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I . Bevezetés 

A se j t anyagcse re két a l a p v e t ő fo lyamat ; anyagfe lvé te l és - leadás dinami-
kus egyensúlya r é v é n megy végbe . Az anyagfe lvé te l vá l t oza to s formái : per-
miác ió , akt ív t r a n s z p o r t , fagoci tózis , pinocitózis ismeretesek, ezek azonban 
j e l en tő sen kü lönböznek egymástó l . 

E l t ek in tve az ak t ív t r a n s z p o r t és a permiáció ú t j á n v é g b e m e n ő anyag-
fe lvé te l i formák t á rgya lá sá tó l m e g á l l a p í t h a t j u k , hogy az ú j a b b i rodalmi m u n -
k á k b a n jelentős erőfeszítések t ö r t é n t e k az egységes n o m e n k l a t ú r a k ia lakí tá-
sá ra . Mindeneke lő t t a fagocitózis és pinocitózis felszínes különbségei tő l t ek in-
t e t t e k el s a l ényegében azonos f o l y a m a t megjelölésére, az endoci tózis elneve-
zés t veze t t ék be [21] . Lényegét t e k i n t v e az endoci tózis szilárd v a g y fo lyékony 
a n y a g o k sejtbe t ö r t é n ő felvételét je lent i a p l a z m a m e m b r á n invag iná lódása és 
be fűződése révén. Szigorúan v é v e az endocitózis fogalmi kö rébe csak ez a 
m o z z a n a t t a r toz ik , t á g a b b é r t e l e m b e n véve a z o n b a n a f e l v e t t a n y a g t o v á b b i 
sorsa is az endoci tózis f o l y a m a t á h o z sorolható. Á l t a l ánosságban a f o r d í t o t t 
i r á n y ú f o l y a m a t o t , azaz m e m b r á n n a l ha tá ro l t se j t részecskék se j tből t ö r t é n ő 
k i j u t t a t á s á t (a m e m b r á n v isszahagyásával ) nevezzük exocitózisnak. E z t az 
e lnevezés t u g y a n c s a k D E D U V E veze t t e be 1963-ban [21] és m a g á b a n fogla l ja 
a mir igyse j tek szekréciós, i l le tve extrúziós t evékenységé t és egyéb sejtfélesé-
gek ál talános ex t rúz iós t evékenységé t , amely a p l a z m a m e m b r á n és a k i j u t t a -
t a n d ó részecske ha tá ro ló m e m b r á n j á n a k f ú z i ó j á t involvá l ja . 

T á r g y a l á s u n k fo lyamán a belső elválasztási! mir igyek exocitózisát he-
lyezzük előtérbe, minthogy l ega laposabban ez a terüle t t i s z t á z o t t , egyes ese-
t e k b e n azonban m á s sej t féleségekre vonatkozó a d a t o k a t is f igye lembe veszünk . 

I I . Exocitózis a belső elválasztási! mir igyekben 

Az, hogy egy adot t mi r igyse j t mi lyen mechan izmus igénybevételével 
ü r í t i ki a m e g t e r m e l t s zek ré tumot , a lapvetően függ a t tó l , h o g y a se j ten belül 
v a n - e szekré tum tárolás, a v a g y nincs? Még k é t évt izeddel ezelőt t is a l apve tő 
i smere tek h i á n y o z t a k ezen a t é ren , s a mi r igyse j t ek ex t rúz iós f o l y a m a t á r a 
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nézve erősen speku la t ív e lméletek vo l t ak csak fe l le lhetők. Viszonylag jól tisz-
t á z o t t a k iveze tő csővel rendelkező, külső e lvá lasz tású mir igyek szekréciós 
mechan izmusa , ahol : merocr in- , apocr in és holocr in t ípusú ür í tés i módok is-
meretesek. Viszonylag jól t i s z t ázo t t a hízósej tek degranulációs fo lyamata is 
[ 4 1 , 53, 54]. 

Az endokr in szöve tekben szinte t izá l t h o r m o n o k , a köze lmúl tban hasz-
n á l t kéz ikönyvek klasszikus def in íc iója szerint közve t lenü l a v é r b e j u tnak . 
E z a végtelenül leegyszerűs í te t t séma m á r csak azé r t sem hely tá l ló , mert pl. 
a pa jzsmir igy fol l ikulusok lumenében jelentős és t a r t ó s ho rmon tá ro lá s van . 
H o r m o n t t á ro l a l eg több belső elválasztási! mi r igyse j t és maga a v é r is. 

A vérben levő ho rmon tá ro l á s a p l azmafehé r j ékke l kapcsola tos , a korti-
zon és t i roxin pl. speci f ikus ho rmon tá ro ló fehér jéhez kötődik . A hormonür í t és 
bonyo lu l t f o l y a m a t a nem é r the tő meg a h o r m o n t á r o l á s l eg fon tosabb mozza-
n a t a i n a k i smere te nélkül , ezért erről részletesebben kell szólni. 

A ho rmon tá ro l á s t e k i n t e t é b e n az egyes endokr in mirigyek (szövetek) 
k ö z ö t t óriási kü lönbségek v a n n a k . A m á r eml í t e t t (emberi) pa jzsmir igyben 
2 — 3 hónapra elegendő mennyiségű h o r m o n is t á r o l ó d h a t . Ezzel szemben a 
mel lékvesekéreg csak oly kis mennyiségű kor t izont t á r o l , amit 1 1/2 perc alatt 
szecernál . S M I T H szerint [ 6 0 ] az endokr in szövetek a ho rmon tá ro l á s tekinte-
t é b e n 3 főcsopor t ra o s z t h a t ó k : 

1. Az ún . , , non-s to r ing" szövetek (mellékvesekéreg, ovár ium, tesztisz), 
ahol a h o r m o n t á r o l á s t u r n o v e r e 3 18 perc . 

2. Szövetek, ahol a t á ro lás extracel lulár is (pa jzsmir igy , a j ó d turnovere 
1 — 3 h ó n a p , a t i rox iné 1 nap) . 

3. Szövetek, ahol a h o r m o n t á r o l á s in t racel lu lár is pl . az adenohipofízis 
A C T H - j á n a k t u r n o v e r e 20 nap 
a mellékvese a d r e n a l i n j á n a k t u r n o v e r e 33 nap 
pankreász i nzu l i n j ának t u r n o v e r e 4 nap . 

1. ,,Non-storing" szövetek hormontárolása 

Mint eml í t e t tük , a szteroid szecernáló mir igyse j tek igen kevés ho rmon t 
r a k t á r o z n a k , u g y a n a k k o r azonban nagy mennyiségű p reku rzo r t , pl. koleszte-
r i n t t á r o l h a t n a k . A koleszter in észterek mennyisége a pe te fészekben , ill. mellék-
v e s é b e n elérheti a nedves súly 7 % - á t is [14, 15]. E l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s és 
au to rad iog rá f i á s [14, 36, 47], v a l a m i n t se j t f rakc ioná lásos v izsgála tok [14] 
sze r in t a prekurzor koleszter in m e m b r á n t ó l ha tá ro l t „ l ip id c seppek" formá-
j á b a n tárolódik a mi r igyse j t ek c i t o p l a z m á j á b a n . A k t í v a n szecernáló mir igyek 
e se t ében a l ipidcseppek száma je len tősen lecsökken [7, 31, 44]. A szteroidok 
b o n y o l u l t szintézisére i t t mos t n e m t é r h e t ü n k ki, a kész hormonok ex t rúz ió j a 
s z e m p o n t j á b ó l az exocitózis gyakor la t i l ag nem jöhe t szóba , mivel szekréciós 
g r a n u l u m o k a sz tero id termelő mi r igyse j t ekben nem képződnek . 
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2. Extracelluláris hormontárolás 

A p a j z s m i r i g y egyedü lá l ló a be l ső e lválasz tás i ! m i r i g y s e j t e k k ö z ö t t , mer t 
m i n t e m l í t e t t ü k , h o r m o n t á r o l á s a a s e j t e n k ívü l megy v é g b e . E m l í t é s r e mél tó , 
hogy a p a j z s m i r i g y h o r m o n o k , a l a c s o n y a b b r endű g e r i n c t e l e n e k b e n exokr in 
mi r igyek á l t a l s zece rná lódnak , m e l y e k ny í l á sa i a gyomor—bél t r a k t u s b a szá-
j a d z a n a k . Az ember i p a j z s m i r i g y á l t a l f e n n t a r t o t t n a g y m e n n y i s é g ű „ t á r o l t 
h o r m o n " m e g s z a b j a a m i r i g y s a j á t o s „ h o r m o n ü r í t é s i " m e c h a n i z m u s á t , mely 
e x o k r i n és endokr in s a j á t o s s á g o k a t e g y a r á n t m a g á b a n foglal. L E B L O N D és 

Hormones to T-glob to 
blood himph 

1. ábra. A pa jzsmi r igy fo l l iku lá r i s s e j t j e i n e k exokr in és e n d o k r i n funkc ió j á t b e m u t a t ó vázla t . 
A . D . SMITH k ö z l e m é n y é b ő l 

m u n k a t á r s a i [66] v i z sgá l a t a i s z e r i n t a t h y r e o g l o b u l i n szintézise a fol l ikuláris 
s e j t e k c i t o p l a z m á j á b a n a d u r v a fe l sz ínű e n d o p l a z m á s r e t i k u l u m b a n megy 
v é g b e . I t t k apcso lód ik a f e h é r j e k o m p o n e n s h e z a m a n n o z is. A „ fé lkész" 
g l ü k o p r o t e i n a Golgi a p p a r á t u s b a k e r ü l , ahol a g a l a k t ó z is beépü l és szekréciós 
g r a n u l u m o k is k i a l a k u l n a k . A m i n t e g y 1000 Á á t m é r ő j ű szekréc iós szemcsék 
a se j t fe l sz ín re m i g r á l n a k , s t a r t a l m u k a t exoci tózis r é v é n a fo l l i ku lu s lumenbe 
j u t t a t j á k [64] 1. á b r a . 

A j ó d b e é p ü l é s p o n t o s he lye n e m ismeretes , l ehe t séges , b o g y a s e j t m e m b -
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r á n o n , ill. a ko l lo idban megy v é g b e . A fenti f o l y a m a t a fol l ikulár is sejtek szek-
réc iós tevékenységének exokr in fázisát képvisel i . Az endokr in funkció a kol-
lo idcseppek endoci tózisával k e z d ő d i k a l u m e n b ő l a c i top lazmába . A fol l iku-
l á r i s sejtek ap iká l i s p l a z m a m e m b r á n j a t ehá t endo- és exoci tózisra egya rán t 
k é p e s . Az endoci tóz is f o l y a m á n a kolloid c s e p p e k a l izoszómákkal ke rü lnek 
szoros k o n t a k t u s b a , s bennük a hidroli t ikus enz imek ( s a v a n y ú foszfatáz) je -
l e n l é t e m u t a t h a t ó ki . A je lenlegi felfogás sze r in t tehát a k ö t ö t t ho rmonok 
lizoszomális enz imtevékenység r é v é n vá lnának szabaddá [60]. 

Sajnos, a kész hormonok v é r b e tö r ténő ür í tésé t azaz az exoci tot ikus 
f á z i s t eddig e l ek t ronmik roszkópos ábrákon m é g nem s ikerül t demonst rá ln i . 
A z a t ény azonban , hogy i t t egy n a g y molekulasú lyú (680 000) a n y a g ürí téséről 
v a n szó, amellet t szól, hogy a legvalószínűbb extrúziós m ó d az exocitózis 
l e h e t . 

3. Intracelluláris hormontárolás 

Az endokr in szövetek h a r m a d i k t í p u s á b a n a ho rmonok int raci toplaz-
m a t i k u s a n , m e m b r á n n a l h a t á r o l t szemcsékben, ill. vez iku lákban tá ro lódnak . 
A t á r o l ó részecskék kis mérete nehez í t e t t e fe l i smerésüket és f u n k c i ó j u k meg-
é r t é s é t egyaránt . A centr i fugálás i t echnika széles körű a lka lmazása te t te lehe-
t ő v é ezen szubcelluláris részecskék izolálását; s elsőként a hipofízis elülső 
l e b e n y h o r m o n j á t , a gonado t rop in t sikerült egy cent r i fugál t s e j t f r akc ióban 
k i m u t a t n i [46]. E z t követően a ho rmonok egész sorát i d e n t i f i k á l t á k külön-
b ö z ő szöve thomogená tumok c e n t r i f u g á l t f rakc ió iból [60]. A b iokémia i vizs-
g á l a t o k k a l n a g y j á b ó l egyidőben m á r folytak a z o k az e lek t ronmikroszkópos 
v i z s g á l a t o k [52, 56] , melyek e r e d m é n y e k é n t u l t r a s t r u k t u r á l i s sz in ten is bizo-
n y í t á s t nyert a ho rmon tá ro ló részecskék , az ún . szekréciós szemcsék létezése. 
A s z ó b a n levő részecskék mérete a különböző s z ö v e t e k se j t j e iben t á g ha t á rok 
k ö z ö t t 1000 4000 Á vál tozot t . A z e lek t ronmikroszkópos v i z sgá l a t önmagá-
b a n n e m tud ta igazo ln i a szekréciós szemcsék h o r m o n t a r t a l m á t , s ez csak a 
d i f f e renc iá l cent r i fugálásos v i z sgá la tokka l való kombinác ió r é v é n vá l t lehet-
ségessé . Ennek e r edményekén t s z á m o s szövetféleségből e lőá l l í t o t t ák a vi-
s z o n y l a g „ t i sz ta" h o r m o n t a r t a l m ú g r an u lu m f r a k c i ó k a t , s a p á r h u z a m o s elekt-
ronmikroszkópos v izsgá la tok ped ig a szóban levő szövetek s e j t j e i b e n — „ in 
s i t u " is igazolták a hormontá ro ló szekréciós szemcsék jelenlétét , í g y pl. mellék-
vese velőben [10,61, 65] , hipofízis e lső lebenyben [45], hipofízis h á t s ó lebeny-
ben [20] és p a n k r e á s z b a n [35]. 

F e n t i v izsgá la tok egyér te lműen t i sz táz ták , h o g y a h o r m o n o k egy jelen-
tős r é sze szubcelluláris részecskékben tárolódik. Fe lmerü l a z o n b a n a kérdés, 
h o g y a n képesek ezek a részecskék a koncent rác ió gradienssel s z e m b e n viszony-
lag n a g y mennyiségű h o r m o n t m e g k ö t n i ? A kérdés megválaszolása kü lön feje-
ze te t igényel , a h o r m o n o k kiürí tése — tehát m a g a az exocitózis is csak ezen 
m e c h a n i z m u s kellő i smere tében é r t h e t ő meg. 
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I I I . A h o r m o n o k megkötése a szekréciós szemcsékben 

A szekréciós szemcsék relatíve n a g y mennyiségű hormon megkö té sé re 
képesek. A mellékvese velő kromaff in g r a n u l u m a i b a n (2. ábra) pl. az a d r e n a -
lin a nedves súly 20%-a is lehet . A mel lékvese velő á l l o m á n y á b a n a h o r m o n -
táro lás r endk ívü l i j e len tőségű . Ha u g y a n i s a meg te rme l t hormonok a cito-
p l azmában „ s z a b a d o n " á r a m l a n á n a k a v é r p á l y a i r á n y á b a a m i t o k o n d r i u -
mok m o n o a m i n oxidáza a k a t e c h o l a m i n o k a t dezaminá lná , s ez a h o r m o n h a t á s 
te l jes elvesztését e r edményezné [61]. 

A ho rmon tá ro l á s in t ragranulá r i s m e c h a n i z m u s á r a nézve több e lképzelés 
ismeretes : [61]. 

a) A ho rmon nagy molekulasúlyú, ezér t á l t a l ában n e m képes á t d i f f u n -
dálni a ha tá ro ló membránon . 

b) A h o r m o n a lacsony molekulasú lyú , de kova lens kötésben v a n egy 
nagy moleku lasú lyú hordozó molekuláva l . 

c) A kis moleku lasú lyú hormon m á s , nem kova lens kötéssel k ö t ő d i k a 
hordozó molekulához . 

d) A ho rmon képes á td i f fundá ln i a h a t á r o l ó h á r t y á n , de aktív t r a n s z p o r t 
ú t j á n visszakerül a g ranu lumba . 

Ál ta lánosan e l fogadot t az a vé lemény [61], hogy a p r o t e i n t e rmésze tű hor" 
monok számára a g r a n u l u m határoló m e m b r á n j a nem á t j á r h a t ó . E s e t e n k é n t 
a tárol t p ro te in fizikai á l l apo t a olyan, a m i a diffúziót megakadá lyozza (pl . a 
ß se j tek g r a n u l u m a i b a n az inzulin g y a k r a n kris tályos á l l a p o t ú ) [55]. A p r o t e i n 
t e rmésze tű h o r m o n o k n a k kovalens k ö t é s b e n való in t ragranu lá r i s e lő fordu lá -
sára ez ideig nem ismeretes példa. Nem k o v a l e n s kötésű h o rmo n tá ro l á s r a vi-
szont jó példa a hipofízis h á t s ó lebenye, a h o l a neurof iz in nevű fehérje k ö t i a 
pol ipept id h o r m o n o k a t : az oxitocint és vasopress in t [20] . Az in t rac i top laz-
m a t i k u s hormontá ro lássa l kapcsola tban az egyik l egnagyobb p rob lémát an-
n a k megér tése je lent i , m i k é n t t á ro lódnak az olyan a l ac sony molekulasú lyú 
hormonok , m i n t pl . az ad rena l in és no rad rena l in . 

Nagy segítséget j e l e n t e t t ennek a k é r d é s n e k a t i s z t ázásában a s e j t h o -
mogenizálás és differenciál centr i fugálás t e c h n i k á j a . I smere t e s , hogy a kro-
m a f f i n g r a n u l u m o k v iszonylag tisztán e lőá l l í tha tók . Az i l yen frakciók v izsgá-
la ta azt m u t a t t a , hogy a szemcsék s z á r a z a n y a g - t a r t a l m á n a k 35% p r o t e i n , 
2 2 % lipid, 2 0 , 5 % ka t echo lamin , 15% a d e n i n nukleo t ida (főleg ATP) 0 , 2 % 
C a + + , M g + + s néhány % n e m ident i f iká l t a n y a g [11, 33 ] . 

Az i s m e r t e t e t t kémia i összetétel a l a p j á n a ka t echo lamin ta r ta lmú szem-
csékben k é t o lyan szóba j ö h e t ő anyag van , a m e l y ho rmonkö té s re alkalmas l e h e t . 

A f ehé r j ék közül a v ízoldékony k r o m o g r a n i n A, a nuk leo t idok közül pe-
dig az A T P . Számí tások a l a p j á n 1 molekula k romogran in re a szemcséken be lü l 
cca 400 molekula hormon j u t . Ez a t é n y a proteinek hormonkö tésé t e rősen 
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valósz ínűt lenné teszi. Ha megvizsgá l juk a ka techolamin A T P molekulár i s 
a r á n y á t az izo lá l t szekréciós g r a n u l u m o k b a n akko r azt l á t j u k , hogy 4 5 mo-
leku la hormon j u t egy ATP-moleku lá ra [6]. Fel tételezések szer in t az A T P - és 
ka techolamin moleku lák egy komplexe t k é p e z n e k , s ez aggregáció révén n a g y 
molekulasúly t is elérhet. E z e n agg regá tumok (micellák) s t ab i l i t á sá t növe l ik 
a ké tér tékű i o n o k , melyek k ö z ü l a Ca + + és M g + + rendszer int je lentős m e n n y i -
ségben jelen v a n a szekréciós szemcsékben. Jelenlegi fe l fogás szerint t e h á t a 
ho rmontá ro lás egy ik fo rmá ja ezen a g g r e g á t u m o k k ia l aku lá sa révén va ló -
su lna meg. E z e k az agg regá tumok azonban elsősorban a l ac sony hőfokon s t a -
bilisek, t e s thőmérsék le ten igen labilisek [6]. E z a m a g y a r á z a t a annak , h o g y 
izolált szemcsék a preparálási fo lyamat s o r á n 0 °C-hoz köze l i hőmérsék le ten 
igen k i smennyiségű hormont vesz tenek c s a k el [61]. 37 °C-on 1 óra a l a t t az 
i nkubá l t szekréciós szemcsék h o r m o n t a r t a l m u k 90%-át is e lveszthet ik , v i -
szont , ha az i n k u b á l ó m é d i u m b a n ATP is v a n , a hormonveszteség e lenyésző 
[63]. Az A T P h o r m o n m e g k ö t ő képessége ú g y is m a g y a r á z h a t ó , hogy a m a k r o -
erg molekula a hormonszubsz tanc iák a k t í v t ranszpor t ú t j á n való f e lvé te l é t 
b iz tos í t ja a c i top lazmából a szekréciós g r a n u l u m b a . Az a k t í v h o r m o n t r a n s z -
p o r t lehetősége mellett szól, a szekréciós g ranu lumok m e m b r á n j á b a n l evő 
M g + + a k t i v á l h a t ó ATPáz j e l en lé t e is [61]. 

Összefoglalva a ka techo laminok in t r ag ranu lá r i s t á r o l á s á r a v o n a t k o z ó 
ismereteket megá l l ap í tha tó , hogy a ho rmontá ro lá s i f o l y a m a t b a n s ze repe t 
j á t sz ik az A T P , komplexet képezve a k a t e c h o l a m i n moleku lákka l , k é t é r t é k ű 
ionok mint a C a + + és M g + + , s végül az a k t í v t r anszpor t f o l y a m a t a , a m e m b r á n -
hoz kötöt t M g + + ak t ivá lha tó ATPáz r é v é n . 

IV. A szekréciós g r a n u l u m o k sorsa 

A szekréc iós g ranu lumok u l t r a s t r u k t u r á l i s szinten t ö r t é n ő i den t i f i ká l á -
sá t követően k i t e r j ed t v i t a f o l y t azt i l le tően, va jon a s z ó b a n levő s e j t k o m p o -
nensek s e j t o rgane l l umoknak v a g y csupán c i top lazmat ikns z á r v á n y o k n a k te-
k in the tők-e? [22, 65]. A vé lemények t ö b b s é g e végül is o d a ha j lo t t , h o g y a 
szekréciós szemcsék ugyan n e m t e k i n t h e t ő k se j to rgane l lumnak , de n e m egy-
szerűen ine r t tá rolóhelyek, h a n e m fontos szerepe t j á t s z a n a k a szekréció min-
den lényeges fáz isában (ingeszció — sz in téz is extrúzió) [61]. Már a hor -
montárolás f o l y a m a t á n a k v izsgá la takor m e g á l l a p í t h a t t u k , hogy az igen he-
terogén e n n e k megfelelően maga a ho rmonür í t é s i m e c h a n i z m u s is igen vál-
tozó és szöve tenkén t is e l té rő lehet. A szóba jöhető l eg fon tosabb h o r m o n -
ürítési mechan izmusok A . D . S M I T H [61] szer in t a k ö v e t k e z ő k : 

1. A t á r o l t szekrétum kiszabadul a vez ikula üregéből , s így nagy m e n y -
n y i s é g ű hormon v á l i k „ s z a b a d d á " a c i top lazmában s ez k i d i f f u n -
dál a sej thői . 
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2. A hormonür í t é s i f o l y a m a t b a n közve t lenü l a szekréciós szemcse m a g a 
vesz részt . 

Ez a k é t f őmechan i zmus t ovább i a l t e r n a t í v á k a t foglal m a g á b a n . 

1. A citoplazmatikus hormondiffúzió bekövetkezhet: 
a) A tároló k o m p l e x des t rukc ió ja r évén 
b) Az ak t ív fe lvéte l gát lása révén 
c) A tároló szemcse m e m b r á n j á n a k feloldódása révén . 

2. A szekréciós szemcse sorsa lehet: 

a) K i t a p a d á s a se j t l iá r tya mel le t t és a ho rmonok di f fúziója a „ t i g h t 
j unc t i " -on keresztül . 

b) A szekréciós vezikula á t j u t á s a a s e j t m e m b r á n o n á t (expulzió). 
c) Exocitózis . 

sejtmembrán 

ADP 
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Az l-es és 2-es főmechan izmus közöt t számos a lapve tő különbség van . 
Míg az l-es m e c h a n i z m u s é r t e lmében a h o r m o n o k n a k „ s z a b a d o n " — moleku-
lá r i s fo rmában kel l á t d i f f u n d á l n i u k a c i top lazmán , addig a 2. mechan izmus 
a k o m p l e t t szekréciós szemcsék migrác ió já t invo lvá l j a . A 2b és 2c lehetőség 
sze r in t a h o r m o n o k mellett az egyéb hordozó anyagok ( fehér jék l ip idek 
nuk leo t idok s tb . ) is a sej t felszínre ürü lnek míg az l a , b , с mechan izmusok 
igénybevéte lével c sak hormonok ürü lnének . E z viszont az t je lent i , hogy a 
d i f f u n d á l ó h o r m o n o k nincsenek megvédve a m o n o a m i n oxidáz dezamináló 
tevékenységé tő l — s így igen gyorsan i n a k t i v á l ó d h a t n a k [40]. 

Megvizsgálva a ké t főmechan izmus t , ú g y látszik, hogy mind a régebbi 
elképzelések [12, 13, 26], m i n d az ú j a b b i roda lmi a d a t o k [27, 39, 60] egy-
é r t e l m ű e n azt t á m o g a t j á k , hogy a ka t echo laminok legnagyobb része (ha nem 
a t e l j e s mennyisége )[61] exocitózis révén ü rü l ki a k r o m a f f i n se j tekből . Fen t i 
h ipo téz i s t b iokémia i , fa rmakológia i és u l t r a s t ruk tu rá l i s v izsgálatok t á m a s z t j á k 
alá (3. ábra). 

Az exocitózis biokémiai bizonyítékai 

A kémiai analízisek pon tos a d a t o k a t szo lgá l t a t t ak az izolált k r o m a f f i n 
gra i iu lumok összetéte lére nézve. A hormon kiürülési m e c h a n i z m u s á n a k meg-
í té lése s zempon t j ábó l a lapvetően fontos a n n a k ismerete, v a j o n mi a sorsuk a 
szekréciós g r a n u l u m o k b a n t á ro l t hormonok mel le t t az ún. hordozó v a g y kísérő 
a n y a g o k n a k ? E n n e k a kérdésnek a t i sz tázásá ra a legmegfelelőbb m ó d a sti-
m u l á l t mirigy p e r f u z á t u m o k kémia i analízise vol t . S T J Ä R N E [ 6 2 ] v izsgálatai 
a l a p j á n megá l l ap í t á s t nyer t , hogy a neurogén s t imulusok (morf in inzulin) 
u t á n a mirigy ka t echo lamin t a r t a l m á n a k csökkentésével egyidejűleg pá rhuza -
m o s a n csökkent az A T P - t a r t a l o m is. Ugyanez t t a lá l ta B A N K S [3] is n y ú l mel-
lékvesében a n e r v u s sp lanchnikus e lektromos s t imulác ió já t követően , ugyan-
a k k o r e l l en tmondó adatok is ismeretesek [25]. 

E m l í t e t t ü k , hogy a k r o m a f f i n g r a n u l u m o k tovább i komponense i kü-
lönböző fehér jék , m i n t pl. a k romogran in A, d o p a m i n ß h idroxi láz s tb . I n vivo 
[57] és in vi t ro kísér le tek [51] az t igazol ták, hogy inzulin és aceti lcholin keze-
lés egyaránt c s ö k k e n t e t t e a k r o m a f f i n g r a n u l u m o k f e h é r j e t a r t a l m á t . Ezen 
kísérletekből a z o n b a n még n e m t u d t u k m e g m o n d a n i , mi le t t a fe l szabaduló 
f e h é r j é k sorsa? V i s szamarad t ak -e a c i top lazmában , avagy szecerná lódtak a 
mir igysej tből az extracel lulár is té rbe ? 

K I R S H N E R és m u n k a t á r s a i [ 3 1 , 3 8 ] , v a l a m i n t B E A S C H K O et al. [ 8 ] ki-
m u t a t t á k , hogy a s t imulál t mi r igy p e r f u z á t u m á b a n a f ehé r j e (k romogramin A) 
sz töch iomet r ikus a ránya a ka t echo laminokhoz ugyanaz, mint in vivo a mirigy 
kromaffin granulumaiban, tehát a granulumok oldható fehérjéi teljes egészében 
kiürültek a katecholaminokkal együtt. Fe lmerü l a kérdés, mi tö r t én ik a k romaf -
f i n granulumok tin. o ldha ta t l an komponense ive l? A k r o m a f f i n g r a n u l u m o k 
lízise folytán u i . az összfehérje 22%-a , a l ip idek (foszfolipid és koleszterin) 
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2. abra Úgyneveze t t r a k t a r o z ó mi r igyse j t a ranyhörcsög mel lékvese ve lőá l lományából . 
A c . t o p l a z m a t csaknem k i tö l t ik a m e m b r á n n a l ha t á ro l t e lek t rondenz szekréciós szemcsék (g) 
A se j t ek api kall s pólusán (A) számos p o n t o n k i t a p a d t szekréciós g ranu lák l á t ha tók a p lazma-
m e m b r a n (m) szomszédságában. L = kapi l lár is lumene. 15 ООО X 

MTA Biol. Oszl. Közi. 19. (1976) 



1 3 0 BENEDECZKY ISTVÁN 

З.а. ábra. Exoc i tóz i s a ranyhörcsög mellékvese k r o m a f f i n se j t j ének apikál is pólusán (E) . 
A p l a z m a m e m b r á n o n (in) jól l á t h a t ó az alakú bemélyedés , melynek üregében a szekréciós 

g r a n u l u m elektrondenz, m e m b r á n nélküli a n y a g a foglal he lye t . 30 ООО X 
3.b. ábra. Ugyanaz , m i n t З.а. de az exoci tozis (E) a la te rá l i s sej t felszínen a laku l t ki. Az in ter-
s t i t i u m b a n kol lagén rostok (K) fog la lnak helyet. Az exocitózis képe te l jesen az apikális sej tfel-

színen l á to t t akka l azonos . 30 ООО X 
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í. ábra. Szekréciós granulák (g) a laterális sejthártya (m) mentén, szorosan a membránhoz 
tapadva. E g y e s esetekben úgy látszik, a két membrán, a granulum membránja és a sejthártya 

0се-7(»п1х7яг|1 e o r v r n á s s a l . .40 0 0 0 X 
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tel jes mennyisége o l d h a t a t l a n n a k b izonyu l t [67]. Ez az o ldha ta t l an m a r a d é k 
t a r t a l m a z z a a k r o m a f f i n g ranu lumok ha t á ro ló m e m b r á n j á t is. A g r a n u l u m 
m e m b r á n kémiai összetételének i smere tében lehetőség nyí lo t t a n n a k eldön-
tésére, v a j o n a szekréciós g ranu lumok ha t á ro ló m e m b r á n j u k k a l e g y ü t t , expul -
zió révén kerülnek-e ki a s e j t h á r t y á n keresz tü l az extracel lulár is t é r b e , s ez 
esetben a mir igy p e r f u z á t u m b a n a ha t á ro ló m e m b r á n a n y a g a i n a k is j e l en kell 
lenniük, a v a g y a g r a n u l u m o k ha tá ro ló m e m b r á n j u k h á t r a h a g y á s á v a l , azaz 
exocitózis révén j u t n a k a se j t fe lsz ínre? 

Acet i lchol innal s t imulá l t s z a r v a s m a r h a mellékvese p e r f u z á t u m o k anal í-
zise azt m u t a t t a , hogy a g ranu lumok foszfol ipid és koleszter in t a r t a l m a n e m 
vá l tozo t t az a l a t t az idő a l a t t , amíg a ka t echo lamin t a r t a l o m 40%-ka l c s ö k k e n t 
[51]. Ez a t é n y egyér t e lműen amel le t t szól, hogy s t imu lá l t szekréció a l a t t a 
g ranu lum m e m b r á n j a , me ly az eml í t e t t o ldha t a t l an komponenseke t t a r t a l -
mazza, n e m h a g y j a el a se j t c i t op l azmá já t , tehát a hormonürítés a membrán 
visszahagyásával, azaz exocitózissal és nem expulzió révén valósul meg. 

Az exocitózisra vonatkozó biokémiai és ultrastrukturális megfigyelések összevetése 

A biokémia i v izsgála tokból ké t fő konklúz ió t l ehe t levonni: 
1. A k r o m a f f i n g r a n u l u m o k o ldékony, nuk leo t ida komponense i szekré-

ció a l a t t te l jesen k iürü lnek a szemcsékből és k v a n t i t a t í v e v i sszanyer -
h e t ő k a p e r f u z á t u m b ó l . 

2. A k r o m a f f i n g r a n u l u m o k o l d h a t a t l a n (membránhoz kö tö t t ) k o m p o -
nensei nem je lennek meg a s t imu lá l t mirigy p e r f u z á t u m á b a n , azaz 
te l jes egészében v i s s z a m a r a d n a k a mir igyben. 

Ezen konklúziók b i r t o k á b a n nem l á t s z a n a k igazo lha tónak azok a kora i 
fény- és e lek t ronmikroszkópos megfigyelések, melyek i n t a k t k romaf f in g r a n u -
lumok je len lé té t í r t á k le a mellékvese sz ínuszoidokban [2, 16, 18]. P o n t o s a b -
ban szólva m e m b r á n á l ta l ha tá ro l t ka t echo lamin t a r t a l m ú szemcsék elő-
f o r d u l h a t n a k u g y a n a színuszoidok lumenéhen , ezek a z o n b a n a szövet p r epa -
rálása során a s e j t m e m b r á n mechan ikus ká rosodása révén j u t o t t a k oda, s n e m 
fiziológiás ür í tés révén [17]. A lehetséges hormonür í t é s i m ó d o k közöt t szerepel t 
a 2a vá l t oza t is, amely a szekréciós szemcséknek a s e j t h á r t y á n való „szoros 
k i t a p a d á s á t " tételezi fel. Ez a feltételezés számos e lek t ronmikroszkópos meg-
figyelésre a lapozo t t . D E R O B E R T I S [23] a je lenséget m á r 1957-ben le í r ta s 
azt köve tően számosan t e t t e k hasonló megf igyeléseket [17, 22, 24, 42, 50]. 
Bár a g r a n u l u m o k m e m b r á n j a és a s e j t m e m b r á n kapcso la ta va lóban g y a k r a n 
igen szoros (4. ábra) , nem b izony í to t t , hogy i t t igazi „ t i g h t j unc t io " -k a lakul -
nak ki. E lképze lhe tő , hogy ez a mozzana t az exocitózis beveze tő lépése, s így 
nem je len t egy külön hormonür í t é s i módo t . Morfológiailag nagyon nehéz kü -
lönbséget t enn i az űn. „ t i g h t j u n c t i o " és az exocitózis kora i fázisa k ö z ö t t . 
Alacsony molekulasú lyú anyagok release, ezeken a t igh t j unc t io -kon keresz tü l 
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is végbemehe t , de az nem valósz ínű , hogy n a g y molekulasú lyú anyagok á t 
t u d n a k hatolni ezen a s t ruk tu rá l i s barr ieren. Fluorescens c i tokémiai e l járások 
so rán az t t a l á l t á k [43], hogy a szérum a lbumin , melynek molekula á t m é r ő j e 
cc. 72 Á — képes á tha to ln i a t i g h t junc t io -kon . A k romogran in A molekula 
á t m é r ő j e azonban 120 Á körüli , s így nem valósz ínű, hogy a f en t i m e m b r á n o -
k o n á t t u d n a d i f fundá ln i . Az e l m o n d o t t a k f igye lembevéte le a l ap j án a bioké-
mia i és morfológiai megfon to lások egya rán t az exocitózis, m i n t legvalószínűbb 
hormonür í t é s i f o r m a — lehetőségét (2c) t á m a s z t j á k alá, ame ly jelenleg a leg-
t e l j e s e b b összhangban áll m i n d a biokémiai , mind a morfológiai a d a t o k k a l 
e g y a r á n t . 

V. Az exocitózis szubcelluláris és molekulár is mechan izmusa 

A sejtmembrán mint a „stimulus-secretion coupling" helye 

D O U G L A S és R U B I N 1961-ben [29] a l k o t t a meg az ún . „s t imulus-secre t ion 
c o u p l i n g " k i fe jezés t , mely lényegében m a g á b a n foglal ja m i n d a z o k a t a meg-
előző s t imu lusoka t , amelyek a s e j t e t érik s amely végül egy speci f ikus sej t-
vá l a szban , a szekréciós t e r m é k extracel lulár is k i j u t t a t á s á b a n j u t kifejezésre 
[27]. A f o l y a m a t o t A. D . S M I T H u t án [61] sémásan az a l á b b i a k b a n ábrázol-
h a t j u k . 

„Stimulus-secretion coupling'''': a plazmamembránon végbemenő események 

K ö l c s ö n h a t á s az ace t i lchol in és r e c e p t o r közö t t 

A s e j t h á r t y a p e r m e a b i l i t á s á n a k m e g n ö v e k e d é s e egyes ionok s z á m á r a 

M e m b r á n depolar izác ió 

A depolar izáció t o v á b b t e r j e d é s e a se j t fe l sz ínen e l e k t r o t o n i k u s ú t o n 

C a + + - i o n o k belépése a se j tbe 

A szekréciós g r a n u l á k k i t a p a d á s a a p l a z m a m e m b r á n h o z 

F ú z i ó a g r a n u l u m m e m b r á n és p l a z m a m e m b r á n k ö z ö t t , m e m b r á n á t r e n d e z ő d é s és „ n y í l á s " 
k i a l a k u l á s a az ex t race l lu lá r i s t é r fe lé 

A s z a b a d d á váló szekréciós a n y a g d i f f ú z i ó j a az ex t race l lu lá r i s t é r b e 

A szekréciós s zemcsék m e m b r á n j á n a k v i s s z a j u t t a t á s a a c i t o p l a z m á b a 

A, ,s t imulus-secre t ion coup l ing" eseményei , min t a z t a f e n t i séma m u t a t j a , 
a p l a z m a m e m b r á n o n z a j l a n a k le. Ezek közül az első lépés egy kö lcsönha tás az 
aceti lcholin és a m e m b r á n r ecep to r k ö z ö t t . Már F E L D B E R G és G A D D U M [30] 
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klassz ikus v izsgála ta i t i s z t áz ták , hogy a mellékvese velő t beidegző nervus 
sp lanchn ikus idegvégződéseken aceti lcholin szabadul fel . 

Az acetilcholin a k r o m a f f i n se j tek m e m b r á n j á t depolar izál ja [27] s egy-
ide jű leg ez a külső N a + ion cc. megnövekedéséhez vezet . Felmerül a kérdés, 
v a j o n ezek a vá l tozások mikén t invo lvá l t ak a szekréció f o l y a m a t á b a n ? Elő-
ször is ar ra kell vá lasz t adni , hogy az aceti lcholin h a t á s a lokális-e, a v a g y az 
egész sejtfelszínre v o n a t k o z i k ? D O U G L A S [ 2 8 ] szerint az acetilcholin depolari-
záló h a t á s a lokális, és az e lek t ro tónusosan t e r j e d n e t o v á b b . Ez azért is való-
színű, mer t a k r o m a f f i n sejt kicsi és gömbölyű (nem e lnyúl t s ezért a depola-
r izáció gyorsan t o v á b b t e r j edhe t ) , másrész t az acet i lcholint a je lenlevő acetil-
cholin-eszteráz igen h a m a r i nak t i vá lná . A depolar izációt a s e j t h á r t y a per-
meab i l i t á s vá l tozása követ i s ennek kapcsán je lentős C a + + á ramlik be a sej-
t e k b e . A C a + + - n a k a ka tec l io lamin szekrécióban va ló fon tos szerepe m á r rég-
ó ta i smer t [29]. T i sz tázás ra szorul azonban , v a j o n a C a + + mely fáz i sban 
né lkülözhete t len az exocitózis f o l y a m a t á b a n ; hiszen ismeretesek o lyan hor-
monür í t é s i f o l y a m a t o k , ahol a C a + + je lenléte nem elengedhete t len [49]. Sokan 
fe l té te lezik [27, 58], hogy a C a + + a szekréciós g r a n u l u m o k n a k a sej t felszínre 
való k i t a p a d á s á b a n tö l t be fon tos szerepet azál ta l pl., hogy csökkent i a szek-
réciós g ranu lumok negat ív tö l tésé t . Összefoglalva e l m o n d h a t j u k , hogy az 
elektrofiziológiai a d a t o k szerint az acetilcholin növeli a s e j t h á r t y a permeabi -
l i t á sá t a C a + + s z á m á r a (de ez á t m e n e t i jellegű) és a f e lve t t C a + + h a m a r o s a n 
i smét az extracel lulár is té rbe kerül [4], de nincs egyér te lmű b izonyí ték 
a r ra nézve, mi a k o n k r é t szerepe a Ca + + - n a k a ka techo lamin szekréció 
f o l y a m a t á b a n . 

A se j t há r tyához k i t a p a d t szekréciós g ranu lum m e m b r á n j á n a k hamaro -
san fuzionálni kell a p l a z m a m e m b r á n n a l ahhoz, hogy szekré tum a felszínre 
j u t h a s s o n . Hogyan m e g y végbe ez a fúz ió? A f o l y a m a t megértéséhez i smerni 
kell a fuzionáló m e m b r á n o k összetételét , t o v á b b á ezek elrendeződését a m e m b -
r á n o n belül. Sajnos, ezek az i smere tek igen h iányosak [67]. Azt viszont m á r 
régen fel ismerték, hogy a mellékvese velő gazdag l izolecit inben [9, 32], s ez az 
a n y a g a granulum m e m b r á n h o z k ö t ö t t [68]. 

Fel tételezések szer int a g r anu l u m m e m b r á n j á b a n levő lizolecitin, a ké t 
m e m b r á n (a g r anu lum és s e j t m e m b r á n ) fúz ió j ának elősegítésében j á t s z a n a 
fontos szerepet , m i n t h o g y a lizolecitin membrano l i t i kus képessége jól i smer t 
[34]. H o g y a g r anu lumok a s e j t h á r t y á n k i t a p a d h a s s a n a k , kell lenni egy me-
chan izmusnak , amely ezt a mozgás t b iz tos í t j a a se j t mé lyebb régióiból a p lazma-
m e m b r á n i g . U j a b b a n számos fel tételezés van a r ra nézve, hogy ez a migráció 
a g r a n u l u m o k Brown-féle mozgása révén b iz tos í to t t [37, 61]. 

Mi a sorsa a szekréciós a n y a g n a k a m e m b r á n fúz ió já t k ö v e t ő e n ? A mi-
celláris szerkezetű r a k t á r o z ó komplex gyorsan szétesik és a megnyíló m e m b r á -
non á t a szabaddá vá ló anyagok az extracel lulár is t é rbe d i f f u n d á l h a t n a k . 
A kis molekulasúlyú h o r m o n m o l e k u l á k di f fúziója te rmésze tesen elég gyorsan 
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végbemegy. A nagy molekulasú lyú ho rdozó anyagok, min t pl. k romogran in A 
még sokáig jelen l ehe tnek az f j a lakú invag ináe iókban és szembe tűnően meg-
t a r t j á k e l ek t rondenz i t á suka t [5, 24]. 

A ko ra i e lekt ronmikroszkópos vizsgálatok egy része [22, 23], mely 
az exocitózis fel ismeréséhez veze te t t , nem foglalkozik azzal a kérdéssel , mi 
a t o v á b b i sorsa a g r a n u l u m o k m e m b r á n j á n a k , amely a s e j t h á r t y á v a l f u z i o n á l t ? 
P A L A D E v i szont [ 4 8 ] fe l té te lezet t egy mechan izmus t , amely az inkorporá l t 
m e m b r á n o k a t v i s s z a j u t t a t j a a c i top lazmába . A M S T E R D A M [1] szer int a vissza-
kerülő m e m b r á n o k kis vez ikulák f o r m á j á b a n t ű n n e k i smét elő a s e j t m e m b r á n 
szomszédságában. 

D ' A N Z I [ 1 9 ] elképzelése szerint a m e m b r á n o k fúz ió j á t egy fissió köve t i , ' 
s ennek révén lé t re jövő az ún. „ c o a t e d ves i cu lumok" szál l í tanák vissza a 
„ m e m b r á n felesleget" a c i top lazmába . Exoci tózisok m e n t é n va lóban g y a k r a n 
észlelték az ún. [5, 24 ] „coa ted v e s i c u l u m o k " k ia laku lásá t , s ez a f o l y a m a t 
minden bizonnyal f o n t o s szerepet t ö l t be a g ranu lum m e m b r á n c i top lazmába 
tör ténő v i s s z a j u t t a t á s á b a n . 

Konklúziók 

S z á m b a ve t tük az endokrin szöve tek főbb hormonür í t é s i mechan izmu-
sait, s b izonyí tékok á l l n a k rendelkezésünkre , melyek szer int e szövetféleségek-
ben a legvalószínűbb hormonür í t é s i m ó d az exocitózis. A mellékvese velő-
á l l o m á n y á b a n az exoci tózis no rmá l extrúziós m e c h a n i z m u s n a k felel meg. 
Az exoci tózis fel ismerése számos k o r á b b i e l l en tmondás t o ldot t fel a ka techo-
laminok release-e t e k i n t e t é b e n , a z o n b a n számos ú j p rob l émá t is f e lve te t t . 
Mindeneke lő t t t i s z t ázandók egyes molekulár is sz in tű f o l y a m a t o k , a g ranu-
lumok eredetének képződésének számos kérdése, a szekréciós szemcsék 
t r a n s z p o r t j a , a tároló vez iku lák t o v á b b i sorsa, végül a f ehé r j ék sorsa a ho rmon 
release-t követően. 
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