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Napjainkban sokakat foglalkoztat6 probléma a hypothalamusnak a
hypophysis-mellékvesekéreg rendszert szabalyozé szerepe. Az irodalomban
széles korben elfogadott az a feltételezés, hogy a kortikoliberint (corticotrophin
releasing factor, CRF) szintetizalé sejtek a medialis bazalis hypothalamusban
(MBH) lokalizalhaték, és nyiilvanyaikbél az eminentia medidnaban szabadul
fel a kortikoliberin, mely azutan a portalis érrendszeren keresztiil éri el az
adenohypophysist (ésszefoglalé: Szentagothai és mts. 1968).

A hypothalamusban a kortikoliberin aktivitas az eminentia medianaban
alegnagyobb, de jelents aktivitas van a nucleus paraventricularisban, nucleus
supraopticusban, nucleus suprachiasmaticushan és nucleus arcuatusban is.
(Lang és mts. 1976; Krieger és mts. 1977).

A kozponti idegrendszerbdl szirmazé szdmos anyag, kozottik a vazo-
presszin, ACTH kidobést eredményez a kortikoliberin tartalmi nyers kivonat-
hoz hasonléan (de Wied és mts. 1969.). Genetikusan vazopresszin hianyos
patkanyokban a hypothalamus kortikoliberin tartalma a normal allatokhoz
viszonyitva jelentGsen kisebb (Krieger és mts. 1977). Mivel a kortikoliberint
kémiailag még nem azonositottak, évek o6ta vitatjak, hogy esetleg maga a
vazopresszin lenne az a faktor, amely az ACTH felszabadulas szabalyozasaban
szerepet jatszik. Ennek a feltételezésnek ellent mondanak azok az adatok,
melyek szerint a vazopresszin in vivo az adenohypophysishe fecskendezve,
in vitro pedig adenohypophysis tenyészethez adva nem valt ki ACTH kidobast,
mig eminentia medianaba, neurohypophysisbe és az MBH-ba adva szignifikans
kortikoszteron szint emelkedést okoz. (Hiroshige és mts. 1968a; Hedge és
mts. 1966). Ezt azzal magyarazzak, hogy a vazopresszin egy hypothalamikus,
illetve neurohypophysealis kortikoliberin felszabaditasan keresztiil fejti ki ha-
tasat a hypophysis eliilsé lebenyére (Hedge és mts. 1966; Hiroshige és mts.
1968b.).

Az eminentia medianan kiviil a hypophysisnyélben és a neurohypo-
physisben is van jelent6s mennyiségli kortikoliberin (Yasuda és mts. 1977,
Karteszi és mts. 1978). Miutan mai ismereteink szerint a neurohypophysisben
donts tobbségben olyan idegrostok végz8dnek, melyek a hypothalamus magno-
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cellularis neuroszekrécios sejtcsoportjaiban erednek (Sherlock és mts, 1975),
felmeriill annak a lehetdsége, hogy a kortikoliberin a neurohypophysisben
olyan axonokban van, amelyek a nucl. supraopticusban és a nucl. paraventri-
cularishan, esetleg a jarulékos neuroszekrécios sejtekben erednek, és a tractus
hypothalamo-hypophysealist kévetve érik el a neurohypophysist. Kisérleteink-
ben ezen lehetdséget tamogaté vagy cafolé bizonyitékokat kerestiink.

Anyagok és médszerek

Kisérleteinkben 180 —300 g silyd, CFY torzsbdl szarmazo néstény pat-
kanyokat hasznéltunk. A medialis bazalis hypothalamust 1.8 mm sugari és
magassagui késsel (Halasz és Pupp, 1965) a korabban leirt médon (Makara és
mtsai 1978) el6lrél-oldalrél koriilmetszettiik; a hatsé idegi kapcsolatok épen
maradtak. A nucl. paraventricularis sértésére az 1. abran lathaté kést hasz-
naltuk, amelyet az agycélzé késziilékbe rogzitve, a patkany fejének 11 fokos
dontése mellett, a bregma mogott 1,8 mm-rel a kézépvonalban 7,0 mm-t a
koponyatet§ ala siillyesztettiink, majd ott megforgattuk. A miitét utdn 7—9
nappal a patkianyokat Dunn és Critchlow (1973) sémaja szerint dexamethason-
nal, morfinnal és nembutallal kezeltiik, hogy a hypophysis-feltaras manipula-
cijanak az ACTH elvalasztast serkentd hatasat megel6zziik. A hypophysist
parapharingealis megkozelitésbhél tartuk fel, és a szem ellenérzése mellett a
hypophysis eliilsé vagy hatsé lebenyébe ingerl§ elektrédokat vezettiink. Inger-
lésre egymastél 0,5 mm-re rogzitett, Insl-X-el szigetelt 00-as rovartil parokat
hasznaltunk. Az elektromos ingerlést oszcilloszképos ellendrzés mellett, a fel-
taras vége utan 30 perccel kezdtiik el. Hairom percen at adtunk - 200 pA-es,
2 X 0,5 msec széles, bifazisos 60 Hz-es négyszog impulzus sorozatokat; 10 sec
ingerlés 10 sec sziinettel valtakozott.

A kisérlet végén az elektrédokra néhany masodpercre +4,5V fesziilt-
séget kapcsoltunk, és az ingerlés helyét berlini kék reakciéval tettiik lathatéva.
A nucl. paraventricularis sértését, az MBH koriilmetszését és az ingerlés helyét
frontalis sikd szovettani metszeteken ellendriztiik. Paraffin beagyazas utan
50 p-onként vett 10 p vastag metszeteket hematoxilin-eosinnal vagy krotonal-
dehid-fuchsinnal (Brinkmann és Bock, 1970) festettiik. Csak olyan allatokbél
szarmazé mérési eredményeket értékeltiink, amelyekben a kériilmetszést
végzb kés egész palydja soran biztosan leért az agyalapig, ill. amelyekben a
nucl. paraventricularis teljesen elpusztult.

Az elektromos ingerlés elGtt kozvetleniil és vége utan 20 perccel a v.
femoralish6l vért vettiink, és a plazma kortikoszteron szintjét Guillemin és
munkatarsai (1958) médszerével megmértiik. Az adatokat variancia analizissel
értékeltiik.
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1. abra. Kések a nucl. paraventriculdris sértéséhez.
A: nagy sértéshez, B: kis sértéshez
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3. dbra. Eliils6-oldalsé metszés (EQ) az MBH koriil. A nyilak a metszésvonalra mutatnak-
Frontalis sikti metszet, krotonaldehidfukszin-savanya karmin festés

Eredmények

Dexamethason-morfin-pentobarbital el6kezelés utan a hypophysis para-
pharyngealis feltarasa utan is alacsony volt a plazma kortikoszteron szintje.
A hypophysis eliilsé lebenyének ingerlése az ingerlés el6tt vett vérmintakhoz
képest nem befolyasolta a kortikoszteron szintet. Ezzel szemben a neuro-
hypophysis elektromos ingerlését 20 perc milva az ACTH kidobasra utalé
plazma kortikoszteron szint emelkedés kovette (2. abra).
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2. abra. Plazma kortikoszteron szint a neurohypophysis elektromos ingerlése elgtt és utdn
20 perccel. Az oszlopparok aljdn az dllatok szdma van feltiintetve. HEL: ingerl elektrédok a
hypophysis eliilsé lebenyében. HL: elektrodok a hypophysis hdtsé lebenyében
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4. dbra. Nagy sértés elpusztitotta a nucl. paraventricularist

Az MBH eliils6-oldalsé kériilmetszése a chiasma opticam hatsé széle
tajan kezdddott és a kozépvonaltol 1,2—2,0 mm szélességben futott hatra
(3. abra). A nucl. paraventricularis a kériilmetszett teriilet elétt volt, vagy
elpusztult. Az area retrochiasmatica lateralis bazalis részében futé rostok atva-
gasa minden allatnal teljes volt, a miutétt allatokban a neurohypophysis
atréfias volt, a metszeteken neuroszekrétum alig lathaté. A neurohypophysishe
szurt elektrédokkal végzett ingerlés az MBH eliilsG-oldalsé koriilmetszése utan
7—9 nappal nem okozott szignifikans plazma kortikoszteron szint valtozast,
szemben az intakt kontrollokon megfigyelhet§ hatassal (2. abra).

A nucl. paraventricularis léziéja utan 7—9 nappal a neurohypophysis
kissé sorvadt volt, a neuroszekrétum tartalom csokkentnek tdnt. A nagy
léziok (4. abra) a nucl. paraventricularison kiviil rendszerint megsértették a
fornixot, a subthalamus egyes részeit; elére elérték a commissura anteriort,
hatra pedig a nucl. dorsomedialist.

A kis 1ézi6k a nucl. paraventricularison kiviil csak annak kézvetlen kor-
nyékét sértették (5. abra). A paraventricularis sértés utan 7—9 nappal az
elektromos ingerlés hatasara a plazma kortikoszteron szint az ingerlés eldtti
értékhez viszonyitva szignifikdnsan emelkedett, de ez az emelkedés szignifi-
kansan kisebb volt, mint az almiitétt vagy intakt patkanyokban megfigyelt
emelkedés (6. abra).
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5. d@bra. Kis sértés a nucl. paraventricularis helyén
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6. dbra. A neurohypophysis elektromos ingerlésének hatdsa a plazma kortikoszteron szintre a
nucl. paraventricularis (PV) sértése utan

Megbeszélés

A neurohypophysis elektromos ingerlésével jelentds plazma kortikosz-
teron szint emelkedést lehet kivaltani, amelyet az ACTH elvalasztas fokozé-
dasanak tulajdonithatunk. Ez arra utal, hogy a neurohypophysisben kortikoli-
berint tartalmazé idegrostok vannak, és ezen rostokbdl a kortikoliberin in vivo
ingerléssel felszabadithatd; a felszabadult anyag eljut az ACTH-t termelg eliilsé
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lebeny sejtekhez, valészinilileg az eminentia mediana és a hypophysisnyél
portalis érrendszerének kozvetitésével (Ambach és mts. 1976; Page és Bergland,
1977).

Eredményeink jol 6sszeegyeztethet6k Hiroshige és mts. (1968 a, b) ada-
taival, mely szerint a neurohypophysis kivonata in vivo az adenohypophysisbe
fecskendezve serkenti az ACTH elvalasztast.

Az ingerléssel felszabaditott kortikoliberin kétféleképpen serkentheti az
ACTH elvélasztast. A neurohypophysishen felszabadulé anyag vagy a révid
portalis ereken juthat a hypophysis eliilsé lebenyébe, vagy pedig a hypophy-
sisnyél és eminentia mediana érfonatinak a mneurohypophysis ereivel valé
osszekottetésein keresztiil juthat a portalis keringésbhe és onnan a hypophysis
eliilsé lebenyének keringésébe. Lehetséges azonban az is, hogy neurohypo-
physisben végz8dd rostok kollateralisokat adnak az eminentia mediana és a
nyél primér portalis ereinek kornyékére, és az ingerlés okozta idegingeriilet
antidrom haladva aktivilja ezeket a kollateralisokat, és igy a kortikoliberin
az eminentia medianaban koézvetleniil is a portalis erekbe iiriilhet.

Az MBH eliils6-oldalsé koriilmetszése meggatolja a meurohypophysis
elektromos ingerlésével elgidézhetd plazma kortikoszteron szint emelkedést.
Ez az adat alatamasztja azt a feltételezést, hogy a neurohypophysisben vég-
z6d6 kortikoliberin tartalmi idegrostok a kériilmetszett MBH teriileten kiviil
levéd idegsejtekbdl erednek, vagy legalabbis lefutasuk soran keresztezik a met-
szés vonalat. Ezen kovetkeztetéssel teljesen egybehangzé adatokat kapunk
az MBH elektromos ingerlésével : az MBH eliilsg-oldalsé koriilmetszése meg-
akadalyozta az ingerléssel normalis korilmények kozott kivalthaté plazma
kortikoszteron szint emelkedést (Makara és mts. 1978). Megjegyezziik, hogy
az MBH eliilsG-oldalsé koriilmetszése a klasszikus neuroszekretoros magvak-
bél eredé minden axont megszakitott ott, ahol azok az area retrochiasmaticus
oldalsé részén kozos diffiz kotegbe rendezédnek.

A kériilmetszés utan az eminentia medianabél és a hypophysisnyélbél
a kortikoliberin aktivitas gyakorlatilag eltint (Makara és mts. 1979, in press) és
a jelen adatok alapjan valészintinek tiinik, hogy a miitét utan 7—8 nappal a
neurohypophysis kortikoliberin tartalma is jelentdsen csokken. Ezt azonban
még tovabbi kisérletekben kell tisztazni.

A hatsé lebenyben végz8dd kortikoliberin tartalmi idegrostok eredetére
kézvetlenebbiil utal az a kisérletiink, amelyben nucl. paraventricularis sértése
utan a neurohypophysis elektromos ingerlésével elgidézett plazma kortiko-
szteron szint emelkedés jelentGsen mérséklgdott. Nem észleltiink viszont gatlast,
ha a részleges sértés a nucl. paraventricularis magnocellularis neuroszekréciés
sejtjeinek egy részét nem roncsolta el (nem kozolt megfigyelések). Ebbdl arra
kovetkeztethetiink, hogy a neurohypophysis kortikoliberin tartalmi rostjainak
jelentds része a nucl. paraventricularishél vagy annak kézvetlen kiornyékérdl
ered, de egy masik része viszont mas teriiletrdl (nucl. supraopticus?) jon.
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A nucl. paraventricularis neuroszekrétumot tartalmazé idegsejtjeinek az
ACTH szabalyozasaban val6 részvételére utal az a morfolégiai adat is, hogy
az eminentia mediana zona externajaban levs, mellékveseirtas utan 2—3 héttel
megszaporodé, vazopresszin és neurofizin tartalmi, Gomori-pozitiv idegrostok
eltiinnek a nucl. paraventricularis egyoldali sértése utan (Vandesande és mts.
1977; Stillman és mts. 1977; Bock és Jurna, 1978).

A neurohypophysisnek az ACTH elvalasztas szabalyozasiban valé rész-
vételét vizsgalo kisérletek ellentmondésos eredményre vezettek. Egyes szerzfk
szerint a neurohypophysis eltavolitasat kovetéen néhany héttel a patkanyok
hypophysis-mellékvesekéreg reakcidja egyes ingerekre, mint pl. adrenalin
befecskendezés (Itoh és mts. 1964), lizin-vazopresszin injekcié (Arimura és
mts. 1965), psychés stresszorok (Smelik, 1962) szignifikdnsan csokkent. Masok
szerint a neurohypophysis irtast kovetGen nem valtozik a hypophysis-mellék-
vesekéreg rendszer reaktivitasa (Nichols 1961; Miller és mts. 1974; Greer és
mts. 1975).

Ezen adatok értékelésénél nem szabad elfeledkezniink arrél, hogy a
neurohypophysis eltavolitasa utdn viszonylag gyorsan kialakul egy un.
miniatiir neurohypophysis (Moll, 1957; Billenstein és Levéque, 1955; Fendler,
1970) azaz a regeneral6dé neuroszekréciés rostok hamarosan nagy szamban
veszik koriil a portalis érrendszer primér kapillarisait, és az djonnan kialakulé
ektopias neurohemalis rendszer nemesak morfolégiailag, hanem funkcionalisan
potolhatja vagy atveheti a neurohypophysis feladatainak egy részét. Stutinsky
(1955) szerint a neurointermedier lebeny kiirtasa utan a regeneral6d6 neuro-
szekréciés rostok az eliilsé lebenybe is belenGhetnek, és igy kozvetlen hatast
is fejthetnek ki. Ezért a kronikus neurohypophysis irtas hatastalansaga még
nem zarja ki azt, hogy ezen struktiranak a normdl allatban szerepe lehet a
hypophysis-mellékvesekéreg rendszer szabalyozasaban tgy, hogy a kortikoli-
berin rendszer egy részét tartalmazza.

A neurohypophysis kiirtasa utan rovid iddvel az esetleges hianyt nem
potolja semmi (Oliver és mts. 1977). A neurointermedier lebeny akut eltavoli-
tasa utan a silyos stressz okozta magas plazma ACTH szint jelentds csokkené-
sét észlelték, amit gy is értékelhetiink, hogy a neurohypophysis kortikoli-
berinjének tavollétében a hypophysisnyél és az eminentia mediana nem
tudja az ACTH elvalasztast olyan mértékben fokozni, mint a normélis allatban
(Oliver és mtsai, 1977).

Jelen adataink jol osszeegyeztethetSk azzal a korabban leirt feltétele-
zésiinkkel (Karteszi és mts. 1978), mely szerint az ACTH elvalasztas szaba-
lyozasa szempontjabol az eminentia mediana, a hypophysisnyél és a neuro-
hypophysis egy neurohemalis egységként foghaté fel, amely kozos kortikoli-
berin tartalmu rostrendszert tartalmaz. Miutan a teljes rendszer kortikoliberin
tartalmanak mintegy 1/4-e van a neurohypophysisben (Karteszi és mts. 1978),
ezért ennek eltavolitasa csak akkor eredményezne donts valtozast, ha egyes
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esetekben a neurohypophysis kortikoliberin tartalmi rostjai egyediil, az
eminentia és a nyél rostjai nélkiil vennének részt az ACTH elvalasztas szaba-
lyozasaban. Ha a neurohypophysis az infundibulum tébbi részével egyiittesen
miikodik, akkor az varhatd, hogy a tébbi rész (az eminentia mediana és a
hypophysisnyél) rostrendszere konnyen helyettesiteni tudja az eltavolitott
részt.

Osszefoglalis

Intakt allatokban a neurohypophysis elektromos ingerlése szignifikans
kortikoszteron szint emelkedést valt ki. A medialis bazilis hypothalamus
(MBH) eliilsé-oldalsé kériilmetszése gatolja a neurohypophysis ingerlésével
kivaltott kortikoszteron szint emelkedést. A nucleus paraventricularis kiirtéasa
utan 7 nappal az elektromos ingerlés hatasara a plazma kortikoszteron szint
szignifikdnsan emelkedik ugyan, de az emelkedés jelentdsen kisebb mértéki,
mint a kontrollokban.

Adataink arra utalnak, hogy a neurohypophysisbhen kortikoliberin-szert
anyagot tartalmazoé idegrostok vannak, melyek képesek az ACTH elvalasztast
befolyasolni, és ezeknek egy része a nucleus paraventricularish6l vagy kér-
nyékérdl szarmazik.

Ezek az adatok arra utalnak, hogy — szemben a ma széles kérben elter-
jedt nézettel — a neurohypophysisnek is szerepe lehet az ACTH elvalasztas
szabalyozasaban.
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