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I. Bevezetés

A sejtanyagcesere két alapvetd folyamat; anyagfelvétel és -leadas dinami-
kus egyensilya révén megy végbe. Az anyagfelvétel viltozatos formai: per-
miécié, aktiv transzport, fagocitézis, pinocitézis ismeretesek, ezek azonban
jelentdsen kiilonboznek egymastél.

Eltekintve az aktiv transzport és a permiacié ttjan végbemend anyag-
felvételi formak targyalasatél megallapithatjuk, hogy az djabb irodalmi mun-
kakban jelent8s eréfeszitések torténtek az egységes nomenklatira kialakita-
sara. MindenekelStt a fagocitézis és pinocitézis felszines kiilonbségeitél tekin-
tettek el s a lényegében azonos folyamat megjelolésére, az endocitézis elneve-
zést vezették be [21]. Lényegét tekintve az endocitézis szilard vagy folyékony
anyagok sejthe torténd felvételét jelenti a plazmamembréan invaginalédasa és
befiiz6dése révén. Szigorian véve az endocitézis fogalmi korébe csak ez a
mozzanat tartozik, tagabb értelemben véve azonban a felvett anyag toviabbi
sorsa is az endocitézis folyamatahoz sorolhaté. Altalanossdgban a forditott
irdnytd folyamatot, azaz membrannal hatérolt sejtrészecskék sejthdl torténd
kijuttatésat (a membrin visszahagyasival) nevezziik exocitézisnak. Ezt az
elnevezést ugyancsak DE DUVE vezette be 1963-ban [21] és magéaban foglalja
a mirigysejtek szekréciés, illetve extriziés tevékenységét és egyéb sejtfélesé-
gek altalanos extriziés tevékenységét, amely a plazmamembrén és a kijutta-
tandé részecske hatarolé membranjanak fuziéjat involvalja.

Targyalasunk folyaman a belsé elvalasztasd mirigyek exocitézisat he-
lyezziik elgtérbe, minthogy legalaposabban ez a teriilet tisztazott, egyes ese-
tekben azonban mas sejtféleségekre vonatkozé adatokat is figyelembe vesziink.

IL. Exocitézis a belsé elvalasztasi mirigyekben

Az, hogy egy adott mirigysejt milyen mechanizmus igénybevételével
iiriti ki a megtermelt szekrétumot, alapvetSen fiigg attél, hogy a sejten beliil
van-e szekrétum tarolas, avagy nincs? Még két évtizeddel ezelGtt is alapvetd
ismeretek hidnyoztak ezen a téren, s a mirigysejtek extriziés folyamatara
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nézve erésen spekulativ elméletek voltak csak fellelhetdk. Viszonylag jol tisz-
tazott a kivezetd csével rendelkezd, kiilsé elvalasztasi mirigyek szekrécids
mechanizmusa, ahol: merocrin-, apocrin és holocrin tipusi iiritési médok is-
meretesek. Viszonylag jol tisztazott a hizésejtek degranulaciés folyamata is
[41, 53, 54].

Az endokrin szovetekben szintetizalt hormonok, a kozelmiltban hasz-
nalt kézikonyvek klasszikus definiciéja szerint kozvetleniil a vérbe jutnak.
Ez a végteleniil leegyszerisitett séma mar csak azért sem helytalls, mert pl.
a pajzsmirigy follikulusok lumenében jelentds és tartés hormontarolas van.
Hormont tarol a legtobb belsd elvalasztasd mirigysejt és maga a vér is.

A vérben levé hormontarolas a plazmafehérjékkel kapcesolatos, a korti-
zon és tiroxin pl. specifikus hormontarolé fehérjéhez kotédik. A hormoniirités
bonyolult folyamata nem értheté meg a hormontarolas legfontosabb mozza-
natainak ismerete nélkiil, ezért errsl részletesebben kell szé6lni.

A hormontarolas tekintetében az egyes endokrin mirigyek (szovetek)
ko6zott ériasi kilonbségek vannak. A mar emlitett (emberi) pajzsmirigyben
2— 3 hoénapra elegendd mennyiségli hormon is tarolédhat. Ezzel szemben a
mellékvesekéreg csak oly kis mennyiségii kortizont tarol, amit 1 1/2 perc alatt
szecernal. SMITH szerint [60] az endokrin szévetek a hormontarolas tekinte-
tében 3 fécsoportra oszthaték:

1. Az dn. ,,non-storing” szovetek (mellékvesekéreg, ovarium, tesztisz),

ahol a hormontarolas turnovere 3-—18 perec.

2. Szovetek, ahol a tarolas extracellularis (pajzsmirigy, a jod turnovere

1—3 hénap, a tiroxiné 1 nap).
3. Szovetek, ahol a hormontarolas intracellularis pl. az adenohipofizis

ACTH-janak turnovere 20 nap
a mellékvese adrenalinjanak turnovere 33 nap
pankreasz inzulinjdnak turnovere 4 nap.

1. ,,Non-storing” szovetek hormontarolasa

Mint emlitettiik, a szteroid szecernalé mirigysejtek igen kevés hormont
raktaroznak, ugyanakkor azonban nagy mennyiségii prekurzort, pl. koleszte-
rint tarolhatnak. A koleszterin észterek mennyisége a petefészekben, ill. mellék-
vesében elérheti a nedves sily 79,-at is [14, 15]. Elektronmikroszképos és
autoradiografias [14, 36, 47], valamint sejtfrakcionalasos vizsgalatok [14]
szerint a prekurzor koleszterin membrantél hatarolt ,.lipid cseppek’ forma-
jaban tarolédik a mirigysejtek citoplazmajaban. Aktivan szecernalé mirigyek
esetében a lipideseppek szdma jelentdsen lecsokken [7, 31, 44]. A szteroidok
bonyolult szintézisére itt most nem térhetiink ki, a kész hormonok extruziéja
szempontjahdl az exocitézis gyakorlatilag nem johet széba, mivel szekrécios
granulumok a szteroidtermeld mirigysejtekben nem képzddnek.
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2. Extracelluldaris hormontdrolds

A pajzsmirigy egyediilallé a bels§ elvalasztasi mirigysejtek kozott, mert
mint emlitettiik, hormontarolasa a sejten kiviil megy végbe. Emlitésre mélto,
hogy a pajzsmirigy hormonok, alacsonyabb rendii gerinctelenekben exokrin
mirigyek altal szecernalédnak, melyek nyilasai a gyomor--hél traktusba sza-
jadzanak. Az emberi pajzsmirigy altal fenntartott nagy mennyiségti ,.tarolt
hormon’ megszabja a mirigy sajatos ,,hormoniiritési’’ mechanizmusat, mely
exokrin és endokrin sajatossigokat egyarant magaban foglal. LEBLOND és
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1. dbra. A pajzsmirigy follikularis sejtjeinek exokrin és endokrin funkeiéjat bemutaté vézlat.
A. D. SmitH kozleményébdl

munkatarsai [66] vizsgalatai szerint a thyreoglobulin szintézise a follikularis
sejtek citoplazmajaban a durva felszindi endoplazmas retikulumban megy
végbe. Itt kapesolédik a fehérje komponenshez a mannoz is. A félkész”
gliikoprotein a Golgi apparatusba keriil, ahol a galakto6z is beépiil és szekréciés
granulumok is kialakulnak. A mintegy 1000 A atmérdjii szekrécids szemesék
a sejtfelszinre migralnak, s tartalmukat exocitézis révén a follikulus lumenbe
juttatjak [64] 1. abra.

A jédbeépiilés pontos helye nem ismeretes, lehetséges, hogy a sejtmemb-
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ranon, ill. a kolloidban megy végbe. A fenti folyamat a follikularis sejtek szek-
réciés tevékenységének exokrin féazisat képviseli. Az endokrin funkeié a kol-
loidcseppek endocitézisaval kezdédik a lumenbél a citoplazmaba. A folliku-
laris sejtek apikalis plazmamembranja tehat endo- és exocitézisra egyarant
képes. Az endocitézis folyaman a kolloid cseppek a lizosz6makkal keriilnek
szoros kontaktusba, s benniik a hidrolitikus enzimek (savanyu foszfataz) je-
lenléte mutathaté ki. A jelenlegi felfogas szerint tehat a kotott hormonok
lizoszomalis enzimtevékenység révén valnanak szabadda [60].

Sajnos, a kész hormonok vérbe torténd iiritését azaz az exocitotikus
fazist eddig elektronmikroszképos abrakon még nem sikeriilt demonstralni.
Az a tény azonban, hogy itt egy nagy molekulasilyu (680 000) anyag iiritésérdl
van szd, amellett sz6l, hogy a legvalészintibb extriziés méd az exocitézis

lehet.

3. Intracellularis hormontdrolas

Az endokrin szovetek harmadik tipusdban a hormonok intracitoplaz-
matikusan, membrannal hatarolt szemecsékben, ill. vezikulakban tarolédnak.
A tarolé részecskék kis mérete nehezitette felismerésiiket és funkeiojuk meg-
értését egyarant. A centrifugalasi technika széles korti alkalmazasa tette lehe-
tdvé ezen szubcellularis részecskék izolalasat; s elsGként a hipofizis eliils§
lebenyhormonjat, a gonadotropint sikeriilt egy centrifugalt sejtfrakcighban
kimutatni [46]. Ezt kovetden a hormonok egész sorat identifikaltak kiilon-
b6z6 szovethomogenatumok centrifugalt frakciéibol [60]. A biokémiai vizs-
galatokkal nagyjabol egyidében mar folytak azok az elektronmikroszképos
vizsgalatok [52, 56], melyek eredményeként ultrastrukturalis szinten is bizo-
nyitast nyert a hormontarolé részecskék, az in. szekrécios szemesék létezése.
A széban levé részecskék mérete a kiilonboz§ szovetek sejtjeiben tag hatarok
kozott 1000 4000 A valtozott. Az elektronmikroszképos vizsgalat énmaga-
ban nem tudta igazolni a szekréciés szemcsék hormontartalmat, s ez csak a
differencial centrifugalasos vizsgalatokkal valé kombinacié révén valt lehet-
ségessé. Ennek eredményeként szamos szovetféleséghdl eldallitottak a vi-
szonylag ,,tiszta’”” hormontartalmi granulum frakciékat, s a parhuzamos elekt-
ronmikroszképos vizsgalatok pedig a széban levs szovetek sejtjeiben — ,.in
situ’’ is igazoltak a hormontarolé szekrécids szemesék jelenlétét, igy pl. mellék-
vese velSben [10, 61, 65], hipofizis elsé lebenyben [45], hipofizis hatsé lebeny-
ben [20] és pankreaszban [35].

Fenti vizsgalatok egyértelmiien tisztiztik, hogy a hormonok egy jelen-
t6s része szubcellularis részecskékben tarolédik. Felmeriil azonban a kérdés,
hogyan képesek ezek a részecskék a koncentracié gradienssel szemben viszony-
lag nagy mennyiségii hormont megkotni? A kérdés megvalaszolasa kiilon feje-
zetet igényel, a hormonok kiiiritése — tehdt maga az exocitézis is csak ezen
mechanizmus kell6 ismeretében érthetd meg.
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III. A hormonok megkitése a szekréciés szemecsékben

A szekrécios szemcsék relative nagy mennyiségli hormon megkotésére
képesek. A mellékvese vel6 kromaffin granulumaiban (2. 4bra) pl. az adrena-
lin a nedves sily 209,-a is lehet. A mellékvese vel§ 4llomanyaban a hormon-
tarolas rendkiviili jelent8ségii. Ha ugyanis a megtermelt hormonok a cito-
plazméban ,,szabadon’ aramlananak a vérpalya iranyaba - a mitokondriu-
mok monoamin oxidaza a katecholaminokat dezaminalna, s ez a hormonhatas
teljes elvesztését eredményezné [61].

A hormontarolas intragranularis mechanizmusara nézve tobb elképzelés
ismeretes: [61].

a) A hormon nagy molekulasilyi, ezért altalaban nem képes atdiffun-
dalni a hatarolé6 membranon.

b) A hormon alacsony molekulasilyi, de kovalens kétésben van egy
nagy molekulasilyd hordozé molekulaval.

¢) A kis molekulasiilyd hormon méas, nem kovalens kotéssel kotsdik a
hordozé molekulahoz.

d) A hormon képes atdiffundalni a hatarolé hartyan, de aktiv transzport
ttjan visszakeriil a granulumba.

Altalanosan elfogadott az avélemény [61], hogy a protein természetii hor~
monok szamara a granulum hatarolé membranja nem atjarhaté. Esetenként
a tarolt protein fizikai allapota olyan, ami a diffiziét megakadalyozza (pl. a
B sejtek granulumaiban az inzulin gyakran kristalyos allapotd) [55]. A protein
természetli hormonoknak kovalens kétésben valé intragranularis elfordula-
sara ez ideig nem ismeretes példa. Nem kovalens kotési hormontarolasra vi-
szont j6 példa a hipofizis hatsé lebenye, ahol a neurofizin nevii fehérje koti a
polipeptid hormonokat: az oxitocint és vasopressint [20]. Az intracitoplaz-
matikus hormontarolassal kapcsolatban az egyik legnagyobb problémat an-
nak megértése jelenti, miként tarolédnak az olyan alacsony molekulasilyd
hormonok, mint pl. az adrenalin és noradrenalin.

Nagy segitséget jelentett ennek a kérdésnek a tisztazasdban a sejtho-
mogenizalas és differencial centrifugilas technikaja. Ismeretes, hogy a kro-
maffin granulumok viszonylag tisztan el6allithaték. Az ilyen frakeiék vizsga-
lata azt mutatta, hogy a szemecsék szarazanyag-tartalmanak 35°, protein,
229, lipid, 20,5%, katecholamin, 15%, adenin nukleotida (féleg ATP) 0,29,
Cat+, Mg** s néhany 9, nem identifikalt anyag [11, 33].

Az ismertetett kémiai osszetétel alapjan a katecholamin tartalmi szem-
csékben két olyan széba johets anyag van, amely hormonkétésre alkalmas lehet.

A fehérjék koziil a vizoldékony kromogranin A, a nukleotidok kéziil pe-
dig az ATP. Szamitasok alapjan 1 molekula kromograninre a szemcséken beliil
cca 400 molekula hormon jut. Ez a tény a proteinek hormonkétését erdsen
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valészinfitlenné teszi. Ha megvizsgaljuk a katecholamin ATP molekuléaris
aranyat az izolalt szekréciés granulumokban akkor azt latjuk, hogy 4 —5 mo-
lekula hormon jut egy ATP-molekulara [6]. Feltételezések szerint az ATP- és
katecholamin molekulak egy komplexet képeznek, s ez aggregacié révén nagy
molekulasilyt is elérhet. Ezen aggregatumok (micellik) stabilitasat novelik
a kétértékii ionok, melyek koziil a Ca®* és Mg ™ * rendszerint jelentds mennyi-
séghen jelen van a szekréciés szemcsékben. Jelenlegi felfogas szerint tehat a
hormontarolas egyik formaja - ezen aggregatumok kialakulasa révén valo-
sulna meg. Ezek az aggregatumok azonban elssorban alacsony héfokon sta-
bilisek, testhGmérsékleten igen labilisek [6]. Xz a magyardazata annak, hogy
izolalt szemesék a preparalasi folyamat soran 0 °C-hoz koézeli h§mérsékleten
igen kismennyiségii hormont vesztenek csak el [61]. 37 °C-on 1 éra alatt az
inkubalt szekrécios szemesék hormontartalmuk 909;-at is elveszthetik, vi-
szont, ha az inkubalé mediumban ATP is van, a hormonveszteség elenyészd
[63]. Az ATP hormonmegkotd képessége ugy is magyarazhaté. hogy a makro-
erg molekula a hormonszubsztanciak aktiv transzport ttjan valo felvételét
biztositja a citoplazmihbél a szekréciés granulumba. Az aktiv hormontransz-
port lehet§sége mellett szél, a szekréciés granulumok membrinjaban levé
Mg** aktivalhaté ATPaz jelenléte is [61].

Osszefoglalva a katecholaminok intragranularis tarolasira vonatkozé
ismereteket megallapithaté, hogy a hormontarolisi folyamatban szerepet
jatszik az ATP, komplexet képezve a katecholamin molekulakkal, kétértékii
ionok mint a Ca* * és Mg™ T, s végiil az aktiv transzport folyamata, a membran-
hoz kotott Mg ™ * aktivalhaté ATPaz révén.

IV. A szekréciés granulumok sorsa

A szekréciés granulumok ultrastrukturalis szinten torténd identifikala-
sat kovetden kiterjedt vita folyt azt illet§en, vajon a széban levé sejtkompo-
nensek sejtorganellumoknak vagy csupan citoplazmatikus zarvanyoknak te-
kintheték-e? [22, 65]. A vélemények tobbsége végiil is oda hajlott, hogy a
szekréciés szemesék ugyan nem tekinthet8k sejtorganellumnak, de nem egy-
szeriien inert tarolhelyek, hanem fontos szerepet jatszanak a szekrécié min-
den lényeges fazisdban (ingeszcié — szintézis — extrdzié) [61]. Mar a hor-
montarolas folyamatanak vizsgéalatakor megallapithattuk, hogy az igen he-
terogén ennek megfelel6en maga a hormoniiritési mechanizmus is igen val-
tozo és szovetenként is eltérd lehet. A széba johets legfontosabb hormon-
iiritési mechanizmusok A. D. SmiTH [61] szerint a kivetkezdk:

1. A tarolt szekrétum kiszabadul a vezikula iiregébdl, s igy nagy meny-

nyiségii hormon valik ,,szabadda’ a citoplazmaban — s ez kidiffun-
dal a sejtbdl.
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2. A hormoniiritési folyamatbhan koézvetleniil a szekréciés szemese maga
vesz részt.
Ez a két fémechanizmus tovabbi alternativakat foglal magaban.
1. A citoplazmatikus hormondiffiizié bekovetkezhet:
a) A tarol6 komplex destrukeciéja révén
b) Az aktiv felvétel gatlasa révén
c) A tarolé szemcse membranjanak feloldédasa révén.
2. A szekrécigs szemcse sorsa lehet:
a) Kitapadas a sejthartya mellett és a hormonok diffiziéja a ,,tight
juncti”’-on keresztiil.
b) A szekréciés vezikula atjutésa a sejtmembranon at (expulzié).
¢) Exocitézis.

sejtmembran

A —>A—1>A
//}P

‘\ A 7——————) A—>A
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Az l-es és 2-es fémechanizmus k6zott szamos alapvetd kiilonbség van.
Mig az 1-es mechanizmus értelmében a hormonoknak ,,szabadon” — moleku-
laris formaban kell atdiffundalniuk a citoplazman —, addig a 2. mechanizmus
a komplett szekréciés szemesék migraciéjat involvalja. A 2b és 2¢ lehet8ség
szerint a hormonok mellett az egyéb hordozé anyagok (fehérjék — lipidek —
nukleotidok stb.) is a sejtfelszinre iiriilnek mig az la, b, ¢ mechanizmusok
igénybevételével csak hormonok iiriilnének. Ez viszont azt jelenti, hogy a
diffundalé hormonok nincsenek megvédve a monoamin oxidaz dezaminalé
tevékenységét6l — s igy igen gyorsan inaktivalédhatnak [40].

Megvizsgalva a két f6mechanizmust, gy latszik, hogy mind a régebbi
elképzelések [12, 13, 26], mind az Wjabb irodalmi adatok [27, 39, 60] egy-
értelmtien azt tamogatjak, hogy a katecholaminok legnagyobb része (ha nem
a teljes mennyisége )[61] exocitézis révén iiril ki a kromaffin sejtekbél. Fenti
hipotézist biokémiai, farmakolégiai és ultrastrukturalis vizsgalatok tamasztjak

ala (3. abra).
Az exocitozis biokémiai bizonyitékai

A kémiai analizisek pontos adatokat szolgaltattak az izolalt kromaffin
granulumok 6sszetételére nézve. A hormon kiiiriilési mechanizmusanak meg-
itélése szempontjabél alapvetSen fontos annak ismerete, vajon mi a sorsuk a
szekréciés granulumokban tarolt hormonok mellett az in. hordozé vagy kiséré
anyagoknak? Ennek a kérdésnek a tisztazasara a legmegfelelsbb méd a sti-
mulalt mirigy perfuzatumok kémiai analizise volt. STIARNE [62] vizsgalatai
alapjan megallapitast nyert, hogy a neurogén stimulusok (morfin—inzulin)
utan a mirigy katecholamin tartalmanak csokkentésével egyidejileg parhuza-
mosan csokkent az ATP-tartalom is. Ugyanezt taldlta BANks [3] is nyul mel-
lékvesében a nervus splanchnikus elektromos stimuléaciéjat kovetSen, ugyan-
akkor ellentmondé adatok is ismeretesek [25].

Emlitettik, hogy a kromaffin granulumok tovabbi komponensei kii-
16nb62z6 fehérjék, mint pl. a kromogranin A, dopamin f hidroxilaz stb. In vivo
[57] és in vitro kisérletek [51] azt igazoltak, hogy inzulin és acetilcholin keze-
lés egyarant csokkentette a kromaffin granulumok fehérjetartalmat. Ezen
kisérletekbél azonban még nem tudtuk megmondani, mi lett a felszabadulé
fehérjék sorsa? Visszamaradtak-e a citoplazméaban, avagy szecernalédtak a
mirigysejth6l az extracellularis térbe?

KirsHNER és munkatarsai [31, 38], valamint Brascako et al. [8] ki-
mutatték, hogy a stimulalt mirigy perfuzatumaban a fehérje (kromogramin A)
sztochiometrikus aranya a katecholaminokhoz ugyanaz, mint in vive a mirigy
kromaffin granulumaiban, tehdt a granulumok oldhaté fehérjéi teljes egészében
kiiiriiltek a katecholaminokkal egyiitt. Felmeriil a kérdés, mi torténik a kromaf-
fin granulumok tn. oldhatatlan komponenseivel? A kromaffin granulumok
lizise folytan ui. az osszfehérje 229%-a, a lipidek (foszfolipid és koleszterin)
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9

2. dbra. Ugynevezett ,,raktrozé” mirigysejt aranyhércsog mellékvese vel6allomanyabél.
A citoplazmit csaknem kitéltik a membrannal hatarolt elektrondenz szekréciés szemesék (g).
A sejtek apikalis pélusin (A) szamos ponton kitapadt szekréciés granuldk lathatok a plazma-
membran (m) szomszédsigaban. L — kapillaris lumene. 15 000 x
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3.a. dbra. Exocitézis aranyhoresog mellékvese kromaffin sejtjének apikélis pélusin (E).
A plazmamembrianon (m) jél lithat6é az ¢j alakt bemélyedés, melynek iiregében a szekrécids
granulum elektrondenz, membréan nélkiili anyaga foglal helyet. 30 000 x
3.b. dbra. Ugyanaz, mint 3.a, de az exocitozis (E) a laterdlis sejtfelszinen alakult ki. Az inter-
stitiumban kollagén rostok (K) foglalnak helyet. Az exocitézis képe teljesen az apikalis sejtfel-

szinen latottakkal azonos. 30 000 x
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4. dbra. Szekrécids gfanulék (g) a laterilis sejthartya (m) mentén, szorosan a membrinhoz
tapadva. Egyes esetekben tigy latszik, a két membran, a granulum membrénja és a sejthartya
osszeolvadt egymassal. 30 000 X
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teljes mennyisége oldhatatlannak bizonyult [67]. Ez az oldhatatlan maradék
tartalmazza a kromaffin granulumok hatarolé membréanjat is. A granulum
membran kémiai Gsszetételének ismeretében lehet8ség nyilott annak eldén-
tésére, vajon a szekréciés granulumok hatarolé membranjukkal egyiitt, expul-
zi6 révén keriilnek-e ki a sejthartyan keresztiil az extracellularis térbe, s ez
esetben a mirigy perfuzatumban a hatarolé6 membran anyagainak is jelen kell
lenniiik, avagy a granulumok hatarolé membranjuk hatrahagyasaval, azaz
exocitézis révén jutnak a sejtfelszinre?

Acetilcholinnal stimulélt szarvasmarha mellékvese perfuzatumok anali-
zise azt mutatta, hogy a granulumok foszfolipid és koleszterin tartalma nem
valtozott az alatt az id§ alatt, amig a katecholamin tartalom 409, -kal ecsokkent
[51]. Ez a tény egyértelmiien amellett sz6l, hogy stimulalt szekrécié alatt a
granulum membréanja, mely az emlitett oldhatatlan komponenseket tartal-
mazza, nem hagyja el a sejt citoplazmajat, tehdt a hormoniirités a membrdin
visszahagydsdval, azaz exocitézissal és nem expulzié révén valdsul meg.

Az exocitozisra vonatkozé biokémiai és ultrastrukturdlis megfigyelések isszevetése

A biokémiai vizsgalatokbdl két f6 konkluziét lehet levonni:

1. A kromaffin granulumok oldékony, nukleotida komponensei szekré-
ci6é alatt teljesen kiiiriilnek a szemcsékbél és kvantitative visszanyer-
heték a perfuzatumbdl.

2. A kromaffin granulumok oldhatatlan (membranhoz kotott) kompo-
nensei nem jelennek meg a stimulalt mirigy perfuzatumaban, azaz
teljes egészében visszamaradnak a mirigyben.

Ezen konkliziék birtokdban nem latszanak igazolhaténak azok a korai
fény- és elektronmikroszképos megfigyelések, melyek intakt kromaffin granu-
lumok jelenlétét irtak le a mellékvese szinuszoidokban [2, 16, 18]. Pontosab-
ban szé6lva — membran altal hatarolt katecholamin tartalmi szemcsék els-
fordulhatnak ugyan a szinuszoidok lumenében, ezek azonban a szévet prepa-
ralasa soran a sejtmembran mechanikus karosodasa révén jutottak oda, s nem
fiziol6gias tirités révén [17]. A lehetséges hormoniiritési médok kozott szerepelt
a 2a valtozat is, amely a szekrécios szemeséknek a sejthartyan valé ,,szoros
kitapadasat” tételezi fel. Ez a feltételezés szamos elektronmikroszképos meg-
figyelésre alapozott. DE RoBERTIS [23] a jelenséget mar 1957-ben leirta — s
azt kovetden szamosan tettek hasonlé megfigyeléseket [17, 22, 24, 42, 50].
Bar a granulumok membranja és a sejtmembran kapesolata valéban gyakran
igen szoros (4. abra), nem bizonyitott, hogy itt igazi ,,tight junctio”-k alakul-
nak ki. Elképzelhets, hogy ez a mozzanat az exocitézis bevezet§ 1épése, s igy
nem jelent egy kiilon hormoniiritési médot. Morfolégiailag nagyon nehéz kii-
I6nbséget tenni az tn. ,,tight junctio” és az exocitézis korai fazisa kozott.
Alacsony molekulasiilyd anyagok release, ezeken a tight junctio-kon keresztiil
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is véghemehet, de az nem valészini, hogy nagy molekulasilyd anyagok at
tudnak hatolni ezen a strukturalis barrieren. Fluorescens citokémiai eljarasok
soran azt talaltak [43], hogy a szérum albumin, melynek molekula dtmérdje
cc. 72 A — képes athatolni a tight junctio-kon. A kromogranin A molekula
atmérdje azonban 120 A kériili, s igy nem valészini, hogy a fenti membrano-
kon 4t tudna diffundéalni. Az elmondottak figyelembevétele alapjan a bioké-
miai és morfologiai megfontolasok egyarint az exocitézis, mint legvalészintibb
hormoniiritési forma — lehet8ségét (2¢) tamasztjak ala, amely jelenleg a leg-
teljesebb 6sszhangban all mind a biokémiai, mind a morfolégiai adatokkal
egyarant.

V. Az exocitézis szubcellularis és molekularis mechanizmusa
A sejtmembrdn mint a ,,stimulus-secretion coupling” helye

Doucras és RuBin 1961-ben [29] alkotta meg az tn. ,,stimulus-secretion
coupling” kifejezést, mely lényegében magaban foglalja mindazokat a meg-
el6z6 stimulusokat, amelyek a sejtet érik — s amely végiil egy specifikus sejt-
valaszban, a szekrécios termék extracellularis kijuttatasaban jut kifejezésre

[27]. A folyamatot A. D. SmiTH utan [61] sémésan az alabbiakban abrazol-
hatjuk.

Stimulus-secretion coupling”: a plazmamembrdanon végbemend események
29

Kolesonhatas az acetilcholin és receptor kozott
A sejthartya permeabilitisinak megnovekedése egyes ionok szamadra
Membréan depolarizicié
A depolarizicié tovabbterjedése a sejtfelszinen elektrotonikus uton
Ca* *-ionok belépése a sejtbe
A szekréciés granuldk kitapaddsa a plazma membranhoz

Fazi6 a granulum membran és plazma membrin kézott, membrin atrendezédés és ,,myilas”
kialakuldsa az extracelluldris tér felé

A szabadda valé szekréciés anyag diffaziéja az extracellularis térbe

A szekréciés szemesék membrinjanak visszajuttatdsa a citoplazmaba

A ,,stimulus-secretion coupling”” eseményei, mint azt a fenti séma mutatja,
a plazmamembranon zajlanak le. Ezek koziil az els6 1épés egy kolcsonhatas az
acetilcholin és a membran receptor kozott. Mar FELDBERG és Gappum [30]
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klasszikus vizsgalatai tisztaztak, hogy a mellékvese vel6t beidegzé nervus
splanchnikus idegvégzédéseken acetilcholin szabadul fel.

Az acetilcholin a kromaffin sejtek membranjat depolarizilja [27] s egy-
idejtileg ez a kiils6 Na* ion cc. megnovekedéséhez vezet. Felmeriil a kérdés,
vajon ezek a valtozasok miként involvaltak a szekrécié folyamatiaban? El6-
szor is arra kell valaszt adni, hogy az acetilcholin hatasa lokalis-e, avagy az
egész sejtfelszinre vonatkozik? Doucras [28] szerint az acetilcholin depolari-
zalé hatasa lokalis, és az elektroténusosan terjedne tovabb. Ez azért is valé-
szinti, mert a kromaffin sejt kicsi és gombély(i (nem elnyilt s ezért a depola-
rizacié gyorsan tovabb terjedhet), masrészt az acetilcholint a jelenlevé acetil-
cholin-eszteraz igen hamar inaktivalnad. A depolarizaciét a sejthartya per-
meabilitas valtozasa koveti s ennek kapesan jelentés Cat* aramlik be a sej-
tekbe. A Ca®*-nak a katecholamin szekréciohan valé fontos szerepe mar rég-
6ta ismert [29]. Tisztazasra szorul azonban, vajon a Ca** — mely fazisban
nélkiilozhetetlen az exocitézis folyamataban; hiszen ismeretesek olyan hor-
moniiritési folyamatok, ahol a Ca™* jelenléte nem elengedhetetlen [49]. Sokan
feltételezik [27, 58], hogy a Ca® ™ a szekréciés granulumoknak a sejtfelszinre
valé kitapadasaban tolt be fontos szerepet azaltal pl., hogy csokkenti a szek-
réciés granulumok negativ toltését. Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az
elektrofiziologiai adatok szerint az acetilcholin néveli a sejthartya permeabi-
litasat a Ca®* szamara (de ez atmeneti jellegii) és a felvett Ca** hamarosan
ismét az extracellularis térbe keriil [4], de nincs egyértelmii bizonyiték
arra nézve, mi a konkrét szerepe a Ca**-nak a katecholamin szekrécié
folyamataban.

A sejthartyahoz kitapadt szekréciés granulum membranjanak hamaro-
san fuzionélni kell a plazmamembrannal ahhoz, hogy szekrétum a felszinre
juthasson. Hogyan megy végbe ez a fizi6? A folyamat megértéséhez ismerni
kell a fuzional6 membranok ésszetételét, tovabba ezek elrendezfdését a memb-
ranon beliil. Sajnos, ezek az ismeretek igen hianyosak [67]. Azt viszont mar
régen felismerték, hogy a mellékvese vel6 gazdag lizolecitinben [9, 32], s ez az
anyag a granulum membranhoz kotott [68].

Feltételezések szerint a granulum membranjaban levd lizolecitin, a két
membran (a granulum és sejtmembran) fiziéjanak elGsegitésében jatszana
fontos szerepet, minthogy a lizolecitin membranolitikus képessége jol ismert
[34]. Hogy a granulumok a sejthartyan kitapadhassanak, kell lenni egy me-
chanizmusnak, amely ezt a mozgast biztositja a sejt mélyebb régiéibél a plazma-
membréanig. Ujabban szamos feltételezés van arra nézve, hogy ez a migracié
a granulumok Brown-féle mozgéasa révén biztositott [37, 61].

Mi a sorsa a szekréciés anyagnak a membran fiziéjat kovetden? A mi-
cellaris szerkezetii raktarozé komplex gyorsan szétesik és a megnyilé membra-
non at a szabadda valé anyagok az extracellularis térbe diffundalhatnak.
A kis molekulasiilyd hormonmolekulidk diffizidja természetesen elég gyorsan
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végbemegy. A ragy molekulasilyid hordozé anyagok, mint pl. kromogranin A
még sokaig jelen lehetnek az ¢j alaki invaginaciékban és szembetiinGen meg-
tartjak elektrondenzitasukat [5, 24]. :

A korai elektronmikroszképos vizsgalatok egy része [22, 23], mely
az exocitézis felismeréséhez vezetett, nem foglalkozik azzal a kérdéssel, mi
a tovabbi sorsa a granulumok membranjanak, amely a sejthartyaval fuzionalt ?
PAaLADE viszont [48] feltételezett egy mechanizmust, amely az inkorporalt
membranokat visszajuttatja a citoplazméaba. AMSTERDAM [1] szerint a vissza-
keriil6 membranok kis vezikulak formajaban tiinnek ismét el a sejtmembran
szomszédsagaban.

D’Anzi [19] elképzelése szerint a membranok fizigjat egy fissié koveti,”
s ennek révén létrejové az un. ,,coated vesiculumok” szallitandk vissza a
,,membran felesleget”” a citoplazmaba. Exocitézisok mentén valéban gyakran
észlelték az tn. [5, 24] ,,coated vesiculumok™ kialakulasat, s ez a folyamat
minden bizonnyal fontos szerepet tolt be a granulum membran citoplazmaba
torténd visszajuttatasaban.

Konkluziok

Szamba vettiik az endokrin szovetek f6bb hormoniiritési mechanizmu-
sait, s bizonyitékok allnak rendelkezésiinkre, melyek szerint e szovetféleségek-
ben a legvalészintibb hormoniiritési méd az exocitézis. A mellékvese vels-
allomanyaban az exocitézis normal extriziés mechanizmusnak felel meg.
Az exocitézis felismerése szamos korabbi ellentmondast oldott fel a katecho-
laminok release-e tekintetében, azonban szamos dj problémat is felvetett.
Mindenekel6tt tisztazandok egyes molekularis szintd folyamatok, a granu-
lumok eredetének — képzidésének szamos kérdése, a szekréciés szemcsék
transzportja, a tarol6 vezikulak tovabbi sorsa, végiil a fehérjék sorsa a hormon
release-t kovetden.
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