eredmé-
nyeit (Martin, 1972; Frohman és mtsai, 1968; Bernardis és Frohman, 1971).
Uretannal altatott allatban Martin nem tudta megismételni nembutal alta-
tasban kapott eredményeit — az elektromos inger nem fokozta az STH elva-
lasztast (Martin és mtsai, 1978). Ezzel szemben jelen kisérletekben nem talal-
tunk kiilonbséget az uretén, illetve a pentobarbital altatas kozott az elektro-
mos ingerlés plazma STH szintre gyakorolt hatasat illetGen.
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2. tablazat

Patkdny hypophysis eliilsé lebeny sejtek primér tenyészeteinek STH és ACTH leaddsa. A tenyészeteket
120 percig inkubdltuk a kiilonbozé hatéanyagok jelenlétében. Agykéreg kivonat, valamint dlmiitott
és TD donor dllatokbél szirmazé6 SME kivonatok hatdsdt vizsgaliuk

Kezelés STH ngflyuk | ACTH fmol/lyuk

Sejtkultira folyadék
n==6 407 183

Agykéreg kivonat
0,5 mg egyenérték/lyuk
n = 3/dézis

0,0125 635 204
0,05 428 179
0,2 530 244

Almiitstt SME

SME egyenérték/lyuk
n = 9/dézis .

0,0125 645 336

0,05 746 379
0,2 841 764
TD SME

SME egyenérték/lyuk

n = 18/dézis

0,0125 651 198
0,05 880 197
0,2 1216* 247

Az adatokat STH, illetve ACTH vonatkozdsdban kiilon értékeltiik harom- és két-szem-
pontos variancia analizissel.

Az STH értékek hibavariancidja 136 ng/lyuk. Az agykéreg kivonat nem befolyésolta az
STH leadast.

Mind a TD, mind az almfiitétt dllatoktél nyert SME kivonat dézisfiiggéen fokozta az
inkub4lé médium STH koncentriciéjit. (p < 0,05). * =p < 0,01 4dlmfitétt — 0,2 SME
egyenérték/lyuk dézisdhoz viszonyitva.

Az ACTH értékek hibavariancidja 84 fmol/lyuk. Agykéreg kivonat, és TD donorok SME
kivonatdnak jelenlétében az ACTH leadds nem valtozott, mig az almiitott dllatokbdl szdrmazd
SME kivonat dézisfiiggGen serkentette az ACTH leaddst (p < 0,01).

A nucl. dorsomedialis, a retrochiasmaticus area, s6t az MBH eliils6
részének (z. externa megjelenésétdl 400 um) ingerlése nem befolyasolta a
plazma STH szintet a vizsgélt idGintervallumban, ami arra utal, hogy az
aram depolarizalé hatasa viszonylag korlatozott teriileten érvényesiil.

Nem viligos azonban, hogy almiitétt allatokban a plazma STH szint
miért csak az elektromos ingerlés befejezése utan emelkedik, mig az ingerlés
idétartama alatt inkabb csokkens tendenciat mutat (Martin, 1972). A jelenség
val6szin{i magyarazata az, hogy az aram depolarizalja az eminentia medianaba
befuté szomatosztatinergias rostokat (Ajika, 1980), és igy az ingerlés idétar-
tama alatt jelentds mennyiségli szomatosztatin keriil a hypophysealis portalis
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3. tablazat

Ua. mint a 2. tablazat, kivéve, hogy 1. tipusi ALD-miitott allatok SME kivonatait teszteltiik

|
Kezelés STH ng/lyuk | ACTH fmol/lyuk

Sejtkultara folyadék
n=>5 937 246

Agykéreg kivonat
0,5 mg egyenérték/lyuk

n = 3/dézis

0,0125 768 289
0,05 702 355
0,2 657 348

Almiitstt SME
SME egyenérték/lyuk

n = 9/dézis

0,0125 724 411
0,05 640 429
0,2 795 769

1 tipust ALD SME
SME egyenérték/lyuk
n = 12/dézis

0,0125 1423 262
0,05 2088 373
0,2 2266 433

Az adatokat a két hormonra kiilon-kiilon, két szempontos variancia analizissel értékeltiik.
A STH értékek hibavariancidja 301 ng/lyuk, az ACTH értékeké 101 fmol/lyuk. Agykéreg ki-
vonatnak és dlmfitott dllatb6l szdrmazé SME kivonatnak nincs szignifikdns hatdsa a STH
leaddsra, mig az 1. tipus ALD-mf{itét utdn nyert kivonat szignifikdnsan serkenti azt. Mind az
4lm{itott, mind az 1. tipust ALD SME-kivonat dézisfiiggben emeli a tenyészetek ACTH leaddsdt,
(p < 0,01) az dlmiitétt SME CRF tartalma azonban szignifikdnsan magasabb, mint az 1. tipust
ALD SME kivonaté (p < 0,05). Az agykéreg kivonatnak nincs statisztikailag szignifikdns dézis-
fiiggs hatdsa az ACTH leaddsra.

érrendszerbe. Ezt latszik alatimasztani Chihara és mtsai (1979b), akik azt
talaltak, hogy ha a nucleus ventromedialis és nucl. arcuatus hataran beszirt
elektréddal ingerelnek, a hypophysisnyél-plazma szomatosztatin tartalma
emelkedik. Sajat kisérleteinkben az egyik elektrédhegy néhany esetben kézvet-
leniil az eminentia medianaban volt, mig eléfordultak olyan esetek is, amikor
a kozépvonaltdl viszonylag tavol, mintegy 0,7 mm tavolsiagra helyezkedett el
mindkét elektrédhegy. Sem az STH szint emelkedés mértékében, sem idGbeli
lefutasaban nem talaltunk kiilonbséget az ilyen esetek ésszehasonlitasakor, ami
szintén amellett sz6l, hogy ingerlés kapesan aktivalédnak az eminentia szoma-
tosztatinergias idegvégzbdései. Amennyiben ez igy van, akkor felmeriil az a
lehetGség, hogy az STH szint elektromos ingerlést kiovetd fokozédasa nem
egyéb, mint 1in. visszacsapasi (rebound) jelenség, amelyet szomatosztatin ada-
golas esetén szdmos alkalommal észleltek (Stachura és mtsai, 1978; Martin és
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mtsai, 1978). Ezek szerint az STH elvalasztas fokozédasat a hypophysealis
portalis plazma elektromos inger hatasara megndvekedett szomatosztatin kon-
centraciéjanak az ingerlés befejezését kovets csokkenése idézné els. Ennek a
magyarazatnak azonban ellentmondanak a TD és ALD allatokban kapott ered-
mények. Mindkét csoportban mar az ingerlés alatt né a plazma STH koncent-
racié, ami arra utal, hogy az ingerlés hatasara SRH anyag keriil a portalis
vénadkba. Mind TD, mind ALD, vagy ezeknek megfeleld metszések utdn az
eminentia mediana szomatosztatin tartalma 90—959-kal csékken (Brownstein
és mtsai, 1977; Critchlow és mtsai, 1978; Palkovits és mtsai, 1980). Az altalunk
1. tipusi ALD-nek nevezett, az STH szint MBH-ingerlésre torténd azonnali
emelkedését létrehozé metszés konfiguraciéja megfelel a szomatosztatinergias
neuronok hypothalamusbeli lefutasanak (Bennet—Clarke és mtsai, 1979;
Krisch, 1979; Elde és Hokfelt, 1978; Palkovits és mtsai, 1980).

Ezek alapjan nagyon valésziniinek tiinik, hogy az MBH ingerlés kapcsan
az eminentia mediana neurosecretoros idegvégz8déseib§l leadott szomato-
sztatin késlelteti a vele egyiitt mas rostokbél leadott SRH plazma STH szintet
emeld hatasat.

Mi okozza a nyél-eminentia mediana SRH aktivitasat, amelyet mind-
harom tesztrendszeriinkben kimutattunk? Az irodalomban szimos adat szél
hypothalamikus SRH anyag létezése mellett (Boyd és mtsai, 1978; Collu és
mtsai, 1976; Krulich és mtsai, 1968). Legut6bb Lowry és mtsai (1980) szamol-
tak be patkany SME-bél kivont SRH hatast peptidrdl, amely immunreakti-
vitas és kromatografias sajatsdgok alapjan kiilsnbézik a vazopresszintél és
alfa-melanotropintél. Sajat kisérleteinkben mind TD, mind ALD m{itstt élla-
tok SME kivonata dozisfiiggden fokozta patkany hypophysis tenyészetek
STH leadasat. A TD SME kivonat mikroinjekciéja a hypophysis eliilsé lebe-
nyébe szignifikdnsan fokozta a plazma STH szintet. Az elektromos ingerlés
eredményeivel egyiitt ezek az adatok erdsen amellett szélnak, hogy az idegi
osszekottetéseitdl megfosztott MBH sziget SRH termel6 neuronokat tartal-
maz. Még kisméretdi nucl. arcuatus szigetben (1B. abra) is jelent8s mennyi-
ségti SRH aktivitas mutathaté ki mindharom teszttel.

A jelenleg ismert STH elvalasztést fokozé peptidek koziil met-enkefalint,
béta-endorfint, alfa-melanotropint, szubsztansz P-t, valamint neurotenzint
mutattak ki az MBH-ban talalhaté perikaryonokban. (Wamsley és mtsai,
1979; O’Donohue és mtsai, 1979; Kahn és mtsai, 1980; Eskay és mtsai, 1979;
Pelletier és mtsai, 1980; Elde és Hokfelt).

A neurotenzinnek és szubsztansz P-nek latszélag nincs kézvetlen hatéasa
a hypophysis STH elvalasztasara (Rivier és mtsai, 1977h; Vijayan és McCann,
1980). Ugyanezt mondhatjuk el az endogén opiat peptidekrdl is (Rivier és
mtsai, 1977a), hozzatéve azt, hogy nagy dézisi opiat antagonista naloxon
intravénas alkalmazésa nem gatolja az MBH ingerlés STH elvalasztast fokozé
hatasat. (Antoni, Makara, Kanyicska elSkésziiletben). Alfa—melanotropin
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1,7—170 ng/ml-ig terjeds koncentracioban nem befolyésolta hypophysis eliilsd
lebeny sejtek tenyészetének STH leadasat. Lowry és mtsai (1980) szerint alfa-
melanotropin 400 ng/ml koncentraciéban nem emeli izolalt hypophysis eliilsé
lebeny sejtek STH leadasat. Nem valészind tehat, hogy kisérleteinkben vala-
mely ismert neuropeptid hatésait észleltiik volna. A tenyésztdfolyadék ACTH
tartalméanak mérése alapjan megerGsitettiik azt a korabbi eredményt (Makara
és mtsai, 1979) miszerint a TD, illetve ALD miitét jelent8sen csékkenti, sdt
TD esetén gyakorlatilag megsziinteti az SME kivonat kortikotropin elvalasz-
tast serkent§ aktivitasat. Ezek szerint a jelent§s SRH termeléssel szemben a
deafferentalt MBH nem képes fonntartani az SME kortikotropin elvélasztast
serkentd aktivitasat.

Megallapithatjuk tehat, hogy a hypophysis-nyél eminentia mediana
STH elvalasztést serkentd anyagot tartalmaz, amely

1. nagy valészintiséggel ezeddig ismeretlen szerkezetii peptid;

2. az MBH-ban valésziniileg elsGsorban a nucleus arcuatusban elhelyez-
kedd idegsejtekben keletkezik.

Osszefoglalds

A mediobasalis hypothalamus (MBH) idegi 6sszekottetéseinek lehetséges
szerepét vizsgaltuk az eminentia mediana + hypophysis-nyél (SME) szoma-
totropin elvalasztasat serkent8 aktivitdsanak (SRH) fenntartasaban. Him
patkanyok MBH-ja koriil teljes (TD), illetve anterolateralis (ALD) Halasz-féle
deafferentalést, valamint alm{itétet végeztiink. A miitét utani 6., illetve 7.
napon az MBH idegi struktdrainak elektromos ingerlése (EI) emelte a plazma
novekedési hormon (STH) tartalmat mind pentobarbitallal mind uretannal
altatott allatban. Mig az almfitstt csoportban a hormonszint-névekedés csak
tiz perces ingerlési periédus befejezése utan alakult ki, addig mind TD, mind
ALD miitstt allatokban mar az ingerlés idgszaka alatt jelent§s STH szint,
emelkedést kaptunk. Ezek szerint az adatok arra utalnak, hogy az almiitstt
csoportban a plazma STH szint emelkedésének késését valosziniileg a hypo-
thalamikus szomatosztatinerg rendszere idézi el§, mig magit az emelkedést
idegi eredetli SRH anyag valtja ki. A TD, illetve ALD allatok hypophysis
nyél-eminentia medianajabél készitett s6savas kivonat fokozta patkany hypo-
physis sejtek tenyészetének STH leadasat. Ha a kivonatot 1/, SME adagban
uretannal altatott allatok hypophysisébe juttattuk mikroinjekeciéval, 0,5 ul,
a plazma STH szint mar a beadas utan 3 perccel szignifikdnsan emelkedett.
A fenti kisérletek alatamasztjak olyan hypothalamikus SRH anyag létezését,
amely nagy valészintiséggel kiilonbozik a jelenleg ismert neuropeptidektél.
Ugy tiinik tovabba, hogy a hypothalamusban a nucleus ventromedialis és|
[vagy a nucl. arcuatus idegsejtjei jelents mennyiségti SRH-t termelnek az
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MBH idegi 6sszekottetéseinek dtmetszése utan is. Arra kovetkeztetiink, hogy
nyél-eminentia mediana SRH tartalma dént6en az MBH-ban levé neuronok
épségétdl fiigg, mig a leszallg, illetve felszallé idegrostok valészintileg elsgsor-
ban az SRH secretio szabalyozasaban jatszanak szerepet.
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