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N a p j a i n k b a n sokaka t fog la lkoz ta tó probléma a h y p o t h a l a m u s n a k a 
hypophysis -mel lékvesekéreg rendszer t szabályozó szerepe. Az i roda lomban 
széles k ö r b e n e l fogadot t az a fel tételezés, hogy a kor t ikol iber in t (cor t icot rophin 
releasing f a c t o r , CRF) szintet izáló se j t ek a mediális bazál is h y p o t h a l a m u s b a n 
(MBH) lokal izá lha tok , és n y ú l v á n y a i k b ó l az eminentia m e d i á n á b a n szabadu l 
fel a kor t iko l iber in , mely a z u t á n a po r t á l i s érrendszeren keresztül éri el az 
adenohypophys i s t (összefoglaló: Szen tágo tha i és mts . 1968). 

A h y p o t h a l a m u s b a n a kor t ikol iber in akt iv i tás az eminen t i a m e d i a n á b a n 
a l egnagyobb , de jelentős ak t iv i t á s van a nucleus pa raven t r i cu lá r i sban , nuc leus 
sup raop t i cusban , nucleus sup rach i a sma t i cusban és nuc leus a r c u a t u s b a n is. 
(Lang és m t s . 1976; Kr ieger és mts . 1977). 

A k ö z p o n t i idegrendszerből s zá rmazó számos anyag , közö t tük a vazo-
presszin, A C T H kidobást e redményez a kor t ikol iber in t a r t a l m ú nyers k i v o n a t -
hoz hason lóan (de Wied és mts . 1969.). Genet ikusan vazopresszin h i ányos 
p a t k á n y o k b a n a h y p o t h a l a m u s kor t ikol iber in t a r t a l m a a no rmá l á l l a tokhoz 
v iszonyí tva je lentősen k isebb (Krieger és mts . 1977). Mivel a kor t iko l iber in t 
kémiai lag még nem azonos í to t t ák , é v e k ó ta v i t a t j á k , h o g y esetleg m a g a a 
vazopresszin lenne az a f a k t o r , amely az A C T H felszabadulás szabá lyozásában 
szerepet j á t s z i k . Ennek a fe l té te lezésnek ellent m o n d a n a k azok az a d a t o k , 
melyek szer in t a vazopresszin in v ivo az adenohypophys i sbe fecskendezve , 
in v i t ro ped ig adenohypophys i s t enyésze thez adva nem v á l t ki ACTH k i d o b á s t , 
míg eminen t i a med ianába , neu rohypophys i sbe és az M B H - b a adva sz igni f ikáns 
kor t ikosz te ron szint emelkedés t okoz. (Hiroshige és m t s . 1968a; H e d g e és 
mts . 1966). E z t azzal magya rázzák , h o g y a vazopresszin egy h y p o t h a l a m i k u s , 
illetve neurohypophyseá l i s kor t ikol iber in fe l szabadí tásán keresz tü l f e j t i ki ha-
t á sá t a hypophys i s elülső lebenyére ( H e d g e és mts . 1966; Hiroshige és m t s . 
1968b.). 

Az eminen t i a m e d i a n á n kívül a hypophys i snyé lben és a neu rohypo-
physisben is v a n je lentős mennyiségű kor t ikol iber in ( Y a s u d a és m t s . 1977, 
Kár tesz i és m t s . 1978). Miu t án mai i smere te ink szerint a neu rohypophys i sben 
döntő t öbbségben olyan idegros tok v é g z ő d n e k , melyek a h y p o t h a l a m u s magno-
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cellularis neuroszekréciós s e j t c sopor t j a iban e rednek (Sherlock és mts , 1975), 
felmerül a n n a k a lehetősége, hogy a kor t ikol iber in a neu rohypophys i sben 
olyan a x o n o k b a n van , ame lyek a nucl. sup raop t i cusban és a nucl. p a r a v e n t r i -
cularisban, eset leg a j á ru l ékos neuroszekréciós se j t ekben e rednek , és a t r a c t u s 
hypo tha l amo-hypophysea l i s t köve tve érik el a neu rohypophys i s t . Kísér le te ink-
ben ezen lehetőséget t á m o g a t ó vagy cáfoló b i zony í t ékoka t keres tünk . 

Anyagok és módszerek 

Kísér le te inkben 180 — 300 g súlyú, C F Y törzsből szá rmazó nős tény p a t -
k á n y o k a t h a s z n á l t u n k . A mediál is bazál is h y p o t h a l a m u s t 1.8 mm sugarú és 
magasságú késsel (Halász és P u p p , 1965) a k o r á b b a n le í r t módon (Makara és 
mtsai 1978) elölről-oldalról k ö r ü l m e t s z e t t ü k ; a há t só idegi kapcsola tok é p e n 
m a r a d t a k . A nucl . pa raven t r i cu la r i s sér tésére az 1. á b r á n l á tha tó kést hasz -
ná l tuk , ame lye t az agycélzó készülékbe rögz í tve , a p a t k á n y fejének 11 f o k o s 
döntése mel le t t , a b r e g m a mögö t t 1,8 m m - r e l a középvona lban 7,0 m m - t a 
k o p o n y a t e t ő alá sü l lyesz te t tünk , m a j d o t t m e g f o r g a t t u k . A m ű t é t u t á n 7 — 9 
nappa l a p a t k á n y o k a t D u n n és Critchlow (1973) sémája szer in t dexame thason-
nal, mor f inna l és n e m b u t á l l a l kezel tük, h o g y a hypophys i s - fe l t á rás m a n i p u l á -
ciójának az A C T H e lvá lasz tás t serkentő h a t á s á t megelőzzük. A h y p o p h y s i s t 
paraphar ingeá l i s megközel í tésből t á r t u k fe l , és a szem ellenőrzése mel le t t a 
hypophysis elülső vagy h á t s ó lebenyébe inger lő e l ek t ródoka t veze t tünk . I n g e r -
lésre egymás tó l 0,5 mm-re rögz í te t t , Ins l -X-e l szigetelt 00-ás rovar tű p á r o k a t 
haszná l tunk . Az e lek t romos ingerlést oszcilloszkópos ellenőrzés mellet t , a fe l-
t á r á s vége u t á n 30 perccel k e z d t ü k el. H á r o m percen á t a d t u n k -j- 200 pA-es, 
2 X 0,5 msec széles, bifázisos 60 Hz-es négyszög impulzus soroza toka t ; 10 sec 
ingerlés 10 sec szüne t te l v á l t a k o z o t t . 

A kísér le t végén az e lek t ródokra n é h á n y másodpe rc re + 4 , 5 V feszü l t -
séget kapcso l tunk , és az ingerlés helyét ber l ini kék reakc ióva l t e t t ü k l á t h a t ó v á . 
A nucl. pa raven t r i cu la r i s sér tésé t , az M B H körü lmetszésé t és az ingerlés h e l y é t 
f rontá l i s s íkú szöve t tan i me tsze teken e l lenőr iz tük. P a r a f f i n beágyazás u t á n 
50 p-onként v e t t 10 p v a s t a g metsze teke t hematox i l in -eos inna l vagy k ro tona l -
dehid- fuchs innal ( B r i n k m a n n és Bock, 1970) f e s t e t t ü k . Csak olyan á l l a tokból 
származó mérés i e r e d m é n y e k e t é r t éke l t ünk , amelyekben a körü lmetszés t 
végző kés egész p á l y á j a so rán biztosan leér t az agyalapig , ill. amelyekben a 
nucl . pa raven t r i cu lá r i s t e l j e sen e lpusztul t . 

Az e lek t romos ingerlés előt t közve t lenül és vége u t á n 20 perccel a v . 
femoralisból v é r t v e t t ü n k , és a p lazma kor t ikosz te ron sz in t j é t Guillemin és 
m u n k a t á r s a i (1958) módszeréve l m e g m é r t ü k . Az a d a t o k a t var ianc ia analízissel 
é r téke l tük . 
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1. ábra. Kések a nucl. paraventriculáris sértéséhez. 
A: nagy sértéshez, B: kis sértéshez 
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3. ábra. Elülső-oldalsó metszés (EO) az MBH körül. A nyilak a metszésvonalra mutatnak-
Frontális síkú metszet, krotonaldehidfukszin-sa vanyó kármin festés 

Eredmények 

D e x a m e t h a s o n - m o r f i n - p e n t o b a r b i t á l előkezelés u tán a hypophys i s pa ra -
pharyngeá l i s f e l t á r á s a u t án is a l acsony volt a p l a z m a kor t ikosz te ron szint je . 
A hypophys i s elülső lebenyének ingerlése az inger lés előtt v e t t v é r m i n t á k h o z 
képes t nem be fo lyáso l t a a kor t ikosz te ron s z in t e t . Ezzel szemben a neuro-
hypophys i s e l ek t romos ingerlését 20 perc m ú l v a az ACTH k idobás ra u ta ló 
p l a z m a kor t ikosz te ron szint emelkedés köve t t e (2. ábra) . 

Kontroll EO metszés 

2. ábra. Plazma kortikoszteron szint a neurohypophysis elektromos ingerlése előtt és után 
20 perccel. Az oszloppárok alján az állatok száma van feltüntetve. HEL: ingerlő elektródok a 

hypophysis elülső lebenyében. HL: elektródok a hypophysis hátsó lebenyében 
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4. ábra. Nagy sértés elpusztította a nucl. paraventriculárist 

Az M B H elülső-oldalsó körü lmetszése a ch iasma opt icum h á t s ó széle 
t á j á n kezdődö t t és a középvonal tó l 1,2 — 2,0 mm szélességben f u t o t t h á t r a 
(3. ábra) . A nucl . pa raven t r i cu la r i s a körü lmetsze t t t e r ü l e t előtt vo l t , vagy 
e lpusztul t . Az area re t roch iasmat ica la te ra l i s bazalis részében fu tó ros tok á tvá -
gása minden ál latnál t e l j es vol t , a m ű t ö t t á l l a tokban a neurohypophys i s 
a t róf iás vo l t , a metsze teken n c u r o s z e k r é t u m alig l á t h a t ó . A neurohypophys i sbe 
szúr t e lekt ródokkal végze t t ingerlés az M B H elülső-oldalsó körülmetszése u t á n 
7 9 n a p p a l nem okozot t szignif ikáns p l a z m a kor t ikosz te ron szint vá l t ozás t , 
szemben az i n t ak t kon t ro l lokon megf igye lhe tő ha tássa l (2. ábra) . 

A nucl . pa raven t r i cu la r i s léziója u t á n 7 — 9 n a p p a l a neurohypophys i s 
kissé so rvad t vol t , a neu roszek ré tum t a r t a l o m c s ö k k e n t n e k t ű n t . A nagy 
léziók (4. á b r a ) a nucl. pa r aven t r i cu l a r i son kívül r endsze r in t megsé r t e t t ék a 
fo rn ixo t , a s u b t h a l a m u s egyes részeit ; előre elérték a commissura an t e r i o r t , 
h á t r a pedig a nucl . dorsomediá l i s t . 

A kis léziók a nucl . pa r aven t r i cu l a r i son kívül csak annak közvet len kör-
nyéké t s é r t e t t ék (5. áb ra ) . A pa raven t r i cu la r i s sér tés u t á n 7 — 9 n a p p a l az 
e lekt romos ingerlés h a t á s á r a a p lazma kor t ikosz te ron sz in t az ingerlés e lőt t i 
é r tékhez v i szonyí tva sz igni f ikánsan eme lkede t t , de ez az emelkedés szignifi-
kánsan k isebb vol t , min t az á l m ű t ö t t v a g y in tak t p a t k á n y o k b a n megf igye l t 
emelkedés (6. ábra) . 
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5. ábra. Kis sértés a nucl. paraventricular helyén 

PV lézio 

6. ábra. A neurohypophysis elektromos ingerlésének hatása a plazma kortikoszteron szintre a 
nucl. paraventricularis (PV) sértése után 

Megbeszélés 

A neurohypophys i s e l ek t romos ingerlésével jelentős p l a z m a kor t ikosz-
t e r o n szint emelkedés t lehet k ivá l t an i , ame lye t az ACTH elválasz tás fokozó-
d á s á n a k t u l a j d o n í t h a t u n k . E z a r r a u ta l , hogy a neu rohypophys i sben kort ikol i -
be r in t t a r t a l m a z ó idegrostok v a n n a k , és ezen ros tokból a kor t ikol iber in in v i v o 
ingerléssel f e l szabad í tha tó ; a f e l szabadu l t a n y a g e l ju t az A C T H - t termelő elülső 
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l ebeny se j tekhez , valószínűleg az eminent ia mediana és a hypophys i snyé l 
por tá l i s é r rendszerének közvet í tésével (Arnbach és mts. 1976; P a g e és Berg land , 
1977). 

E r e d m é n y e i n k jól összeegyeztethetők Hiroshige és m t s . (1968 a, b) a d a -
t a i v a l , mely szer in t a neurohypophys i s k i v o n a t a in vivo az adenohypophys i sbe 
fecskendezve s e rken t i az A C T H elválasztást . 

Az ingerléssel fe l szabadí to t t kor t ikol iber in ké t fé leképpen serkenthet i az 
A C T H e lvá lasz tás t . A neurohypophys isben fe lszabaduló a n y a g vagy a röv id 
po r t á l i s ereken j u t h a t a hypophys i s elülső l ebenyébe , vagy ped ig a h y p o p h y -
sisnyél és e m ine n t i a mediana é r fona t ának a neu rohypophys i s ereivel va ló 
összeköt te tésein keresztül j u t h a t a portális ker ingésbe és o n n a n a hypophys i s 
elülső lebenyének keringésébe. Lehetséges a z o n b a n az is, h o g y neurohypo-
phys i sben végződő rostok kol la terá l isokat a d n a k az eminen t i a mediana és a 
n y é l pr imer p o r t á l i s ereinek környékére , és az ingerlés o k o z t a idegingerület 
a n t i d r o m h a l a d v a ak t ivá l ja ezeke t a kol la terá l i sokat , és így a kor t ikol iber in 
az eminent ia m e d i a n a b a n közve t l enü l is a p o r t á l i s erekbe ü r ü l h e t . 

Az M B H elülső-oldalsó körülmetszése meggáto l ja a neu rohypophys i s 
e lek t romos ingerlésével e lőidézhető plazma kor t ikosz te ron sz in t emelkedés t . 
E z az ada t a l á t á m a s z t j a azt a fel tételezést , h o g y a neurohypophys isben vég-
ződő kor t ikol iber in t a r t a lmú idegrostok a kö rü lme t sze t t M B H terü le ten k ívü l 
levő idegse j tekből erednek, v a g y legalábbis l e f u t á s u k során keresztezik a m e t -
szés vonalá t . E z e n következte tésse l tel jesen egybehangzó a d a t o k a t k a p u n k 
az MBH elektromos ingerlésével : az MBH elülső-oldalsó körülmetszése meg-
akadá lyoz t a az ingerléssel no rmá l i s k ö r ü l m é n y e k között k i v á l t h a t ó p l a z m a 
kor t ikosz te ron sz in t emelkedést (Makara és m t s . 1978). Megjegyezzük, h o g y 
az M B H elülső-oldalsó körülmetszése a k lassz ikus neuroszekretoros m a g v a k -
bó l eredő minden axon t megszak í to t t ot t , ahol azok az area r e t roch ia sma t i cus 
oldalsó részén közös diffúz k ö t e g b e rendeződnek . 

A körü lmetszés u tán az eminent ia med ianábó l és a hypophys i snyé lbő l 
a kort ikol iber in a k t i v i t á s gyakor la t i lag e l tűnt (Makara és mt s . 1979, in press) és 
a j e len ada tok a l a p j á n valósz ínűnek tűnik, h o g y a műté t u t á n 7 — 8 n a p p a l a 
neu rohypophys i s kor t ikol iber in t a r t a lma is j e len tősen csökken . Ez t a z o n b a n 
m é g további k ísér le tekben kell t isztázni . 

A hátsó l ebenyben végződő kort ikol iber in t a r t a l m ú idegros tok e rede té re 
közve t lenebbül u t a l az a k í sé r l e tünk , amelyben nucl. paravent r icu la r i s sér tése 
u t á n a neurohypophys i s e l ek t romos ingerlésével előidézett p lazma ko r t i ko -
sz te ron szint emelkedés je len tősen mérséklődöt t . Nem észlel tünk viszont g á t l á s t , 
h a a részleges sé r t és a nucl. pa raven t r i cu la r i s magnocel lular is neuroszekréciós 
se j t j e inek egy részé t nem roncso l ta el (nem közöl t megfigyelések) . Ebből a r r a 
k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , hogy a neurohypophys i s kor t ikol iber in t a r t a l m ú r o s t j a i n a k 
j e len tős része a nuc l . paraventr icular isból v a g y annak közve t l en környékérő l 
e red , de egy m á s i k része v i szon t más t e r ü l e t r ő l (nucl. supraop t i cus? ) j ö n . 
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A nucl . pa raven t r i cu l a r i s neu roszek ré tumot t a r t a l m a z ó idegse j t j e inek az 
ACTH szabá lyozásában va ló részvételére u t a l az a morfológiai ada t is, hogy 
az eminent ia med iana zona e x t e r n á j á b a n levő, mel lékveseir tás u tán 2 — 3 hé t t e l 
megszaporodó, vazopresszin és neurof iz in t a r t a l m ú , Gömöri-pozi t ív idegros tok 
e l tűnnek a nucl . pa raven t r i cu la r i s egyoldal i sértése u t á n (Yandesande és mts . 
1977; St i l lman és mts . 1977; Bock és J u r n a , 1978). 

A neu rohypophys i snek az ACTH e lvá lasz tás szabá lyozásában va ló rész-
vé te lé t vizsgáló kísérletek e l l en tmondásos e redményre v e z e t t e k . Egyes szerzők 
szer int a neu rohypophys i s e l t ávo l í t ásá t köve tően n é h á n y hét te l a p a t k á n y o k 
hypophysis -mel lékvesekéreg reakciója egyes ingerekre, min t pl. ad rena l i n 
befecskendezés ( I toh és m t s . 1964), l izin-vazopresszin in jekció ( A r i m u r a és 
m t s . 1965), psychés s t resszorok (Smelik, 1962) sz ignif ikánsan csökkent . Mások 
szerint a neu rohypophys i s i r t á s t köve tően n e m vál tozik a hypophysis -mel lék-
vesekéreg rendszer r e ak t i v i t á s a (Nichols 1961; Miller és mt s . 1974; G r e e r és 
m t s . 1975). 

Ezen a d a t o k ér tékelésénél nem s z a b a d e l fe ledkeznünk arról, h o g y a 
neu rohypophys i s e l távol í tása u t án v i szonylag gyorsan kialakul e g y ún. 
min i a tű r neu rohypophys i s (Moll, 1957; Bil lenstein és Levéque , 1955; F e n d l e r , 
1970) azaz a regenerá lódó neuroszekréciós rostok h a m a r o s a n nagy s z á m b a n 
veszik körül a por tá l is é r rendszer pr imér kapi l lár isa i t , és az ú jonnan k i a l aku ló 
ektópiás neurohemál is rendszer nemcsak morfológiai lag, h a n e m funkc ioná l i san 
p ó t o l h a t j a v a g y á tvehe t i a neu rohypophys i s f e l ada ta inak egy részét. S t u t i n s k y 
(1955) szerint a neuro in te rmed ie r l ebeny ki i r tása u t á n a regenerálódó neuro-
szekréciós ros tok az elülső lebenybe is be lenőhe tnek , és így közvet len h a t á s t 
is f e j t h e t n e k ki. Ezér t a k rón ikus neurohypophys i s i r t á s h a t á s t a l a n s á g a még 
n e m zár ja ki az t , hogy ezen s t r u k t ú r á n a k a normál á l l a t b a n szerepe lehe t a 
hypophys is -mel lékvesekéreg rendszer szabá lyozásában ú g y , hogy a kor t ikol i -
ber in rendszer egy részét t a r t a l m a z z a . 

A neurohypophys i s k i i r t ása u t á n röv id idővel az esetleges h i á n y t nem 
pó to l j a semmi (Oliver és m t s . 1977). A neuro in te rmed ie r lebeny aku t e l távol í -
t á s a u t á n a súlyos stressz okoz t a magas p l a z m a ACTH sz in t jelentős csökkené-
sét észlelték, ami t úgy is é r t é k e l h e t ü n k , bogy a neurohypophys i s kor t ikol i -
be r in jének t ávo l lé tében a hypophys i snyé l és az eminen t i a m e d i a n a nem 
t u d j a az A C T H elválasz tás t o lyan m é r t é k b e n fokozni, m i n t a normális á l l a t b a n 
(Oliver és mt sa i , 1977). 

Je len a d a t a i n k jól összeegyez te the tők azzal a k o r á b b a n leírt fe l té te le-
zésünkkel (Kár tesz i és m t s . 1978), me ly szer int az A C T H elválasztás szabá-
lyozása s zempon t j ábó l az eminent ia m e d i a n a , a hypophys i snyé l és a neuro-
hypophys i s egy neurohemál i s egységként fogha tó fel, ame ly közös kor t iko l i -
ber in t a r t a lmi t ros t rendszer t t a r t a lmaz . M i u t á n a te l jes rendszer kor t ikol iber in 
t a r t a l m á n a k min tegy 1/4-e v a n a neurohypophys i sben (Kár tesz i és m t s . 1978), 
ezért ennek e l távol í tása csak akkor e redményezne d ö n t ő vál tozást , h a egyes 
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esetekben a neurohypophys i s kor t ikol iber in t a r t a l m ú rost ja i egyedül , az 
eminent ia és a nyél r o s t j a i nélkül v e n n é n e k részt az ACTH e lvá lasz tás szabá-
lyozásában . H a a neurohypophys i s az i n fund ibu lum t ö b b i részével együt tesen 
működ ik , akkor az v á r h a t ó , hogy a több i rész (az eminentia m e d i a n a és a 
hypophys isnyé l ) ros t rendszere k ö n n y e n he lye t tes í ten i t u d j a az e l távol í to t t 
részt . 

Összefoglalás 

I n t a k t á l l a tokban a neurohypophys i s e l ek t romos ingerlése szignif ikáns 
kor t ikosz te ron szint emelkedés t v á l t ki . A mediá l i s bazális h y p o t h a l a m u s 
(MBH) elülső-oldalsó körü lmetszése gá to l ja a neurohypophys i s ingerlésével 
k ivá l to t t kor t ikosz te ron szint emelkedés t . A nucleus pa raven t r i cu la r i s kiirtása 
u t á n 7 n a p p a l az e lek t romos ingerlés ha tásá ra a p l a z m a kor t ikosz te ron szint 
sz ignif ikánsan emelkedik ugyan, de az emelkedés je len tősen k i sebb mér tékű , 
mint a kon t ro l lokban . 

A d a t a i n k arra u t a l n a k , hogy a neu rohypophys i sben kort ikol iberin-szerű 
anyagot t a r t a l m a z ó idegros tok v a n n a k , melyek képesek az ACTH elválasztás t 
befolyásolni , és ezeknek egy része a nucleus paraven t r i cu la r i sbó l v a g y kör-
nyékéről származik . 

Ezek az ada tok a r r a u ta lnak , h o g y — szemben a ma széles k ö r b e n elter-
j ed t néze t te l — a neu rohypophys i snek is szerepe l e h e t az ACTH elválasztás 
szabá lyozásában . 
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