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Közlésre érkezet t : 1975. IX . 26. 

Jó l i smer t , hogy h a a szervezetet a legkülönbözőbb megterhelések ér ik, 
a hypophys i sbő l ACTH k e r ü l a ker ingésbe, aminek h a t á s á r a a mel lékvese 
fokozo t t cortieoid e lválasz tássa l reagál . Az ACTH e lvá lasz tásá t szabá lyozó 
mechan izmus m a g y a r á z a t á r a ké t időt álló elmélet a l a k u l t k i : 

1. a corticoid f e e d b a c k vagy autoregulációs szabá lyozás és a 
2. neurohumorá l i s szabályozás . 
Az A C T H elválasztás nega t ív f eedback mechan izmus ú t j á n való szabá-

lyozásának elmélete azon a felismerésen a lapul t , hogy a vé r corticoid sz int -
jének vá l tozása az ACTH elválasz tás t e l lenkező i r ányban befolyásol ja . Az el-
mélet megalapozói Sayers és Sayers (1948) szerint „ n y u g a l m i " kö rü lmények 
közöt t a szövetek cort icoid szükséglete alacsony, a glycocort icoidok sz in t j e 
csak v iszonylag szűk h a t á r o k közöt t ingadozik . Az ingadozások a hypophys i s re 
közvet lenül vagy közve tve h a t n a k és o t t ellenkező i r á n y ú működés v á l t o z á s t 
okoznak . Stressz esetén m e g n ő a szövetek corticoid igénye, csökken a cor t icoid 
szint a vé rben , ill. a szöve tekben , s ez f okozo t t ACTH elválasztáshoz veze t . 
Ez a mechan izmus a szervezet szükségletének megfelelő hormonál is e l l á to t t -
ságot a u t o m a t i k u s a n b i z to s í t j a . 

Az A C T H elválasztás autoregulációs elmélete hosszú időn á t e l fogado t t 
vol t ; n é h á n y kísérleti t é n y azonban ezen elmélettel n e m vol t összeegyeztet-
he tő ; így pl. a megterhe lés t követően a p l azma cor t icos teron szint mind ig 
emelkede t t , de az emelkedés t megelőzően nem csökken t . Ya tes és m u n k a -
társa i (1961) ezt az e l l en tmondás t e legáns elmélettel igyekez tek fe lo ldani . 
E l m é l e t ü n k szerint stressz esetén a f okozo t t ACTH e lvá lasz tás t nem a p l a z m a 
corticoid sz in t jének csökkenése ind í t ja meg , hanem a s zöve tek megnövekede t t 
corticoid igénye, ami a k ö z p o n t i idegrendszer cort icoidra specif ikusan érzé-
keny k ö z p o n t j á b a n v i r tuá l i s corticoid h i á n y t jelez és ez i n d í t j a meg a u t o m a -
t ikusan az ACTH f o k o z o t t e lvá lasz tásá t . 

K é s ő b b azonban Smel ik (1963) k i m u t a t t a , hogy az exogen cor t icoiddal 
előidézett magas p lazma cort icoid-szint n e m gátol ja meg az egyidejűleg alkal-
m a z o t t s tressz okozta A C T H elvá lasz tás t . 

* Az 1974. X I I . 3. székfoglaló előadás. 
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Saját k í s é r l e t so roza tunk megerősí te t te ezt a t é n y t (S t a rk és F a c h e t , 
1963). Mivel a p a t k á n y glycocor t icoidja a cor t icosteron, h o g y az exogen és 
endogen cor t ico idot külön m é r h e s s ü k a p l a s m á b a n , d e x a m e t h a s o n n a l e lőkezel t 
á l la tokban megfele lő szepará lás u t án p á r h u z a m o s a n m é r t ü k a dexame thason 
koncen t rác ió j á t és a stressz o k o z t a cort icosteron szint v á l t o z á s á t a vérben p a t -
k á n y b a n . A cor t icosteron az A C T H elválasz tás i nd iká to ráu l szolgált. 

Dexamethason után 

1. ábra. D e x a m e t h a s o n szintje a p l a z m á b a n és stress okoz ta ACTH e lvá lasz tá s d e x a m e t h a s o n 
(250 ug/100 g i.p.) i n j e k c i ó u t á n . 

Mint az 1. ábra m u t a t j a , a formalin m é g egy ó ráva l a dexame thason 
beadása u t á n is jelentős cor t icos teron sz in t emelkedést idéze t t elő, a n n a k 
ellenére, hogy a plasma d e x a m e t h a s o n s z i n t j e igen magas vo l t . Az ACTH el-
válasz tás g á t l á s a fokoza tosan , csak néhány órával a d e x a m e t h a s o n b e a d á s a 
u t á n alakult k i . E k ísér le teke t úgy é r t e lmez tük , hogy az a k u t stressz o k o z t a 
A C T H elválasztás fokozódása n e m a nega t ív feedback mechan izmuson keresz-
t ü l valósul m e g , mivel a f o k o z o t t ACTH elvá lasz tás még a fe l té te leze t t v i r t u á -
is corticoid h i á n y kivédésével sem akadá lyozha tó meg. 

Ennek el lenére b izonyos , hogy az A C T H elválasztás szabá lyozásának 
egy ik fontos t ényező je a cor t ico id feedback ha tása . 

A cor t icoidok negat ív f e e d b a c k h a t á s á n a k érvényesülése függ a ke r i ngő 
corticoidok mennyiségétő l , a megterhelő inger in tenz i t á sá tó l , az időtől, m e l y 
a beadását k ö v e t ő e n eltelik a stresszor a lka lmazásáig , s tb . A m i t hangsú lyozni 
k ívánok az az, h o g y nyuga lmi á l lapotban l evő á l la tban az a k u t stressz o k o z t a 
A C T H elválasz tás fokozódása nem a n e g a t í v feedback mechan izmus ú t j á n 
j ö n létre. 

Ha az a k u t megterhe lés re beköve tkeze t t fokozot t A C T H e lvá lasz tás t 
n e m a nega t ív corticoid f e e d b a c k mechan izmus ind í t j a m e g , akkor mi lyen 
mechan izmus tesz i ez t? 
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Az e lmúl t 25 év a l a t t számos ada t gyűl t össze, amelyek a r r a m u t a t t a k , 
hogy a stresszre bekövetkezkező fokozo t t A C T H e lvá lasz tásban a hypotha la -
m u s n a k központ i szerepe van . 

Az 1950-es évek ó ta végze t t igen n a g y s z á m ú v izsgá la ton alapul az a 
hypo théz i s , hogy a h y p o t h a l a m u s egy az ACTH-termelésé t szabályozó a n y a -
got a cor t ico t rop releasing f a k t o r t (CRF) t e rme l , és hogy a hypophys i s ho r -
monte rme lésé t szabályozó C R F a h y p o t h a l a m u s t a hypophys i sse l összekötő 
speciális érrendszeren keresz tü l j u t az adenohypophys i sbe . (Harr is , 1955, 
Har r i s és George, 1969). Ez az a n y a g a mediál is basalis h y p o t h a l a m u s (az 
MBH) egy jól körül í r t t e rü le t én , a Halász (1968) által lokal izá l t hypophyseo-
t roph a r e a b a n szabadul fel. 

Sokka l kevésbé i smer tek a z o n b a n azok a mechan izmusok , af ferens p á l y á k 
melyeken keresztül a l egkü lönbözőbb stresszorok stereotip m ó d o n bekövetkező 
fokozo t t A C T H elválasztáshoz veze tnek . 

A stressz reakció afferens p á l y á i a la t t a köve tkezőkben mindazoka t az 
i n fo rmác ióka t t o v á b b í t ó mechan izmusoka t é r t j ü k , melyek a h y p o t h a l a m u s -
hypophys i s egységet ak t ivá lva A C T H k ibocsá j táshoz v e z e t n e k . Ezen in for -
mációt t o v á b b í t ó mechan izmusok lehetnek idegingerület , a sz isz témás ker in-
gésbe v a g y l iquorba j u t o t t h u m o r á l i s med iá to rok , vagy b á r m e l y más ker in-
gési, anyagcsere vá l tozás , melyek közvet lenül v a g y közve tve , egymást in-
duká lva érik el a h y p o t h a l a m u s - h y p o p h y s i s egységet. 

Fo r t i e r volt az első, aki a s t ressz okozta A C T H elválasztás szabályozásá-
n a k k e t t ő s mechan izmusá t t é t e lez te fel (For t ie r , 1951). , ,Neuro t rophnak" ne -
vezte a z o k a t az ingereket , amelyek csak akkor v o l t a k ha t á sosak , h a a hypop-
hysis kapcso la ta a h y p o t h a l a m u s s a l m e g m a r a d t , vagyis a m e l y e k a központ i 
idegrendszer ú t j á n h a t n a k . , ,Sz i sz témásnak" a z o k a t , melyek a h y p o t h a l a m i k u s 
összeköt te tésé től megfosz to t t hypophys i s t a szisztémás ke r ingés ú t j á n képe-
sek A C T H elválasztásra se rken ten i . 

A s t resszoroknak n e u r o t r o p h és szisztémás csoportra o s z t á s á t később m a -
ga For t i e r t e t t e k r i t ika t á r g y á v á , m e r t egyrészt kísérleteiben az ACTH h a t á s 
v izsgá la tá ra erősen v i t a t h a t ó k r i t é r i u m o k a t (ascorbinsav dep le t ió , lympho-
penia) a lka lmaz tak , másrész t n e m számol tak azza l az azóta fe l i smer t lehető-
séggel, hogy a szisztémás keringés ú t j á n C R F j u t h a t az á t ü l t e t e t t hypophysis-
hez. 

Az ACTH elválasztás t kü lönböző megközel í tésekből t a n u l m á n y o z v a 
ké t olyan jelenséget észlel tünk, m e l y e k közve tve a r ra m u t a t t a k , hogy a kü lön-
böző s t resszorok kü lönböző a f fe rens pályák ú t j á n fokozzák az A C T H elválasz-
t á s t . 

Az első jelenséget akkor észlel tük, a m i k o r a p a t k á n y o k a t két h é t e n 
keresztül n a p o n t a ugyanazon megterhe lésnek t e t t ü k ki és az utolsó n a p o n 
v izsgá l tuk a megterhelés h a t á s á t a plasma cort icosteron s z i n t r e (2. á b r a ) . 
A sorozatos megterhelés u t á n egyes stresszorok a cor t icosteron szintet n e m , 
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2. ábra. H y p o p h y s i s - m e l l é k v e s e r eakc ió i smé te l t meg te rhe l é sek u t á n . Adagolás : f o r m a l d e h i d 
2.5 m g / 1 0 0 g s.е.; 

t e l i t e t t é t e r g ő z 1 percig; t y p h u s e n d o t o x i n 20 000 cs í ra /100 g i .p . ; v a s o p r e s s z i n 1 N . E . / 1 0 0 g s.c. 

vagy szignif ikánsan k e v é s b é emelték, m i n t az első megte rhe lés u t á n , míg más 
stresszorok ugyan olyan cort icosteron s z in t emelkedés t vá l t o t t ak ki i smétel t 
a lka lmazásuk esetén is m i n t az első a lka lommal (S ta rk és mtsai , 1965, 1968a). 

Kontrol/ 

У/Л 3 KE лет « napon ót 

UR, ei. 

> 1 
5. ? 

s i 

3. ábra. H y p o p h y s i s mel lékvese r e a k c i ó 14 napos A C T H kezelés u t á n . 

E vizsgá la tok egyik lehe t séges ér te lmezése az vol t , h o g y egyes s t resszorok 
afferens p á l y á i a l ka lmazkodnak , míg m á s stresszoroké n e m , t ehá t kü lönböző 
pá lyákon h a t n a k . U g y a n e r r e u ta l tak a z o k a kísérletek, amelyekben 14 napon 
á t A C T H - v a l kezelt á l l a t o k b a n v izsgá l tuk néhány s t resszor ACTH elválasz-
tás t fokozó ha tásá t ( S t a r k és mtsai, 1968b). Az u t o l s ó ACTH in jekc ió u t án 
a p lasma cort icosteron s z i n t jóval m a g a s a b b r a e m e l k e d e t t mint egy ACTH 
u tán , de 24 óra múlva k o n t r o l l szinten v o l t . Ebben az i d ő p o n t b a n a h i sz tamin , 
formalin, lys in-vasopresszin nem i d é z e t t elő ACTH elválasztás t , míg más 
stresszorok, min t pl. az endotoxin , igen (3. ábra). 

M i u t á n megá l l ap í t o t t uk , hogy a keze l t á l la tok hypophysise A C T H el-
válasz tásra képes, mel lékveséinek válaszképessége f o k o z o t t (Stark és mtsai , 
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1969), a cort icoidok e l iminációja nem vá l toz ik (Ács és mtsa i , 1969), a jelenség 
leg inkább kézenfekvő m a g y a r á z a t á t a b b a n l á t tuk , h o g y az utolsó A C T H okozta 
m a g a s p l a sma corticoid szint nega t ív visszaje lentő h a t á s a gá to l j a a CRF-
A C T H elválasztás t 24 ó r á v a l később és ez a m a g y a r á z a t a , hogy egyes stresszo-
rok u t á n a C R F — A C T H elválasztása e lmarad . Mivel m a g y a r á z h a t ó , hogy az 
endotox in éppen olyan ha tásos , m i n t a kontroll á l l a t o k b a n ? 

4. áb ra . Kü lönböző sz t resszorok okozta ACTH elválasztás d e x a m e t h a s o n (250 u g i .p.) u tán 
A dóz i soka t 100 g t e s t s ú l y r a a d t u k m e g . 

Yates (1967) v izsgá la ta i a lap ján fe lve tődöt t , h o g y az endo tox in , nem 
cort icoid inszenzit ív p á l y á k o n hat-e. A kérdés e ldöntésére dexamethazonna l 
előkezelt á l la tokban megvizsgá l tuk az endotoxin , h i s z t a m i n és fo rma l in hatá-
sá t az ACTH e lvá lasz tás ra . 

Mint a 4. ábra m u t a t j a , a d e x a m e t h a z o n u t á n az endotoxin s e m fokozta 
az ACTH elválasztás t , t e h á t ez az a n y a g is corticoid szenzit ív p á l y á k o n ha t . 
Az ábrábó l az is l eo lvasha tó , hogy a d e x a m e t h a z o n n a l kezelt á l l a t o k b a n kü-
lönböző stresszorok gá t l á sa nem azonos időpon tban következik b e és nem 
azonos időpon tban szűnik meg. Mint l á t ha tó , a h i s z t a m i n hatás m á r gátol t , 
amikor az endotoxiné m é g nem, 6 óra m ú l v a mind a h á r o m stresszoré gátol t , 
de 24 óra múlva az endo tox in már é p p e n olyan A C T H elválasztás fokozódás t 
e redményez , min t a kon t ro l iban , míg a másik ké t s t resszor hatás m é g mindig 
gá to l t . 

A megfigyelés te rmésze tesen s zámos kérdést v e t fel : például el kellet t 
gondolkoznunk azon, h o g y nem arról van-e szó, h o g y az egyes s t resszorok 
in t enz i t á suk tó l függően a gát lást á t t ö r i k , míg m á s o k nem. 

Mindent egybeve tve a r ra a fel té telezésre j u t o t t u n k , hogy az u to l só ACTH 
injekció okozta magas p l a z m a corticoid szint n e m c s a k a h y p o t h a l a m u s C R F 
e lvá lasz tásá t , hanem a h y p o t h a l a m u s h o z vezető a f f e r e n s pá lyáka t is gátol-
h a t j a , ez a gát lás kü lönböző idő a la t t szűnik meg; és egyes s tresszorok pályái 
még gá to l t ak lehetnek, amiko r más s tresszoroké m á r nem. 

Ez a magya ráza t is magába fog la l j a azt a fe l té te lezés t , hogy a külön-
böző stresszorok kü lönböző pá lyákon érhe t ik el és a k t i v á l h a t j á k az ACTH 
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e lvá lasz tás t . Ez a feltételezés t e rmésze tesen ind i r ek t , m o n d h a t n á m spekula-
t í v és fontos része, hogy a g lukokor t iko idok h a t á s á n a k helye a h y p o t h a l a m u -
son kívül , az a g y más t e rü le t e in is lehet. 

Megpróbá l tuk e feltételezés jogosságát kísérleti leg a l á t á m a s z t a n i . 
E l t e r j ed t az a felfogás, m e l y szerint a h o r m o n o k h a t á s á b a n első lépés a 

f e h é r j e t e rmésze tű recep to rmoleku lákhoz való kötődés . Bá r ez t a per ipher iás 

Kontroll Cortexolon Dexamethason Dexamethason 
Img/tOOgsc. SOpg/lOOgi-p- előtt cortexolon 

5. ábra. Cor texo lon ha tása a h i s t a m i n sztressz d e x a m e t h a s o n n a l v a l ó gát lására . 

célszervek esetére sokan és sok t á m a d á s p o n t r a igazolták, n e m ta lá l tunk az 
i roda lomban o lyan kísérletes b i zony í t éko t , m e l y ezt az á l t a l ános í t á s t a cor t i -
co id visszajelentés esetére is i gazo l t a volna. Mi az igazolást k é t lépésben p róbá l -
t u k . Először v i z sgá l tuk fe l függeszthető-e a v issza je lentő h a t á s o lyan anyagga l , 
m e l y a corticoid és a receptor kapcso lódásá t kompet i t íven m e g a k a d á l y o z z a , 
m a j d f e l t é rképez tük , hogy az a g y b a n merre és milyen cort icoid receptor t a l á l -
h a t ó . 

Nemrég k i m u t a t t á k , hogy a cor t icoidokat a t hymus s e j t e k receptora i ró l 
e g y corticoid „ a n t a g o n i s t a " , a cor texolon leszor í t ja . 

H a a cor t icoid receptor és a d e x a m e t h a s o n kapcsolódás gát lást e red-
m é n y e z , a cor texolon pedig a r e c e p t o r és a d e x a m e t h a s o n kapcso lódásá t meg-
a k a d á l y o z t a , a k k o r az vá rha tó , h o g y a cor texolon u tán a d o t t d e x a m e t h a s o n 
n e m okoz gá t l á s t . 

Az e r edmények (5. ábra) a feltételezéssel egybehangzóak . D e x a m e t h a z o n 
i n j ekc ió u tán a d o t t hisztamin az A C T H e lvá lasz tás t nem fokozza . Ha a z o n b a n 
a d e x a m e t h a z o n t megelőzően cor texo lon t a d t u n k — és f e l t ehe tően megaka -
d á l y o z t u k a d e x a m e t h a z o n k ö t ő d é s é t a recep torhoz — akkor a d e x a m e t h a z o n 
g á t l á s e lmarad. 

Ez a kísér le t valószínűsít i , hogy a glycocorticoidok v i s sza je len tő h a t á s á -
b a n is első lépés a r ecep to r -hormon kapcso la t lé t re jöt te . 

Egyes elektrofiziológiai és implantác iós módszerrel végze t t k o r á b b i 
f iziológiai v izsgá la tok azt m u t a t t á k , hogy az A C T H e lvá lasz tás t a cort icoidok 
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i 
e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s a n , egyes k ö z p o n t i idegrendszeri s t r u k t ú r á k o n keresztül 
be fo lyáso l j ák . Megvizsgál tuk t ehá t , h o g y a központ i idegrendszer te rü le tén 
a h y p o t h a l a m u s b a n és azon kívül hol t a l á lha tó cort icosteron k ö t ő receptor . 
Szem e lő t t t a r t v a , hogy eorticoid r e c e p t o r o k n a k a z o k a t a mak romoleku l áka t 
nevezzük , melyek a cor t icos te ro idokat azok biológiai h a t é k o n y s á g á v a l ará-
nyos specif i tással és n a g y aff ini tással k ö t i k és amelyek a sej tben é l e t t a n i körül-
mények k ö z ö t t előforduló hormon koncen t rác ión te l í the tők , a v i z sgá la toka t 
in vívó és in v i t ro sa turációs analízissel végeztük. 

Az in v i t ro módszer (1. t áb láza t ) lehetővé teszi, hogy k i számí t suk a corti-
cos teron kö tőhe lyek s z á m á t és a receptor -cor t icos te ron kötés asszociáció 
á l l a n d ó j á t . 

A 6. áb ra s ema t ikusan m u t a t j a , h o g y mely t e rü l e t ek cor t icos teron kötő 
r ecep to ra i t v izsgál tuk . Nincs f e l t ü n t e t v e a hypophys i s , melyet ugyancsak 
v iz sgá l tunk . 

Vizsgá la ta ink szer int a h y p o t h a l a m u s mediális és posterior, a h ippocam-
pus , a n . habenu lae és a parietál is agyké reg jelentős mennyiségű kor t ikosz te-
ron t k ö t ö t t meg. A h y p o t h a l a m u s an t e r i o rban , a s e p t u m b a n és az amygda la -
ban nem t a l á l t u n k specif ikus ko r t ikosz te ron t kö tő r ecep to r t és n e m t a l á l t u n k 
a hypophys i sben sem. 

A h y p o t h a l a m u s mediál isban, a h i p p o c a m p u s b a n és a pe r ie tá l i s agy-
kéregben k i m u t a t o t t kor t ikoszteroid kö té s , az asszociációállandó és a kötő-
helyek s záma a l ap ján megfelel a r e c e p t o r k r i t é r iumainak . A h y p o t h a l a m u s 
pos te r io rban és a n. habenu laeban a k ö t é s gyengébb, ezek a f e l t é t e l ek nem 
te l j e sü lnek , és így ezeken a t e rü le teken mér t kor t ikoszteroid k ö t é s t n e m te-
k i n t j ü k specif ikus r ecep to rnak (2. t á b l á z a t ) . 

Mivel a hypophys i s min t a v issza je lentés helye m a is v i t a t o t t , gondol-
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© © © О 
6. ábra. Központ i i deg rendsze r i t e r ű l e t e k , me lyeknek a ko r t i kosz t e ro id r e c e p t o r a i t v i z sgá l t uk . 
1. pa r i e t á l i s agykéreg; 2. s e p t u m ; 3. h y p o t h a l a m u s an t e r i o r ; 4. h y p o t h a l a m u s mediá l i s ; 5. a m y -

gdala; 6. n . h a b e n u l a e ; 7. h y p o t h a l a m u s p o s t e r i o r ; 8. h i p p o c a m p u s 

II . táblázat 

A kortikoszteroid-receptor kötés asszociáciőállandója és a kötőhelyek száma a központi idegrendszer 
különböző területein 

Kötőhelyek száma 
X 10-' mól/100 g 

szövet 

Asszociációállandó 
(x 10-» M- 1 ) 

H y p o t h a l a m u s mediális 0 ,92 0,95 
H y p o t h a l a m u s posterior 520,00 0,0008 
H i p p o c a m p u s 4 ,40 0,13 
N. h a b e n u l a e 44 ,60 0,0118 
Par ie tá l i s agykéreg 0 ,82 1,10 

•Orvostudomány 27, 1976 



A C T H E L V Á L A S Z T Á S T S Z A B Á L Y O Z Ó M E C H A N I Z M U S O K 2 5 

n u n k kell a r ra a lehetőségre, hogy csak azok a hypophysis s e j t e k t a r t a l m a z n a k 
corticoid r ecep to r t , amelyek ACTH-t t e r m e l n e k . Az A C T H sej tek %-os a r á -
n y á t immunh i sz tokémia i módszerrel megv izsgá l tuk . Az 1. sz. kép az a d e n o -
hypophysis A C T H se j t j e i t m u t a t j a m iu t án az MSH-val t ö r t é n ő keresz t reakc ió 
lehetőségét k i z á r t u k . Normá l hypophys i sben sej tszámolás a lap ján az A C T H 
sej tek v izsgá la ta ink szerint az összes adenohypophys i s s e j t e k 3 ,6—6,0%-nak 
m u t a t k o z o t t . Ez az a d a t közel í tően egyezik Costoff (1973) a d a t a i v a l , aki 2 — 4 % . 
ACTH se j te t t a l á l t . Lehetséges , hogy s a t u r á c i ó s analízissel a sej tek kis s z á m a 
m i a t t specif ikus corticoid k ö t ő receptor t — h a ilyen egyá l t a l án van a h y p o -
physisben -— n e m t u d t u n k k i m u t a t n i . 

A d a t a i n k az t b i zony í t j ák , hogy kor t ikosz te ro id - recep to rok nemcsak a 
h y p o t h a l a m u s mediá l i sban v a n n a k , h a n e m azokban az e x t r a h y p o t h a l a m i k u s 
s t r u k t ú r á k b a n is, amelyek elektrofiziológiai , ill. implan tác iós módszerekkel 
végze t t v izsgá la tok a l ap ján szerepet j á t s z h a t n a k az ACTH-elvá lasz tás sza -
bá lyozásában . 

Anélkül , hogy e v izsgála t i e r edmények számos (physiológiai) v o n a t k o -
zását d i s zku t á lnám, azt sze re tném kiemelni , h o g y az az elképzelés, hogy a co r -
t icoidok nemcsak a h y p o t h a l a m u s s z i n t j é n , hanem e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s 
te rü le teken is g á t o l h a t j á k a C R F e lvá l a sz t á sban szerepet játszó a f f e r e n s 
pá lyáka t , n e m csupán spekuláció . 

Az a fe l té te lezésünk t e h á t , mely sze r in t ACTH kezelés u tán a m a g a s 
endogén cor t icosteron szint 24 órával k é s ő b b egyes s t resszorok esetében g á t -
lást e redményez , mások esetében nem, j o g g a l implikál ja a z t a fe l té te lezés t , 
hogy egyes s t resszorok más af ferens p á l y á k o n j u t n a k a h y p o t h a l a m u s C R F 
te rmelő se j t j e ihez m i n t mások . 

Megkísérel tük közve te t l enebb módon igazolni , hogy a különböző s t r e sz -
szorok va lóban különböző af ferens pá lyákon fokozzák-e az a k u t stressz o k o z t a 
ACTH e lvá lasz tás t . 

E v izsgá la ta ink kezde tekor abból a fel tételezésből i n d u l t u n k ki, h o g y a 
stressz okozta a k u t ACTH elválasztás a f o k o z o t t C R F fe l szabadulás e r e d m é n y e 
és hogy a C R F te rmelő se j tek az M B H - b a n v a n n a k . Elmélet i leg idegi és n e m -
idegi csopor t ra osz tha tók azok a pá lyák , a m e l y e k a s t resszorok h a t á s á t a 
h y p o t h a l a m u s e te rü le téhez közvet í t ik . 

A t o v á b b i a k b a n neurá l i snak n e v e z t ü n k minden o lyan stresszort, m e l y 
idegi pá lyákon keresz tü l éri el az MBH- t , humorá l i snak a z o k a t , ame lyeknek 
a lka lmazása u t á n az ACTH elválasztás t f o k o z ó információ n e m idegi, h a n e m 
pl. vér vagy l iquor keringés ú t j á n j u t a C R F - t termelő s e j t ekhez . 

E meggondolásokból k i indu lva megv izsgá l tuk néhány stresszor A C T H - t 
fokozó h a t á s á t az M B H anterola tera l is és t e l j e s def feren tá lása után ( M a k a r a 
és mtsai , 1969, 1970). Miu tán a két b e a v a t k o z á s u tán n y e r t e r edmények 
lényegében azonosak vo l t ak , a t o v á b b i a k b a n elsősorban azokról beszé lek , 
melyeket az M B H tel jes deaf fe ren tá lása u t á n nyer tünk . 
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A m ű t é t e t Halász és P u p p (1965) módszerével végez tük . A s t ressz re 
bekövetkező a k u t ACTH elválasztás f o k o z ó d á s t a m ű t é t e t követő 7—8 n a p o n 
vizsgáltuk. 

A v iz sgá la tok befe jez téve l a m ű t é t e k sikerét so roza tmetsze teken ellen-
őriztük. A szagi t tá l is m e t s z e t e n (2. kép) a deaf fe ren tá l t h y p o t h a l a m u s szöve t i 
képe l á t h a t ó . 

A d e a f f e r e n t á l t h y p o t h a l a m u s s a l rendelkező á l l a t o k b a n a n y u g a l m i 
plasma cor t ico id szint n e m különbözöt t a kontro l lokétól . A kis dózisú f o r m a l i n 
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7. ábra. Stress r eakc ió az MBH dea f f e ren t á l á sa u t á n 7 — 8 nappal. 

és capsaicin n e m okozott p l a sma cor t icos te ron szint emelkedés t , míg az endo-
toxin, n a g y dózisú fo rmal in , insulin u g y a n ú g y fokozta az ACTH e lvá la sz t á s t , 
mint az á l m ű t ö t t á l l a t b a n (7. ábra). 

E k í sé r le teke t úgy ér te lmeztük, h o g y a s t resszorok egy c s o p o r t j a az 
MBH-hoz b e f u t ó idegi p á l y á k ú t j án f o k o z z a a CRF t e rme lé s t , tehát neurálisak. 
Az ACTH f o k o z o t t e lvá lasz tása azért m a r a d t el, mert a s e rken tő inger a p á l y á k 
á tvágása u t á n nem j u t o t t el az MBH-hoz. Az endotoxin, a n a g y dózisú f o r m a l i n , 
insulin u g y a n o l y a n h a t á s o s n a k b i z o n y u l t a k , mint az á l m ű t ö t t á l l a t o k b a n , 
ha tásuk t e h á t humorálisan érvényesül. 

A 3. t á b l á z a t o n összefoglal tuk a s t resszorok p á l y á k szerinti f e lo sz t á sá t . 
Azt te rmésze tesen n e m á l l í tha t juk , hogy a humorá l i s stresszorok h a t á -

sában az ideg i a f fe renseknek egyá l t a l ában nincs szerepe. Lehet, hogy az in-
t ak t á l l a t b a n a humorál is és idegi a f f e r e n s e k együttes h a t á s á r a fokozód ik az 
ACTH e lvá lasz tás . Azt a z o n b a n á l l í t h a t j u k , hogy az idegi af ferenseknek ebben 
a reakc ióban nincs megha tá rozó sze repük . 

E r e d m é n y e i n k és az irodalmi a d a t o k alapján ny i lvánva ló , hogy az in-
t ak t á l l a t b a n egyformán A C T H elvá lasz tás fokozódást okozó különböző meg-
terhelések az MBH-ba b e f u t ó idegek á t v á g á s a után n e m egyformán h a t á s o s a k . 
Egyesek h a t á s a teljesen e lmarad , ezek a neurálisak, másoké te l j esen meg 
marad, ezek a humorá l i sak . tJgy vé l jük , h o g y ezek az a d a t o k f e lhaszná lha tók 
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III. táblázat 

Stresszorok felosztása páyáik szerint 

Idegi stresszorok Humorális stresszorok 

Zaj-vibrálás* 
Műtéti stressz* 
Lábtörés* 
Capsaicin* 
Fény 
Hang 
Psychés ingerek 
Formaldehid* 

Éter 
Bacteriál is endotoxin* 
His tamin* 
Hypoglycaemia* 
Hypox ia 
Hypotens io 
A D H 
Formaldehid* 

* sa já t kísérletek alapján 

a s t resszorok C R F — A C T H fe lszabaduláshoz veze tő afferens pá lyá inak je l lem-
zésére . 

Az i smer t e t e t t v izsgá la tokka l kapcso la tban te rmésze tesen számos ké rdés 
v e t ő d i k fel. Megkísérlem, hogy ezek közül n é h á n y r a k ísér le te ink alapján v á l a -
szo l j ak . 

1. Mivel Brodish (1964) m ű t é t i stresszel végzet t v i z s g á l a t a óta g y a k r a n 
f e lmerü l az a néze t , hogy a s t ressz reakció k é t fázisban z a j l i k le, azt is meg-
v izsgá l tuk , hogy az M B H deaf fe ren tá lása u t á n egy ado t t i d ő p o n t b a n h a t á s -
t a l a n n a k bizonyul t stresszor n e m vált-e ki f okozo t t ACTH elvá lasz tás t a vizs-
g á l a t n á l későbbi időpon tban . 

A műté t i stressz, hasonlóan Brodish észleletéhez, m e l y e t h y p o t h a l a m u s 
l aedá l t á l la tban t a l á l t , az an te ro la te rá l i san deaf fe ren tá l t á l l a t b a n sem i d é z e t t 
elő fokozo t t cort icoid szint emelkedés t az első órában, de k é t óra múlva szig-
n i f i k á n s a n fokoz ta azt (8. áb ra ) . Ugyanez t a kísérletet e lvégezve a kis dózisú 
fo rma l in beadásá t követően s e m 30, sem 60, s em 120 perc m ú l v a nem i d é z e t t 
elő fokozo t t A C T H elvá lasz tás t . Ezek az e redmények az t m u t a t j á k , hogy a 
m ű t é t i stress u t á n — csakúgy, min t a kis dózisú formal in u t á n — a gyors 
C R F elválasztás t serkentő i n fo rmác ió t az MBH-hoz b e f u t ó idegpályák köz-
v e t í t i k , de a kés le l te te t t fázis a műté t i s t ressz esetén m á s afferens p á l y á n 
va lósu l meg min t a gyors f áz i sban . A két fázis azonban nem m i n d e n s t resszorra 
j e l l emző (Stark és mtsai , 1970b, Stark , 1972). 

2. A stresszorok egyes szerzők szerint bizonyos b e a v a t k o z á s o k u t á n 
( h y p o t h a l a m u s laesió, corticoid blockád, s tb.) n e m attól f ü g g ő e n ha tnak v a g y 
sem, hogy afferens pá lyá juk különbözőek, h a n e m in t enz i t á suk tó l függően . 
E z e k a szerzők n e m gondol tak a r ra , va jon az in tenzi tással nem vál tozik-e 
az af ferens pá lya , melyen ke re sz tü l a s t resszorok h a t n a k ? 

E g y rögz í te t t i dőpon tban vizsgál tuk a p lazma cor t icos te ron sz in t jé t és 
n ö v e l t ü k a b e a d o t t stresszor ( formaldehid és hisztamin) mennyiségé t , me lye t 
i n t enz i t á s növelésnek szoktak t ek in ten i (Mangili és mtsai , 1966). 
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Kontroll 

Anteroloterolis 
deafferentálás 

Mute// stress 

8. ábra. Késle l te te t t s t r e s sz reakció az M B H anterola terá l is deafferentá lása u t á n . 

9. ábra. Különböző in tenz i t ású inger h a t á s a a v é g t a g denerválása u t á n . 
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Kontroll 
MBH deafferentálás 

Ш 
0.9 V. NaC! Formaldehid Formaldehid 

2.5 mg/lOOg s.c 25mg/lOOgs.c 

10. ábra. Különböző i n t e n z i t á s ú ingerek h a t á s a az M B H deaf fe ren tá lása u t á n . 
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Az á l m ű t ö t t á l l a tokban kü lönböző adagú fo rmaldeh id in jekc iók corti-
costeron szintre gyakoro l t ha tása közöt t sz ignif ikáns különbség nincs. H a azon-
ban ugyan ezeket a dózisokat a v é g t a g denervá lása u t á n (9. áb ra ) , v a g y az 
M B H tel jes dea f f e r en t á l á sán áteset t p a t k á n y o k há t só vég tag jába in j i c iá l tuk 
(10. ábra) , az t észlel tük, hogy csak a n a g y dózis h a t á s á r a köve tkeze t t be corti-
costeron szint emelkedés , s ez az emelkedés sz ignif ikánsan nem k ü l ö n b ö z ö t t 

È= 30 g 

09% Na Cl Formaldehid Műtéti stress 
2.5 mg/tOO g s.C 

11. ábra. Műté t i s t ress és formaldehid h a t á s a az M B H eltávolí tása u t á n . 

a kont ro l l á l la tokéi tó l . E b b ő l arra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , hogy ha u g y a n a z o n 
stresszor i n t enz i t á sá t növe l jük , m e g v á l t o z h a t az a f fe rens pálya, melyen keresz-
t ü l fokozo t t A C T H elválasztáshoz v e z e t . 

3. Va jon a fo rma ldeh id nagy dózisa v a g y az endo tox in és insul in , melyek 
az M B H te l jes dea f f e r en t á l á sa u tán is h a t á s o s a k v o l t a k , csak a C R F elválasz-
t á s á t fokoz ták-e , v a g y pedig az M B H - t megkerü lve képesek fokozo t t ACTH 
elválasz tás t e lőidézni? 

A kérdésre az M B H - t ó l megfosz to t t á l la tokon végzet t v izsgá la tok tó l 
v á r t u n k vá lasz t . 

Üvegcsővel a ch iasma opticum és a corpus mami l l a re közöt t elhelyez-
kedő h y p o t h a l a m u s részt a felette levő agyszöve t te l e g y ü t t kb. 4 m m széles-
ségben e l t ávo l í t o t t uk (Makara és mtsa i , 1971). 

A 3. kép m u t a t j a , hogy az M B H helyén vé römleny van. Az M B H el-
t ávo l í t á sa u t á n a hypophys i sben b e k ö v e t k e z e t t vá l tozás jól megegyezik a nyél 
á tme t szé s t k ö v e t ő i smer t képpel. 

Az M B H - t ó l megfosz to t t á l la tban a formal in kis dózisa, a m ű t é t i stressz 
n e m idézet t elő A C T H sz in t emelkedést a p l a z m á b a n (11. ábra). 

A nagy dózisú fo rmal in , az e n d o t o x i n sz igni f ikánsan emelte, b á r kisebb 
m é r t é k b e n m i n t a n o r m á l á l la tban (12. á b r a ) , ami t a h y p o t h a l a m u s közve t í t é s 
h i ánya , vagy az adenohypophys i sben l evő i n f a rk tu s m a g y a r á z h a t . 

A 13. á b r a m u t a t j a , hogy az e n d o t o x i n a p a r a m é t e r k é n t haszná l t p l azma 
cor t icos te ron t az ACTH-n keresztül f o k o z t a . E kísér le tek szerint egyes stresz-
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30. 

20. 

12. ábra. Fo rma ldeh id és e n d o t o x i n ha tása az M B H eltávolí tása u t á n . 

60. 

50-

Kontroll Endotoxin dypex Hypex* endotoxin 

13. ábra. E n d o t o x i n (25 / tg/100 g ip) h a t á s a hypophysec tomia u t á n . 

14. ábra. E n d o t o x i n ha tása a hypophys i snyé l á tme t szé se és az MBH e l távol í tása u t á n . 
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szorok a h y p o t h a l a m u s mediál is t e rü le tének és az eminenc ia médiának köz-
ve t í t é se nélkül is t u d j a fokozni a hypophys i s ACTH e lvá lasz tásá t (S t a rk és 
mt sa i , 1970a, S t a rk és mt sa i 1973/74). 

H a szem előt t t a r t j u k ki indulás i fe l té te lezésünket , h o g y a s t resszorok 
CRF-en keresztül idéznek elő fokozo t t ACTH e lvá lasz tás t , akkor az endo-
tox in , és a nagydózisú fo rmal in h a t á s á v a l kapcso la tban f e lmerü l hogy, 

1. a neurohypophys i sbő l s zabad í t anak fel r a k t á r o z o t t C R F - t , vagy A C T H 
-t , ami re egyes i roda lmi a d a t o k (Mialhe-Yoloss, 1958, De W i e d , 1961) a l a p j á n 
gondolni lehet , vagy 

2. a h y p o t h a l a m i k u s C R F közvet í tése nélkül is s e rken ten i t u d j á k az 
A C T H elvá lasz tás t . 

Megvizsgál tuk, hogy az M B H i r t o t t á l l a tban fokozza-e az endo tox in 
az A C T H releaset , ha nyé lá tme t szés u t á n 4 hé t te l végezzük a kísér letet . Is-
mere tes , hogy nyé lá tme t szés u t á n ennyi idővel a neu rohypophys i s k iü rü l , 
secret iós g ranu lumai e l t űnnek . 

H a az M B H e l t ávo l í t á sá t megelőzően 4 hé t te l a h y p o p h y s i s nyele t á t -
m e t s z e t t ü k , az endo tox in akko r is je lentős ACTH e lvá lasz tás fokozódás t 
idéz elő (14. ábra) . T e h á t az M B H el távol í tása u t á n megf igye l t fokozot t A C T H 
e lvá lasz tásban a neu rohypophys i s min t C R F vagy ACTH f o r r á s aligha j á t s z ik 
szerepe t (Marton, és mtsa i , in press) . 

I smere tes , hogy a stressz okoz ta ACTH elválasztás cort icoiddal gátol-
h a t ó . Az a t ény , hogy a cort icoid visszaje lentés helye a h y p o t h a l a m u s , á l ta -
lánosan e l fogadot t , de n y i t o t t kérdés , hogy a hypophys is s z i n t j é n érvényesül-e 
a cort icoid ACTH gát ló h a t á s a . Természetesen v e t ő d ö t t fe l a kérdés, hogy a 
h y p o t h a l a m u s á t ó l megfosz to t t á l la t nyuga lmi ACTH e lvá lasz tása , ill. a s t ressz 
okoz ta fokozo t t A C T H elválasz tás gá to lha tó-e d e x a m e t h a z o n n a l . Kísér le te ink 
szer in t a d e x a m e t h a z o n m i n d a nyuga lmi (15. á b r a ) , mind a s t ressz 
A C T H elválasz tás t (16. ábra) je lentősen gá to l t a az M B H e l távol í tása u t á n is. 
okoz ta 

Tek in t e t t e l a r ra , hogy a h y p o t h a l a m u s á t ó l megfosztot t , á l l a tokban az 
M B H m i n t a v isszaje lentés helye n e m j ö h e t szóba, megvizsgá l tuk , hogy a 
d e x a m e t h a z o n gá to l ja -e az A C T H elválasztás t in v i t ro , t enyész t e t t o rgán-
k u l t ú r á b a n . Az A C T H - t r a d i o i m m u n o assay-vel , mér tük az inkubációs fo lya-
d é k b a n . Vizsgála ta ink szer int a t áp fo lyadékhoz t e t t 0,5 és 1,0 /Ug/ml dexa -
m e t h a z o n az ACTH a lapsecre t ió já t nem befolyásol ja (17. á b r a ) . 

Ezen a d a t a i n k és azon ko rább i e redményeink , hogy a hypophys i sben 
cort icoid r ecep to roka t k i m u t a t n i n e m t u d t u n k , ar ra e n g e d n e k köve tkez te tn i , 
hogy a nyuga lmi A C T H e lvá lasz tás t szabályozó v issza je len tés helye n e m 
a hypophys i s . Ez t e rmésze tesen n e m zá r j a ki, hogy a stressz okoz t a 
A C T H elválasztás esetében a hypophys i s m i n t a v issza je lentés helye, j á t s z h a t 
szerepet . 

Az i smer t e t e t t kísérlet i a d a t o k u t á n fe lvetődik az a lehetőség, hogy 
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15. ábra. D e x a m e t h a s o n hatása az M B H el távol í tása u t á n . 

0,9% NaC! Endotoxin 

Dexamethason 

16. ábra. E . coli endo tox in (25 pg/100 g ip) és d e x a m e t h a s o n (20 /tg/100 g) ha tása az M B H el-
távol í tása u t á n . 

woo 

900 

700 . 

600 . 

300 

200 

Hontroll 0,5 Jjgfml !рд/ml 2 дд/т! 

17. ábra. D e x a m e t h a s o n h a t á s a a hypophysis szervtenyészetek A C T H elválasz tására . 
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egyes humorá l i s s t resszorok serkenteni t u d j á k az A C T H elválasz tás t a CRF 
közvet í tése né lkül , esetleg közvet lenül az adenohypophys is re h a t v a . Ez a 
lehetőség — b á r n e m z á r h a t ó ki — az endotoxin esetében nem valószínű, 
m e r t Ando és m u n k a t á r s a i (1964), v a l a m i n t Allen és mtsai (1973) in vitro 
kísér leteiben az endo tox in nem f o k o z t a a hypophys i s szeletek A C T H el-
vá la sz t á sá t . Fel kell t é t e l eznünk t ehá t , h o g y egyes humorá l i s s t resszorok ACTH 
elvá lasz tás t fokozó h a t á s u k a t e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s a n f e l szabad í to t t CRF 
v a g y CRF-sze rű anyagok ú t j á n fe j t ik ki , melyek a szisztémás ke r ingés ú t j án 
érik el a hypophys i s t . 

L y m a n g r o v e r és Brodish (1973/74) nemrég közöl t ada ta i is hasonló 
köve tkez te t é s re veze t t ek ; nevezetesen, h o g y egyes stresszorok az A C T H el-
vá l a sz t á s t fokozó gyors neurál is m e c h a n i z m u s t köve tően egy szöve t i CRF 
fe l szabadí tás ú t j á n h a t ó mechan izmussa l is rendelkeznek. 

E m l é k e z t e t n é k a r ra , hogy neurálisnak n e v e z t ü n k minden o l y a n stresz-
szor t , mely az M B H C R F termelő s e j t j e i t közvet len idegi pá lyákon érik el, 
humorálisnak a zoka t , amelyek nem idegi ú ton is képesek a h y p o t h a l a m u s -
hypophys i s egységet ak t ivá ln i . 

F igye lembevéve ú j a b b kísér le te inket , va l amin t Lymangrove r és Brodish 
(1973/74) a d a t a i t , elméleti meggondolásokon a lapuló fe losz tásunka t ki kell 
egészíteni: a humorá l i s s tresszorok egy o lyan a lcsopor t j áva l is s zámoln i kell, 
amelyek az A C T H elválasz tás t a h y p o t h a l a m i k u s C R F - t ő l függe t lenül fokozni 
képesek, f e l t ehe tően e x t r a h y p o t h a l a m i k u s a n agyi v a g y más szöve tekbő l fel-
szabaduló C R F és/vagy C R F ha tású a n y a g o k ú t j á n . 

Az A C T H elválasztás szabá lyozásának kü lönböző modelleken tö r t én t 
t a n u l m á n y o z á s a során szükségesnekbizonyul t , hogy megismer jük a meg-
terhelések okoz ta fokozo t t ACTH elválasz táshoz veze tő af ferens pályák 
t e rmésze té t . 

Az i s m e r t e t e t t kísérletek kezdeti cé l ja az volt , hogy minél közve t l enebb 
módszerekkel v izsgá l juk az ACTH-t s e r k e n t ő afferens pá lyáka t , v a g y i s , hogy 
megtö l the tő-e va lós t a r t a l o m m a l a s t resszorok p á l y á i k szerinti e lméle t i fel-
osz tása . Az e redmények hangsúlyosan r á m u t a t n a k a r r a , hogy a sokfé le ACTH 
elválasz tás t fokozó megterhelés t nem s z a b a d egyszerűen közös t u l a j d o n s á g ú 
nem-spec i f ikus ingernek tek in ten i még, az ACTH-mellékvese nem-spec i f ikus 
reakc ió ja s z e m p o n t j á b ó l sem, mer t nem-spec i f ikus h a t á s u k csak a n n y i b a n 
közös, hogy egyszeri a lka lmazásuk u t á n , a k u t a n , é r in te t len á l la tban sztereot ip 
módon fokozo t t ACTH, ill. corticoid e lvá lasz táshoz vezetnek. 

A kísér le tek r áveze t t ek arra a fe l ismerésre , h o g y az ACTH elválasz tás 
— legalább ideig-óráig — a mediális h y p o t h a l a m u s né lkü l is fo ly ik és egyes 
s t resszorok az M B H távol lé tében is k i v á l t a n a k A C T H kidobást és az extra-
h y p o t h a l a m i k u s a n cor t icoiddal gá to lha tó . A pá lyák és a v isszaje lentés kap-
cso la tá t v izsgálva specif ikus glycocort icoid kötő recep toroka t t a l á l t u n k az 
agy n é h á n y körü l í r t t e rü le tén . 
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Alapul véve az e l m o n d o t t a k a t valószínű, h o g y a jövőben 
1. elsősorban az idegi ú ton h a t ó s t resszorok segítségével lesz é r d e m e s 

vizsgálni a C R F e lválasz tás szabá lyozásában sze repe t já tszó h y p o t h a l a m i k u s 
t r a n s z m i t t e r e k e t és megkeresni a C R F te rmelő se j teke t s e rken tő a n y a g o k a t . 

2. A hormonrecepc ió és a neu ro t r anszmissz ió kapcso la t ának k u t a t á s á -
va l v iszont az A C T H elválasztás t szabályozó ideghá lóza tban lezajló g á t l á s 
megér téséhez j u t h a t u n k közelebb. 

3. A humorá l i s stresszorok h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k részletesebb vizs-
g á l a t a esetleg a n e m hypo tha l amikus , per ipher iás szövetekből érkező med iá -
t o r o k azonosí tásá t e redményezhe t i , míg a k ö z v e t l e n hypophyseál is t á m a d á s -
p o n t lehetőség e lemzése a pep t id -hormonok te rmelésének és k i b o c s á j t á s á n a k 
celluláris mechan izmusa i felé v e z e t . Ezek a lehetőségek m a még t u d á s u n k 
h o r i z o n t j á n vagy a z o n túl v a n n a k és további é v e k szorgos m u n k á j á v a l köze -
l í t h e t ő k csak meg . 
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