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A szazadunk elsé évtizedeitsl kibontakozé kisérletes meuroendokrino-
légia tekintélyes részét a kozponti idegrendszer-hypophysis mells§ lebeny-
periférias endokrin mirigyek kozotti kapesolat kérdése képezi. Utébbi téma-
korrdl jelenlegi ismereteink és elképzeléseink, mas tudomanyteriiletekhez
hasonléan, fokozatosan alakultak ki, s az id6k folyaman egyes feltételezéseket,
hipotéziseket az ijabb adatok fényénél médositani kellett.

A kezdeti idGszak kutatéasi eredménye annak megallapitasaban dsszegez-
hets, hogy a kézponti idegrendszer alapvetden befolyasolja a hypophysis
mellsd lebeny miikodését. Ez a felismerés merGben djat jelentett, nevezetesen
azt, hogy az endokrin mirigyek karmesterének tartott hypophysis nem igazi
karmester, hanem inkabb csak kéztes lancszem a kozponti idegrendszer és a
periférias endokrin mirigyek kozott.

Neurohumoralis kapcsolat

A 40-es évek végétdl igen sok kutatot érdekelte, hogy a kézponti ideg-
rendszer hogyan, milyen mechanizmussal hat a hypophysisre. Ez a kérdés
kiilonosen azért volt izgalmas, mert kideriilt, hogy a mellsé lebenyben kézponti
idegrendszeri eredetii idegrostok nincsenek.

Geoffrey Harris angol kutaté 1947-ben megfogalmazta a szabalyozas
neurohumoralis mechanizmusanak hipotézisét (1. abra). Eszerint a kézponti
idegrendszerben képzddnek a mellsé lebeny miikodését befolyasolé anyagok
(neurohormonok). Ezek a hypophysisnyél eredd részében (az eminentia media-
naban) levs idegvégzddésekben valnak szabadda, majd bejutnak a kézelben
levé, hypophysishez mend hajszalérhalézatba, s annak vérével érik el a mirigy
sejtjeit. A Harris féle elméletet az utébbi 3 évtized kutatasai egyértelmiien
igazoltak. 1955-t6] kezdve egymas utan jelentek meg a kozlések az ACTH-t,
aTSH-t, az LH-t, az FSH-t, a novekedési hormont és a prolaktint felszabadité

* Akadémiai székfoglalo. Elhangzott a Magyar Tudomdanyos Akadémian 1980. marcius
20-an.
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1. dbra A hypophysis mellsg lebeny kozponti idegrendszeri szabdlyozdsa neurohumorilis
mechanizmusdnak sémds dbrédzoldsa. Fent nuerohormonokat termeld idegsejtek, kozépen
portalis ér, lent hypophysis sejtek

(tdn. releasing), illetve a felszabadulast gatlé (release inhibiting, vagy réviden
inhibiting) faktoroknak az agyban, elsGsorban a koztiagy hypothalamikus
részében vald elGfordulasardl. A feltételezett anyagok koziil harmat, a TSH-t
felszabadité, az LH-t felszabadité, valamint a névekedési hormon felszabadu-
lasat gatlé faktort izolaltak, kémiai szerkezetét megallapitottak és szintetiku-
san is eldallitottak. Ezen munkaért kapott 1977-ben Nobel dijat Roger Guille-
min és Andrew V. Schally.

Miutan az emlitett faktorok kémiai szerkezete ismertté valt, neviiket
faktorr6l hormonra valtoztattak. igy a TSH-t felszabadité faktort thyrotro-
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phic releasing hormonnak (TRH), az LH-t felszabaditét luteinizalé hormon
releasing hormonnak (LH-RH) és a névekedési hormon felszabadulast gatlé
faktort szomatosztatinnak vagy growth hormone release inhibiting hormonnak
(GIH) nevezték el. A prolaktin elvalasztast gatlé faktor (prolactin inhibiting
factor, PIF) valészintileg a dopamin. Megemlitem, hogy az LH-RH nemcsak
LH-t szabadit fel, hanem FSH-t is. Ezért sokan az LH-RH-t a két hormon
kozos releasing hormonjanak tekintik. A TRH a TSH mellett prolaktin iiriilést
is kivalt, a szomatosztatin pedig nemcsak a névekedési hormon felszabadulasat
gatolja, hanem a TSH-ét is. (Elébbiekr6l Schally és mtsai 1968, McCann és
Porter 1969, Vale és mtsai 1973, Reichlin és mtsai 1976, Jeffcoate és Hutchinson
1978 és masok irtak osszefoglalé munkat.)

Az immunhisztokémia segitségével megismertitk az LH-RH-t, aTRH-t és
a szomatosztatint képzd idegsejtek lokalizaciéjat. Az LH-RH sejtek a preopti-
kus-suprachiasmatikus és a tuberalis-premamillaris régiéban (patkdnyban az
elsé, majomban elsGsorban utébbi teriiletben), a TRH sejtek a nucleus para-

D 8 i

2. dbra Az eminentia mediana feliiletes zéndjaban levé idegvégzodések fagyasztva-toréses

eljardssal nyert elektronmikroszképos képe. bm: basalis membrén, cf: collagen mikrofibrillu-

mok, En: a kiils6 membranfél torési felszine, Pn: a cytoplasma felé esé membranfél torési
felszine (Rohlich és Haldsz 1978)
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ventricularis kissejtes részében, a n. dorsomedialisban és a perifornicalis area-
ban, a szomatosztatin pozitiv sejtek a hypothalamus periventrikularis teriile-
tében helyezkednek el. A sejtek nyilvinyai az eminentia mediana és a hypo-
physisnyél feliiletes zénajaban végzddnek. A releasing hormonokat képzé elemek
lokalizaciéjanak felderitésében nemzetkdzi viszonylatban ittors tevékenységet
fejtett ki Flerké Béla és munkacsoportja a Pécsi Orvostudomanyi Egyetem
Anatémiai Intézetében. Az elektronmikroszképos immunhisztokémiai meg-
figyelések szerint az emlitett hypophysiotroph anyagokat az idegelemekben
lev6 in. dense-core vesiculdk tartalmazzak. (A kérdés részletes irodalmat lasd
Sétalé és mtsai 1978, dsszefoglalo munkajaban.) Rohlich Pallal fagyasztva-
toréses eljarassal végzett intézeti vizsgalatok alapjan feltételezziik, hogy ezen
vesiculakban levé releasing és inhibiting hormonok felszabadulasinak mecha-
nizmusidban exocytosis szerepet jatszik. A 2. abra az eminentia mediana fa-
gyasztvatdréses eljarassal nyert képét mutatja. A fagyasztva-torés alkalmaval
a sejtmembran lapszerint kettéhasad, s tanulmanyozni lehet a hasadasi fel-

- o
R R

3. dbra Az eminentia mediana feliiletes zéndjaban levd idegvégzddések fagyasztva-toréses
eljardssal kapott elektronmikroszképos képe. A nyilak a 4. és 5. felvételen intramembran
részecskékre, a 6. 8s 7. képen a kis bemélyedésekre illetve kiemelkedésekre mutatnak, melyek az
idegvégzbdésekben torténé exocytosisra utalnak. ef: collagen mikrofibrillum
(Rohlich és Halasz 1978)
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szineket, a membran kiilsg felének belsé felszinét (ezt hivjak E felszinnek) és a
belsé membranfél kiils§ felszinét (ez a P felszin). A 3. dbra 6, 7 részén intra-
membran részecskék mellett kis kiemelkedések és godrocskék lathatok. Ezekrol
feltételezziik, hogy az idegvégzédésekben a hypophysiotroph hormonokat tar-
talmazé vesiculdknak a sejtmembrannal valé ésszeolvadasi helyei.

A hypophysiotroph hormonokat képez8 struktirak lokalizacigjanak fel-
deritése céljabél végzett immunhisztokémiai vizsgalatokbél azonban az is ki-
deriilt, hogy az LH-RH, a TRH és a szomatosztatin pozitiv elemek akézponti
idegrendszer szamos teriiletében elGfordulnak. Sorrendben az eminentia medi-
ana utan a legtsbb LH-RH pozitiv rostot és végzddést a I11. agykamra eliilsé
falaban levé circumventricularis szerv, az organon vasculosum laminae termi-
nalis (OVLT) tartalmazza. E szerv szerkezete az eminentia medianaéhoz rend-
kiviil hasonlé, felszinesen idegvégz&dések és kozeliikben stird hajszalérhalézat
jellemzi. Az OVLT Wenger Tibor (1976a, b, Wenger és mtsai 1978) intézeti
észleletei és irodalmi adatok (Piva és mtsai 1978) alapjan valészinileg fontos
szerepet jatszik ndstény patkanyban a ciklikus gonadmiikodés szabalyozasa-
ban. Erre utal tobbek kozott az, hogy az immunreaktiv LH-RH mennyisége
patkany OVLT-ben a hiivelyi ciklussal parhuzamosan valtozik. Az immun-
hisztokémiai képben a prodsztrusz napjan van a legtosbhb LH-RH a szervben
(Sétals és mtsai 1976). Ugyanezt mutatjak Wenger és Leonardelli (1980) radio-
immunoassay-jel nyert adatai is (4. 4bra). Utébbiak szerint a hiivelyi ciklussal
osszefiiggé valtozasok mellett az OVLT és a medialis basalis hypothalamus
LH-RH tartalmaban napi ingadozasok is megfigyelhetdk, s ezek a két helyen
megkozelitéleg hasonléan alakulnak. Az OVLT régié elektromos ingerlése
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4. dbra A medialis basalis hypothalamus (MBH) és az organon vasculosum laminae terminalis

(OVLT) LH-RH tartalmdnak alakuldsa him patkdnyban és néstény allatban a hiivelyi ciklus

kiilonb6z6 napjan 8 és 22 6ra kozott. P: proosztrusz, E: dsztrusz, D1: didsztrusz elsé napja,
D2: digsztrusz masodik napja
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ovuldciét valt ki (Kawakami és mtsai 1973). Wenger még nem kozolt meg-
figyelései szerint a szerv roncsoldsa utan pedig 10—14 napig a patkanyok
nem ovuldlnak, s ezt kovetSen is csak szabalytalan ciklusok jelentkeznek.
A hypophysis gonadotroph funkcigja még 5 héttel a heavatkozas utin sem nor-
malis.

Az OVLT-n kiviil LH-RH pozitiv rostok eléfordulnak a septum pelluci-
dumban, a bulbus olfactoriusban, a mamillaris magokban, TRH pozitiv rostok
a septum pellucidumban, az alsé agytérzsben, a gerincvelében, szomatosztatin
rostok az OVLT-ben, a septumban, az amygdaldban, az alsé agytérzsben,
a gerincvel§ hatsé szarvaban. Szomatosztatin pozitiv sejtek a hypothalamus
emlitett periventricularis teriiletén kiviil a spinalis dicban, sét a pancreasban
és a hélfalban is.

Az LH-RH, a TRH és a szomatosztatin kiterjedt el6fordulasa a kézponti
idegrendszerben arra enged kovetkeztetni, hogy ezen anyagok nemcsak hypo-
physiotroph hormonok, hanem feltehetéen neurotranszmitterek, illetve neuro-
modulatorok is.

A hypophysis mellsé lebeny miikédését szabalyozé idegi struktirak

A kozponti idegrendszer hypophysis mellsé lebenyre valé hatasa mecha-
nizmusanak kutatasaval egyid8ben, az 6tvenes évek elejétédl sokan, koztiik mi
is kiilonb6z6 agyi beavatkozasokkal, elssorban elektromos ingerléssel és elekt-
rolytikus roncsolassal keresték, hogy melyek azok az agyteriiletek, amelyek az
egyes hypophysis hormonok elvalasztasat befolyasoljak. Nagyon sok ilyen
irdnyd vizsgalat tortént. Az osszegyiilt hatalmas adattémegbél (lasd Szent-
agothai és mtsai 1968, Jeffcoate és Hutchinson 1978) egyértelmiien kideriil,
hogy kiilonb6z6 hypothalamikus és limbikus, valamint alsé agytorzsi strukti-
rak ingerlése és roncsolasa jelentds valtozast eredményez a hypophysis miiks-
désében. E vizsgalatok eredeti célja az volt, hogy felderitsék az egyes troph
hormonokat szabalyozé agyi kozpontokat. Ilyen centrumokat azonban ezideig
nem sikeriilt talalni. Ez a késGbbickben ismertetésre keriil§ szerkezeti sajatos-
sagok ismeretében azt hiszem nem is meglepd.

A hatvanas évek elején 1) megkozelitést valasztottunk annak tanulma-
nyozasara, hogy milyen idegi struktirak szabalyozzidk a mells§ lebeny miiks-
dését, s ezeknek mi a szerepe. Miutan intrahypothalamikus hypophysis implan-
tacios vizsgalataink azt mutattak, hogy csak a medialis basalis hypothalamus
képes a beiiltetett mellsg lebeny szerkezetét és mikodését fenntartani, munka-
tarsammal Pupp Lajossal eljarast dolgoztunk ki (Halasz és Pupp, 1965) ezen
hypothalamikus teriilet 6sszes idegi kapcsolatainak megszakitasara igy, hogy
az izolalt teriilet az ép hypophysisnyélen keresztiil a hypophysissel érintetlen
osszekottetésben maradjon (5. abra). Kis eszkozt szerkesztettiink, melynek
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5. @bra A medialis basalis hypothalamus idegi kapcsolatainak megszakitdsira szerkesztett
eszkoz (fent balrél) és a segitségével készitett kisérleti prepardtum sémads rajza (fent jobhrél
sagittalis, lent balrél frontalis metszet, lent jobbrél agyalap feliil tekintve). Halvanyabb vonal
jelzi a metszésvonalat. ARC: nucleus arcuatus, CA: commissura anterior, CCALL: corpus
callosum, CHO: chiasma opticum, CP: commissura posterior, DM: nucleus dorsomedialis, EM:
eminentia mediana, Fx: fornix, HL: nucleus habenulae lateralis, HM: nucleus habenulae
medialis, LAHY: adenohypophysis, LPHY: neurohypophysis, MM: nucleus mamillaris
medialis, NAH: nucleus hypothalamicus anterior, PM: nucleus premamillaris medialis, PV:
nucleus paraventricularis, SCH: nucleus suprachiasmaticus, SO: nucleus supraopticus, VM:
nucleus ventromedialis, TL: temporalis lebeny. TO: tractus opticus

egyik végén bajonett alaki kis kés van. Az eszkozt az agycélzokésziilék célzé
részére erdsitjiik, s az allat koponyatetején elGzetesen firt nyilason keresztiil
feliilr6l siillyesztjiik az agyba, rendszerint a két agyfélteke kozotti hasadékon
és a IIl. agykamran keresztiil haladva.

Médszeriink nemzetkézi viszonylatban széles korben elterjedt. Az elja-
rast, melyet eredetileg patkanyra dolgoztunk ki, kétéltiekt8l majmokig nagyon
sokféle allatra alkalmaztak és alkalmazzak jelenleg is.

Patkanyban megvizsgaltuk valamennyi hypophysis mellsé lebeny hor-
mon elvilasztasat a medialis basalis hypothalamus ésszes idegi kapcsolatainak
megszakitasa utan. Ezekben a kisérletekben a suprachiasmatikus teriilet az
izolalt areAban nem volt benne. Az észleletek realis értékeléséhez tudnunk kell,
hogy minden hypothalamikus kapcsolat nélkiil a trof hormonok, kivéve a pro-
laktint, iiriilése a mellsé lebenybdl minimalisra csékken. 30 hypophysis implan-
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tatum a vese tokja alatt példaul nem képes fiatal patkanyok normalis novekedé-
sét biztositani (Gittes és Kastin 1966).

Ratérve a medialis basalis hypothalamus izolalt patkanyokban tett
észleleteinkre, kimutattuk (Halasz és Pupp 1965, Halasz és Gorski 1967), hogy
az ilyen allatokban a herék és az ondohélyag sulya alig csskken és a herék szo-
veti szerkezete normalis. Ugyanakkor a petefészkek és a méh silya kisebb mint
a kontrolloké, az allatok tébb héttel a miitét utan sem képesek ovulélni, egyik
oldali petefészek kiirtasat nem koéveti a masik oldali kompenzatorikus hiper-
trofiaja és hianyzik a kasztraciot kovetd LH szekrécié fokozodas is. Ha figye-
lembe vessziik, hogy a hypothalamustél elvalasztott hypophysisbhdl csak igen
kis mennyiségli LH és FSH szabadul fel, akkor emlitett megfigyeléseinkbél azt
a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a medialis basalis hypothalamus izolalasa
utan az LH és az FSH alapszekréciéja ugyan a normalis ala siillyed, de nem
drasztikus mértékben, ugyanakkor a hormonok ciklikus elvalasztasa valamint
bizonyos hypophysis valaszreakciék teljesen hidnyoznak. Itt jegyzem meg,
hogy szemben patkannyal, néstény majomban a medialis basalis hypothala-
mus képes onmagaban fenntartani a ciklikus gonad funkciét (Knobil 1974).
Koves Katalinnal végzett tovabbi patkanykisérleteinkben (Kéves és Halasz
1970) kerestiik azt az agyi teriiletet, mely elengedhetetleniil sziikséges a ciklikus
LH és FSH elvalasztashoz, s ezaltal az ovulacidhoz. Kiilénbozgd részleges
deafferentaciokat végeztiink (6. abra). Viszonylag széles ivmetszés a chiasma
opticum hatsé szélénél, illetve kozvetleniil a nucleus suprachiasmaticus elétt, a
teljes deafferentaciéhoz hasonléan, az ovulaciot felfiiggesztette. A preoptikus
area el6tt, annak két oldalan és felette ejtett egyideji metszés esetén viszont az
allatok nagyrésze ovulalt, bar hiivelyi ciklusuk igen szabalytalan volt. Ez a
megfigyelés egyrészt jelzi azt, hogy a preoptikus area képes az ovulaciéhoz
szitkséges LH-t és FSH-t felszabaditani, masrészt arra utal, hogy e teriilet 6n-
magaban képtelen a szabalyos ciklikus LH és F'SH iiriilést biztositani, ehhez
idegi kapcsolatokra van sziiksége. Ennek ismeretében kénnyen magyarazhato
a Koves altal kiilonb6z8 helyen és kiterjedésben ejtett metszés hatasa az ovula-
ciéra (még nem kozolt megfigyelések). A 6. abrabol kitlinik, hogy az LH-RH
palyarendszert megszakité metszések koziil csak azon beavatkozasok fiiggesztik
fel az ovulaciét, melyek e palyat teljes egészében megszakitjak.

Attérve a prolaktinra, nem laktalé allatban a hormon alapszekréciojaban
a deafferentaciot kévetSen valtozas nem tapasztalhaté (Kurez és mtsai, 1969),
a szérum és a hypophysis prolaktin szintje a kontrolléval azonos. Viszont
laktalé allatban a beavatkozas a prolaktin elvalasztast és ezzel dsszefiiggésben a
laktaciot stilyosan karositja. Az ilyen médon operalt szoptaté anyék kicsinyei-
nek testsiilya az anya hypophysisének elégtelen funkecigja miatt a miitét utan
allandéan csokken. Nagy Gydrgy az intézetben jelenleg vizsgalatokat végez a
szopasi stimulus altal kivaltott prolaktin iiriilés mechanizmusaban szerepld
kozvetitd palya felderitésére. Beépitett kaniilon keresztiil vérmintat vesz az
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6. dbra Az eminentia medianaban végz6d6 LH-RH paélyarendszert kiilonboz6 helyen meg-
szakito, illetve e palyarendszer elgtt ejtett metszések (vastag vonalak) hatdsa az ovuldciéra
(ovuldlé allatok szdma/a csoport allatszama). Hypothalamusra agyalap fel6l ratekintve. CA:
commissura anterior, CHO: chiasma opticum, EM: eminentia mediana, SCH: n. supra-
chiasmaticus

anyatél reggel 8-kor, ezt kivetSen az anyat 4 érara elvalasztja a kicsinyeitdl
(ennek a periodusnak a végén tjabb vérmintat vesz), majd visszahelyezi az
anyat. A kicsinyek ekkor azonnal elkezdenek szopni, 1/2—1—2 éraval a szopas
megkezdése utan az anyatél djabb vérmintavétel torténik. Almfitstthen a 4
oras elkiilonités végére a plazma prolaktin szint csokken, mely a szopasi stimu-
lus hatéasara hirtelen megemelkedik, jéval a kiindulasi érték f6lé (7. abra).
A hypothalamus hatsé dsszekottetéseinek kétoldali megszakitasa felfiiggeszti
ezt a prolaktin valaszreakciét, egyik oldali beavatkozas nem. Ugyanez érvé-
nyes az eliilsé 6sszekottetések megszakitdsanak hatasara. Ezen adatok alapjan
feltételezziik, hogy a gerincveld fel6l a hypothalamusba hatulrél belépé palya
nem azonnal tér be a medialis basalis hypothalamusba, hanem el&szér feltehe-
téen a medialis elGagyi kitegben el6refelé huzdédik, s vigy fordul vissza. E fel-
tételezést alatamasztja az is, hogy folyamatban levé kisérleteink elézetes adatai
szerint azonos oldalon ejtett féloldali eliilsé és hatsé metszés a prolaktin szekré-
ci6t nem zavarja meg, viszont az ellentétes oldali féloldali metszések igen.

A targyalt hormonokhoz hasonléan a névekedési hormon elvalasztas sem
normalis a medialis basalis hypothalamus teljes deafferentaciéja utan. A hor-
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PLASMA PROLACTIN 8 KISPATKANY
TESTSULYANAK
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7. dbra Kiilonb626 hypothalamikus deafferentdciék (dbrdn halvdny vonalak) hatdsa a szopdsi
stimulus 4ltal kivaltott prolactin felszabaduldsra laktdlé patkdanyban és a kispatkanyok test-
stlydnak alakuldsdra. S: szopdsi stimulus, ezt megel6zien reggel 812 6rdig a kolykok
anyjuktél el voltak vélasztva

mon alapszekréciéja a szébanforgé kériilmények kozott viszonylag megtartott.
Deafferentalt fiatal patkanyok az almitott kontrolloktél a novekedésben csak
kismértékben maradnak el és a vérplazma névekedési hormon szintje alacso-
nyabb ugyan, mint a kontrolloké, mégis sokkal magasabb, mint a hypophysis
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8. abra Ismételt vérvétel, éter, ill. pentobarbital hatdsa a vérplazma novekedési hormon (GH)
szintjének alakuldsdra kontroll és medialis basalis hypothalamus deafferentdlt dllatban

izolalt allatoké (Halasz és mtsai 1971). A hypothalamus deafferentalt patka-
nyokban a kiilonb6z6 beavatkozisokra a niévekedési hormon valaszreakcis
azonban mar nem azonos az almitéttekben létrejovével. Az arteria carotis
communisba beépitett kaniilon keresztiil vérmintdkat véve azt tapasztaltuk
(Molnar és mtsai 1979), hogy az ismételt vérvétel megterheld hatasara a kont-
roll és a deafferentalt allatokban egyarant csékken a plasma niévekedési hor-
mon szint, viszont éterre és pentobarbitalra a valasz ellentétes (8. abra).
Kontrollban éterre tovabb csokken, deafferentaltban nincs valtozas, kontroll-
ban pentobarbitalra a vérvétel stressz effektusa nem mutatkozik, viszont a
deafferentalt allatokban igen, ezekben pentobarbitalra a névekedési hormon
szint csokken.

A hypophysis ACTH és TSH elvalasztasa a medialis basalis hypothalamus
idegi kapesolatainak megszakitasa utan a tébbi hormonéhoz hasonléan alakult
(Halasz 1969). E hormonok alapszekrécioja is tobbé-kevéshé megtartott, vi-
szont a finom szabélyozas és a kiillonb6z6 behatasokra létrejové valaszreakeidk
az operalt allatokban alteraltak. Ennek illusztralasara csak egyetlen példat
emlitek. Kimutattuk (Halasz és mtsai 1967), hogy az ACTH szekrécié jol ismert
napi ritmusa a medialis basalis hypothalamus deafferentalt allatokban nincsen
meg (9. abra). Részleges deafferentaciokkal megallapitottuk, hogy az ezen
funkcié szempontjabél kritikus strukturak, palyak a medialis basalis hypo-

thalamust rostral feldl érik el.
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9. dbra A piazma kortikosztercn és a hypophysis ACTH koncentracié reggel 8 (DE) és délutan

4 érakor (DU) kontroll (K) patkdnyban és olyan allatokban, amelyekben a medialis basalis

hypothalamus osszes idegi kapcsolatainak megszakitasa (TD), illetve az osszekottetések egy

részének a felfiiggesztése (RD, FM) tortént (Fent a sémds rajzok a metszésvonalat vastag
vonallal jelzik) (Haldsz, 1969)

A szabdlyozé tdegt struktirdk organizdcidja

Ratérve szerkezeti sajatossagokra, Szentagothai 1962-ben leirta, hogy
medialis basalis hypothalamikus neuronok axonjai az eminentia mediana felii-
letes zénajaban végzdédnek. Az igy viselkedd neuronok osszességét tractus
tubero-infundibularisnak nevezte el. Elbbivel 6sszhangban Réthelyi Mikléssal
kimutattuk (Réthelyi és Halasz 1970), hogy az eminentia mediana és a hypop-
hysisnyél feliiletes zénajaban végz6dé rostok fétomege a medialis basalis
hypothalamusban ered. Eredetileg feltételeztiik, hogy az eminentia mediana-
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ban végz8d6 valamennyi rost a hypothalamus emlitett részében levé neuronok-
hoz tartozik. Ezt azonban az djabb irodalmi adatok (Cuello és mtsai 1973,
Ajika és Hokfelt 1975, Zaborszky és mtsai 1977, Zaborszky és Palkovits 1978)
és intézeti megfigyeléseink (Nagy és Réthelyi 1979) nem igazoltak. S6t ellen-
kezdleg bizonyitast nyert, hogy kisebb szamban ugyan, de ezen région kiviili
idegsejtek nyilvanyai is végzddnek az eminentia mediana feliiletes zénajaban.

Figyelembe véve elbbi morfolégiai tényt, valamint azt, hogy a széban-
forg6 hypothalamikus teriilet idegi kapcsolatainak megszakitasa utan a hypo-
physis mellsé lebeny hormonok alapszekréciéja, ha nem is normalis, de a min-
den hypothalamikus befolyast nélkiil6zg, elégtelen hypophysis funkcional sok-
kal jobb, feltételezziik, hogy a medialis basalis hypothalamus, ide szimitva a
suprachiasmatikus teriilet megfeleld részletét is, képezi a hypophysis miikodés
szabalyozasanak kézvetlen szintjét, e szintnek legalabbis nagy részét. Elképze-
lésiink szerint az ezen arean kiviil esd, a troph hormon elvalasztast szabélyozé
limbikus rendszer, alsé agytorzs legnagyobb része a medialis basalis hypothala-
musra hat, azon keresztiil befolyasolja a mellsé lebenyt.

Vizsgaljuk meg ezek utan kissé kdzelebbrdl a szabalyozé idegi struktirak
szerkezeti felépitését, kiillonosen a medialis basalis hypothalamusét. Utébbinak
egyik idegsejtecsoportja a nucleus arcuatus. Az axonok viselkedése alapjan a
magban 3 féle sejtet lehet megkiilonboéztetni (10. abra). Az egyik az eminentia
medianaban, a méasik a magon beliil, a harmadik tipus pedig mas sejtesoport-
ban végzddik. Réthelyi Miklés iranyitasaval Siilt Tamas és Péter Antal mint
TDK tagok részletesebben elemezték ezt az idegsejtcsoportot. Vizsgalataikbol
kideriilt, hogy patkany nucleus arcuatusaban 80.000 neuron van, atlagosan
1200 szinapszis fordul elé neurononként, a magban el6fordulé ésszes szinapszi-
sok szama kozel 100 millié. Ennek kériilbeliil a fele magon beliili, intranuclearis
kapcsolat. Sajat nem kozslt adatok, valamint irodalmi kozlés (Léranth és mtsai
1975) alapjan valészint, hogy ez a t6bbi sejtesoportra is érvényes. Az intra-
nuclearis osszekdttetések mellett a medialis basalis hypothalamuson beliili
sejtesoportoknak szamos mas hypothalamikus maggal van kapcsolata, s ezek
tobbségében reciprok kapcsolatok. Ennek illusztralasara ismét a nucleus
arcuatust emlitem példaként (11. abra). E mag sszekottetéseinek nagyrészét
munkatarsaim (Bodoky és Réthelyi 1977, Koves és Réthelyi 1976) mutattak ki.
Ezen kapcsolatok egy részének 1étét elektrofiziolégiai észleletek alapjan el6t-
tiink masok mar korabban feltételezték (Dyer és Cross 1972, Makara és Hodacs
1975).

Az viszonylagrégoéta ismert, hanem is részleteiben, hogy a hypothalamus-
nak afferens kapcsolatai vannak a hypophysis mellsé lebeny miikédését befo-
lyasolé limbikus struktirakkal és az als6 agytorzzsel. Az utébbi évek kutatasi
eredménye, hogy ezek az osszekottetések is kétiranyidak. J6l ismert, hogy a
limbikus rendszeren és az alsé agytdrzson beliil, valamint ezek kozott is gazdag
kapesolat rendszer van (lasd Halasz 1978). Mindez arra enged kovetkeztetni,
hogy a hypophysis mellsé lebeny miikédésének szabalyozasaban részt vevd
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10. @abra A n. arcuatusban lcvé idegsejtck végzddés szerinti tipusai

I11. dbra A nucleus arcuatus neuronjainak intrahypothalamikus kapecsolatai. AHA: area

hypothalamica anterior, ARC: nucleus arcuatus, CHO: chiasma opticum, LHA: area hypo-

thalamica lateralis, ME: eminentia mediana, MPOA: area preoptica medialis, SCH: nucleus
suprachiasmaticus, VM: nucleus ventromedialis, IIl V: harmadik agykamra
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OLFACTORIUS
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RETINALIS
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12. abra Sémas rajza a szabilyozé idegi struktardkon beliil és azok kozott feltehetéen létezd
neuronhalézati koroknek

struktirak minden szintjén neuron halézati korsket kell feltételezniink (12.
abra): az egyes sejtcsoportokon beliil, a sejtesoportok kézott, hypothalamikus,
limbikus és als6 agytoérzsi struktirak kozott. Ezek a korok egymassal sokszoro-
san kapcsolédnak.

A vazolt szerkezeti sajatossagok ismeretében azt hiszem az lenne meglepd,
ha az egyes troph hormonok miikiédését szabalyozé centrumok keresésére
iranyuld eddigi kutatdsok eredményesek lettek volna. Nagyon valészintitlen,
hogy legyenek szelektiven és specifikusan csak egy troph hormon mikodését
szabalyoz6 kézpontok. Sokkal valészintibbnek tiinik, hogy diffiiz, az interakciék-
nak szinte elképzelhetetlen téomegével miikédd, sokszorosan osszekapesolt,
humoralis és neuralis csatornakon keresztiil folyamatosan beérkezd informacié-
kat feldolgoz6, azokra reagalé, dsszetett rendszerrel allunk szemben.

Endogén opioidok — hypophysis mellsé lebeny miikodés

Az idegsejtek kommunikéciéjaban szerepet jatszé kozvetit anyagok,
neurotranszmitterek kutatasa teriiletén az utobbiidében, kiilonésen a legutébbi
években robbanasszerli fejlédés kovetkezett be. A klasszikusnak nevezhetd
neurotranszmitterek (acetilkolin, dopamin, adrenalin, noradrenalin, szerotonin)
mellett igen sokféle, elsGsorban peptid természeti anyagot, igy a P szubsztan-
ciat, a neurotenzint, az endogen opioid peptideket (endorfinokat, enkefalino-
kat), kiilonféle hormonokat (ACTH-t, prolaktint, névekedési hormont, bél-
hormonokat stb.) mutattak ki a kézponti idegrendszer neuronjaiban (lasd
Palkovits 1978, Hokfelt és mtsai 1980). Ezekben kiilonésen gazdag a hypotha-
lamus, ezen beliil is kiemelkedik annak medialis basalis része. Egyre névekszik
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azon kozlések szama, melyek arra utalnak, hogy ezek, legalabbis ezek koziil
nagyon sok, valésziniileg szerepet jatszik az idegsejtek kozti kommunikéciéban,
azaz neurotranszmitter vagy neuromodulator (Snyder és Innis 1979). A bizto-
san vagy feltehetden ilyen funkciét betoltd anyagoknak a hypothalamus medi-
alis basalis teriiletében valé jelenléte mar énmagaban is felhivja a figyelmet
arra, hogy ezek szerepet jatszhatnak a mells6 lebeny miikodésének szabalyoza-
saban. Egyre szaporodik azon kézlemények szama, melyek ezt a feltételezést
tamogatjak; a sz6banforgé anyagok szinte kivétel nélkiil médositani képesek
ilyen vagy olyaniranyban a troph hormonok elvalasztasat (Meites és mtsai 1979,
Vijayan és mtsai 1979a, b, Tache és mtsai 1979, Gold és mtsai 1979, Shepard és
mtsai 1979). A sokféle vegyiilet koziil munkatarsaimmal Marton Jendvel,
Molnér Judittal, Kéves Katalinnal, Nagy Gyérggyel és Lukats Olgaval az
opioid peptidek koziil az enkefalinok hatasat vizsgaltuk. Megemlitem, hogy
enkefalin immunreaktiv sejtek a hypothalamusban (n. paraventricularis, n.
arcuatus, n. ventromedialis, nn. premamillares), a n. caudatusban, a substantia
grisea centralis mesencephaliban, a nyultvelGi raphe magokban, rostok szamos
helyen, tobbek kozott csaknem valamennyi hypothalamikus magban talalha-
tok. Mivel a met-enkefalin és a leu-enkefalin a szervezetben rendkiviil gyorsan
inaktivalédik, vizsgalatainkat a Gydgyszerkutaté Intézethben Bajusz Sandor és
mtsai (1977) altal szintetizalt szuperaktiv enkefalin analéggal, a (D-met?,
pro®)-enkefalinamiddal végeztiik. Tanulmanyoztuk a szer ACTH, névekedési
hormon, LH, FSH valamint prolaktin szekréciora kifejtett hatasat. Az analég,
éber allatnak elGzetesen beépitett kaniilén keresztiil intracerebroventricularisan
adva, emeli a vérplazma ACTH és novekedési hormon szintjét (13. abra),
vagyis ACTH és novekedési hormon felszabadulast idéz el§. Az ACTH esetében
az effektus mértéke dozis fiiggsd, a novekedési hormonra vonatkozéan nagyfoki
releaset csak a kisebb dézisok okoztak, a nagyobbak kevéshé vagy egyaltalan
nem. Az opiat antagonista naloxonnal az effektusok kivédhetdk (14. abra)
(még nem kozolt észleletek). NGstény patkanyban az enkefalin analég 16 nmol-
os adagja prodsztrusz kora délutanjan adva az esedékes ovulaciot gatolta (15.
abra). Az ilyen patkanyokban a prodsztrusz délutanjara jellemz§ vér LH és
FSH szint emelkedés nem kévetkezett be. Az enkefalin analggal létrehozott
gonad funkecié gatlast naloxon kivédte (még nem kozolt észleletek). Everett és
Sawyer munkaéssagabél (1950) jol ismert, hogy a prodsztrusz kora délutanjan
adott pentobarbital gatolja a 24 6ran beliil esedékes ovulaciét. A pentobarbital-
lal 1étrehozott ovulacié blockot fel tudtuk fiiggeszteni naloxonnal. (16. abra)
Az opiat antagonista Snmagaban fokozta az LH felszabadulast és a szerrel kezelt
allatok petevezetékében tobb petesejt volt mint akontrollokban (Halasz és mtsai
1979). Utébbi megfigyelések, dsszhangban irodalmi adatokkal (lasd Meites és
mtsai 1979) arra utalnak, hogy az endogen opioid peptidek valészintileg gatol-
jak az LH és az FSH felszabadulasat. Az enkefalin analég a vér prolaktin szint-
jét emeli. Még nem kozolt megfigyeléseink szerint a medialis basalis hypothala-
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13. dbra (D-Met?, Pro’)-enkefalinamid és morfin kiilonbéz adagjainak hatdsa (15 perccel a
beadds utdn) éber patkdny plazma ACTH és novekedési hormon (GH) szintjére. n = 6
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14. dbra (D-Met2, Pro?)-enkefalinamid (Enk), morfin-(Mo) és naloxon (NAL, 1,5 mg/kg) hatdsa
a vérplazma ACTH szintjére. n = 6

mus deafferentalt allatban az enkefalinamid prolaktin és névekedési hormon
releaset okoz6 hatasa nem jon létre, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a szer
nem a deafferentalt areara, az abban levé tubero-infundibularis dopaminerg
elemekre, sem nem kézvetleniil a hypophysisre hat, hanem az arean kiviili
struktirakra. Hogy melyekre, azt tovabbi vizsgalatokkal kell eldonteni. Jelen-
leg tanulmanyozzuk az enkefalinamid vér prolaktin szintet emel§ hatasanak
mechanizmusat. Ezen kisérleteinkben, melyekben munkatarsaimon kiviil részt
vesz Vizi E. Szilveszter Egyetemiink Gyogyszertani Intézetébél, irodalmi ada-
tokbdl kiindulva azt vizsgaljuk, hogy a szer dopaminerg vagy szerotoninerg
struktirdk kozvetitésével hat-e. Eddigi megfigyeléseink szerint a dopamin és
a noradrenalin szintézisét gatlé alfa-metil-p-tirozin eldkezelés (200 mg/kg 12
oraval az opioid peptid elGtt adva) az enkefalin analég vér prolaktin szintet
emel§ hatasat nem befolyasolta. Rezerpin és alfa-metil-p-tirozin kombinalt el-
kezelésben részesiilt allatokban (1 mg/kg rezerpint adtunk 24 éraval és 60
mg/kg alfa-metil-p-tirozint 6 6raval az enkefalinamid adasa elGtt) a vér prolak-
tin szintjét az enkefalinamid csak mérsékelten emelte. Miutan az emlitett kom-
binalt el6kezelés hat mind a dopaminerg, a noradrenerg és a szerotoninerg
struktirdkra, a tovabbiakban egy dopamin agonista szerrel, apomorfinnal vé-
geztiik az el6kezelést (3 mg/kg i. p. 20 perccel az enkefalin anal6g el6tt). Az apo-
morfinnal el6kezelt allatokban az enkefalinamid egyaltalin nem emelte a vér
prolaktin koncentraciéjat. A dopamin receptor antagonista haloperidol (Img/kg
i. p. 3 éraval el6bb adva) csak részlegesen gatolta az enkefalin analég altal
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15. abra Prodsztrusz kora délutdnjdn (13.30 h-kor) adott fiziologids sé (1), (D-Met2, Pro’)-enke-

falinamid (ENK, 3), naloxon (NAL, 2; 10 mg/kg), illetve a kettd kombinaciéja (NAL -+ ENK, 4)

hatdsa a vérplazma aznap délutdni LH szintjének alakuldsdra, az esedékes ovuldciéra, valamint
a petesejtek szamara a petevezetékben

kivaltott prolaktin effektust. Ezen megfigyeléseink 6sszhangban az irodalmi
adatokkal (lasd Meites és mtsai 1979) tamogatjak azt az elképzelést, hogy az
enkefalinok, legalabbis részben, a dopamin release gatlasaval hatnak a prolak-
tin felszabadulasra.

Mar emlitettem, hogy a jelenleg ismert neurotranszmitter vagy neuro-
modulator funkciét bizonyitottan vagy feltételezetten betsltd sokféle anyag
kéziil a legtobb befolyasolja a hypophysis mellsé lebeny miikodését. Reilis
annak feltételezése, hogy a klasszikus neurotranszmitterek éppen gy, mint az
ujabban felismert, zémében peptid természetl neurotranszmitter vagy neuro-
modulator jelsltek, fiziolégias szerepet jatszanak a hypophysis miikodését
szabalyoz6 idegi folyamatokban. Nem kétséges, hogy a kiilonféle neurotransz-
mitterekkel és neuromodulatorokkal miikéds idegelemek tagjai azon feltétele-
zett neuronalis halézati koréoknek, amelyekrél korabban széltam. Azonban
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16. dbra Proésztrusz kora délutanjan (13.30 h-kor) adott fiziolégids s6 (1), pentobarbital

(PB, 2: 40 mg/kg), 13.00 és 13.30 h-kor adott naloxon (NAL, 3; 10 mg/kg), illetve pentobarbital

és naloxon egyiittes hatdsa (4) a vérplazma aznap délutdni LH szintjének alakuldsdra, az
esedékes ovuldciéra valamint a petesejtek szamadra a petevezetékben

hogy a mellsd lebeny szabalyozasaban részt vevé kiilonb6z6 transzmitterekkel
és neuromodulatorokkal miikéds idegelemek koziil melyik elem milyen mas
elemekkel kapcsolédik, az nem ismert. A jovd egyik feladata ez. Ebben a mun-
kaban, melyhez egyebek mellett az elektronmikroszképos immunhisztokémia
elengedhetetleniil sziikséges, mi is részt kivanunk venni.

Hormon feed-back

A troph hormonok elvalasztasanakidegi szabalyozasaval foglalkozé kuta-
tasokbél azonban nyilvanvaléva valt, hogy nemcsak a kozponti idegrendszer
hat az endokrin mirigyekre, hanem utébbiak hormonjai is hatnak az ideg-
rendszerre. Kideriilt, hogy a mar korabban is ismert hormonalis visszacsatolas,
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a periférids endokrin mirigy hormonok hypophysisre valé feed-back hatasa,
legalabbis részben, nem kézvetleniil a mellsd lebenyre torténik, hanem koz-
pontiidegrendszeri struktirakra. Hormon érzékeny idegelemek létezésére vilag-
viszonylatban az els§ exakt kisérletes adatot Flerké és Szentagothai (1957)
szolgaltattak. Az eltelt kozel negyedszazad alatt felderitették a szteroid kotd
idegelemek agyilokalizaciéjat, igazoltak szteroid hormon receptorok idegsejtek-
ben valé jelenlétét. Mar sok mindent tudunk arrél, hogy a hormonnak a recep-
torhoz valé kotddését kovetGen mi torténik a sejten beliil (McEwen és mtsai
1972). Most roviden csak arra szeretnék ramutatni, hogy fiatal korban a szexu-
alszteroidok hatéssal vannak bizonyos idegi struktirak, igy példaul a preopti-
kus area organizaciéjara. Raisman és Field (1971) a preoptikus areaban levd,
nem amygdala eredetii idegvégzddések egyes tipusainak szamszeri megoszlasa-
ban szexualis dimorfizmust észlelt, melyet fiatal korban tesztoszteron vagy
annak hidnya hataroz meg. Matsumoto és Arai (1979) japan kutaték adatai
arra utalnak, hogy patkanyban a sziiletés utan té6bb napon keresztiil adott
dsztrogén gyorsitja a szinaptogenezist a nucleus arcuatusban. A hormonnal
kezelt 30 napos patkanyokban annyi szinapszist talaltak, mint a nem kezelt
felnéttben.

Hypophysis hormonok is valészintileg hatnak a hypothalamusra. Szent-
agothaival kézosen ezt a lehetGséget elsGként mi vetettiik fel az ACTH-ra
vonatkozéan 20 évvel ezel§tt (Halasz és Szentagothai 1960). Az endokrin
mirigyek altal termelt hormonok visszahatasain kiviil, mint arrél mar meg-
emlékeztem, hormonokat termelé idegsejtek is vannak a kézpontiidegrend-
szerben, ami a hormonok neurotranszmitter, vagy neuromoduldtor szerepét
veti fel.

Neuralis kapcsolat a hypothalamus
és a periférias endokrin mirigyek kozott

A periférias endokrin mirigyek nemecsak humoralis titon, hormonokkal
hatnak a hypothalamo-adenohypophysealis rendszerre, hanem feltehetGen
neuralis tdton is. ﬂgy tlinik, hogy tisztan idegi kapcsolat is van a periférias
endokrin mirigyek és a hypothalamus kozstt. Ez egyel6re a gonadokra és a
mellékvesére vonatkozéan latszik nagyon valészintinek. Ilyen kapcesolat létezé-
sére 20 évvel ezeltt Szentagothaival tettiik az elsd észleletet (Halasz és Szent-
agothai 1959), nevezetesen azt, hogy egyik oldali mellékvese eltavolitasa utan a
hypothalamus két oldali nucleus ventromedialisiban az idegsejtek magja ellen-
tétesen valtozik, az egyik oldalon asejtmagok megduzzadnak, a masikon pedig
zsugorodnak. Az utébbi évtizedben Gerendai Ida munkatarsam behatéan fog-
lalkozott a gonadok és a hypothalamus kézotti idegi kapcsolat kérdésével.
Tobbek kozott azt tapasztalta, hogy féloldali gonadektomia utdn a jelzett
leucin fehérjébe vald beépiilésének mértéke a kétoldali nucleus arcuatus kozott
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szignifikansan eltér, hasonlé eltérés a n. dorsomedialishen nem mutatkozik
(Gerendai és Halasz, 1976). Gerendai Ida eljarast dolgozott ki a petefészek
lokalis farmakolégias denervacigjara. Kis kapszulat szerkesztett, melybe neut-
ralis kendeshe elkevert 6-OHDA-t tesz, s belehelyezi a petefészket. A szervhez
haladé képletek a kapszulan kialakitott nyilason keresztiil a petefészekkel
érintetlen kapcsolatban maradnak. Gerendai és mtsai (1978) megfigyelései
szerint a petefészek emlitett médon valé kezelése esetén a masik oldali ovarium
eltavolitasat kovetd jol ismert kompenzatorikus hipertrofia nem fejlédik ki.
Ez a hipertrofia akkor sem jon létre, ha a thoracalis 10. szelvény magassagaban
féloldali gerincvel atmetszés torténik a kivett petefészekkel ellentétes oldalon.
Azonos oldali atmetszés az effektust nem befolyasolja. A medialis basalis
hypothalamus egyik oldali kapcsolatainak megszakitasa, ha ez a kivett pete-
fészekkel azonos oldalon van, nem fejlédik ki a hipertrofia, ellentétes oldali
beavatkozas ebbdl a szempontbél hatdstalan (Gerendai és Halasz 1978).
Unilateralis ovariektomia nélkiil egyik petefészek 6-OHDA-val valé kezelése a
masik petefészek megnagyobbodasat eredményezi. Ezen adatok a petefészek és
a hypothalamus kozotti kétiranyi kapcsolatra utalnak. Engeland és Dallman
(1975, 1976) kozlései alapjan hasonlé kapcesolatot kell feltételezniink a mellék-
vesék és a hypothalamus kézott.

A kutatasi eredmények gyakorlati hasznositisa

Befejezésiil szeretnék réviden ramutatni arra, hogy a kézponti idegrend-
szer-hypophysis mellsé lebeny rendszer szerkezeti és mikodési sajatossagainak
felderitése teriiletén az utébbi évtizedekben nemzetkézi méretekben megtett
fejlddés nemesak értékes elgrehaladast jelent annak a bonyolult szabalyozé
rendszernek a megismerésében, amely az é16 szervezet fennmaradasaban, kor-
nyezethez valé alkalmazkodasaban és a fajfenntartasban dontd szerepet visz,
hanem ezen tidlmenden hatasa mar a gyakorlati életben is jelentkezik, és varha-
téan mutatkozni fog a nem tul tavoli jovében. A hypothalamikus neurohormo-
nok mar bevonultak az orvosi diagnosztikaba, és egyes esetekben terapias célra
is eredményesen alkalmaztak Gket. Azidegsejtek kozti kommunikaciéban bizto-
san vagy feltételezetten résztvevd anyagok megismert széles skalajat figyelem-
be véve, valészintileg nincs messze az az id§, amikor ezekkel az anyagokkal
vagy antagonistaikkal t6bb kéros idegmiikodést, illetve ezzel 6sszefiiggésben az
agyfiiggelékmirigy bizonyos hormon elvalasztasi zavarait, tovabba kéros sze-
xuélis mikodéseket hatasosan és kedvezden befolyasolnilehet. Az emberi vonat-
kozasokon til a szaporodas és a tejelvalasztas neuroendokrin mechanizmusai-
nak a feltarasa teriiletén megtett elérehaladas az allattenyésztésben és a tej-
termelésbhen is hasznosithaté eredményekkel kecsegtet.
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Koészonetnyilvanitas

Végezetiil szeretnék halas koszonetet mondani valamennyi munkatarsam-
nak lelkiismeretes, odaadé, értékes munkajaért. Mindazon intézeti kisérleti
megfigyelés, amelyr6l beszamoltam, déntéen az & tevékenységiik eredménye.
Lelkes munkajuk, egytittmiikodésiik nélkiil a mai eldadasra sem keriilt volna
sor. Nagyon koszonom a Magyar Tudomanyos Akadémianak, az Akadémia
Természettudomanyi Il (biolégiai) Fdosztalyanak a kutatasainkhoz nyujtott
tamogatast.
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