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Jó l ismert , hogy ha a szervezetet a legkülönbözõbb megterhelések ér ik, 
a hypophys isbõ l ACTH kerü l a ker ingésbe, aminek h a t á s á r a a mel lékvese 
fokozot t cort ieoid e lválasztással reagál. Az ACTH e lvá lasz tását szabályozó 
mechan izmus magya ráza tá ra ké t idõt álló elmélet a laku l t k i : 

1. a corticoid feedback vagy autoregulációs szabályozás és a 
2. neurohumorá l is szabályozás. 
Az ACTH elválasztás negat ív feedback mechan izmus ú t j á n való szabá-

lyozásának elmélete azon a fel ismerésen a lapul t , hogy a vér corticoid szint-
jének vá l tozása az ACTH elválasztást el lenkezõ i rányban befo lyásol 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 je 
csak v iszonylag szûk h a t á r o k közöt t ingadozik . Az ingadozások a hypophys is re 
közvet lenül vagy közvetve h a t n a k és o t t el lenkezõ i rányú mûködés vá l tozás t 
okoznak. Stressz esetén megnõ a szövetek cort icoid igénye, csökken a cor t ico id 
szint a vérben, ill. a szövetekben, s ez fokozo t t ACTH elválasztáshoz vezet . 
Ez a mechan izmus a szervezet szükségletének megfelelõ hormonál is e l lá to t t -
ságot au tomat i kusan b iz tos í t ja . 

Az ACTH elválasztás autoregulációs elmélete hosszú idõn át e l fogadot t 
vol t ; n é h á n y kísérleti t é n y azonban ezen elmélettel n e m vol t összeegyeztet-
hetõ; így pl. a megterhelést követõen a p lazma cor t icosteron szint m ind ig 
emelkedet t , de az emelkedést megelõzõen nem csökkent . Yates és m u n k a -
társai (1961) ezt az e l len tmondást elegáns elmélettel igyekeztek fe lo ldani . 
E lmé le tünk szerint stressz esetén a fokozo t t ACTH e lvá lasz tás t nem a p lazma 
cort icoid sz int jének csökkenése indí t ja meg, hanem a szöve tek megnövekedet t 
cort icoid igénye, ami a közpon t i idegrendszer cort icoidra speci f ikusan érzé-
keny közpon t j ában v i r tuá l is corticoid h i á n y t jelez és ez i nd í t j a meg a u t o m a -
t ikusan az ACTH fokozo t t e lvá lasztását . 

Késõbb azonban Smel ik (1963) k i m u t a t t a , hogy az exogen cor t ico iddal 
elõidézett magas p lazma cort icoid-szint n e m gátol ja meg az egyidejûleg alkal-
mazo t t stressz okozta A C T H elválasztást . 

*  Az 1974. X I I .  3. székfoglaló elõadás. 
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Saját k ísér le tsoroza tunk megerõsí tet te ezt a t ény t (S tark és F a c h e t , 
1963). Mivel a p a t k á n y g lycocort ico id ja a cort icosteron, hogy az exogen és 
endogen cor t ico idot külön mérhessük a p lasmában , dexamethasonna l elõkezel t 
á l la tokban megfele lõ szepará lás u tán pá rhuzamosan m é r t ü k a dexamethason 
koncent rác ió já t és a stressz okoz ta cort icosteron szint vá l t ozásá t a vérben p a t -
kányban . A cort icosteron az ACTH elválasztás ind iká to ráu l szolgált. 

Dexamethason után 

1. ábra. Dexamethason szintje a p l a z m á b a n és stress okoz ta ACTH e lvá lasz tás dexamethason 
(250 ug/100 g i.p.) i n jekc ió u tán . 

Mint az 1. ábra m u t a t j a , a formal in még egy óráva l a dexamethason 
beadása u t á n is jelentõs cor t icosteron sz in t emelkedést idézet t elõ, a n n a k 
ellenére, hogy a plasma dexamethason sz in t je igen magas vo l t . Az ACTH el-
választás gá t lása fokozatosan, csak néhány órával a dexamethason beadása 
u t á n alakult k i . E k ísér le teket úgy ér te lmeztük , hogy az a k u t stressz okoz ta 
A C T H elválasztás fokozódása n e m a negat ív feedback mechan izmuson keresz-
t ü l valósul meg , mivel a f o k o z o t t ACTH elvá lasztás még a fe l té te lezet t v i r t u á -
is corticoid h i á n y k ivédésével sem akadá lyozha tó meg. 

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

A cor t ico idok negatív feedback h a t á s á n a k érvényesülése függ a ker ingõ 
cort icoidok mennyiségétõ l , a megterhelõ inger in tenz i tásátó l , az idõtõl, me ly 
a beadását köve tõen eltelik a stresszor a lka lmazásáig, s tb . A m i t hangsúlyozn i 
k ívánok az az, hogy nyuga lmi á l lapotban levõ á l la tban az a k u t stressz okoz ta 
A C T H elválasztás fokozódása nem a nega t í v feedback mechan izmus ú t j á n 
j ö n létre. 

Ha az a k u t megterhelésre beköve tkeze t t fokozot t A C T H e lvá lasz tás t 
n e m a negat ív corticoid f e e d b a c k mechan izmus ind í t ja meg , akkor m i l yen 
mechanizmus tesz i ezt? 
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Az e lmúl t 25 év a la t t számos ada t gyû l t össze, amelyek a r ra m u t a t t a k , 
hogy a stresszre bekövetkezkezõ fokozo t t A C T H e lvá lasztásban a hypotha la-
musnak központ i szerepe van. 

Az 1950-es évek ó ta végze t t igen nagyszámú v izsgála ton alapul az a 
hypothéz is , hogy a hypo tha lamus egy az ACTH-termelését szabályozó anya -
got a cor t icot rop releasing f a k t o r t (CRF) te rme l , és hogy a hypophys is hor -
montermelését szabályozó C R F a hypo tha lamus t a hypophys isse l összekötõ 
speciális érrendszeren keresztü l j u t az adenohypophys isbe. (Harr is, 1955, 
Harr is 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 te rü le tén , a Halász (1968) által lokal izá l t hypophyseo-
t roph a reaban szabadul fel. 

Sokka l kevésbé ismer tek azonban azok a mechan izmusok, af ferens pá l yák 
melyeken keresztül a legkü lönbözõbb stresszorok stereot ip m ó d o n bekövetkezõ 
fokozo t t ACTH elválasztáshoz vezetnek . 

A stressz reakció af ferens pá lyá i a lat t a következõkben mindazoka t az 
in fo rmác ióka t tovább í tó mechan izmusoka t é r t j ü k , melyek a hypo tha lamus-
hypophys is egységet ak t ivá lva A C T H k ibocsá j táshoz veze tnek . Ezen in for -
mációt t ovább í tó mechan izmusok lehetnek idegingerület , a sz isztémás ker in-
gésbe v a g y l iquorba j u t o t t humorá 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 vagy közve tve , egymást in-
duká lva érik el a hypo tha lamus-hypophys is egységet. 

For t ie r volt az elsõ, aki a s t ressz okozta A C T H elválasztás szabályozásá-
nak ke t tõs mechan izmusát té te lez te fel (For t ier , 1951). , ,Neuro t rophnak" ne-
vezte azoka t az ingereket , amelyek csak akkor vo l tak ha tásosak , ha a hypop-
hysis kapcso la ta a hypo tha lamussa l megmarad t , vagyis ame lyek a központ i 
idegrendszer ú t j án h a t n a k . , ,Sz isz témásnak" azoka t , melyek a hypo tha lam ikus 
összeköt tetésétõl megfoszto t t hypophys is t a szisztémás ker ingés ú t j án képe-
sek ACTH elválasztásra serkenten i . 

A st resszoroknak neuro t roph és szisztémás csoportra osz tásá t késõbb m a -
ga For t ie r t e t t e kr i t ika tá rgyává , m e r t egyrészt kísérleteiben az ACTH h a t á s 
v izsgá la tára erõsen v i t a tha tó k r i t é r i umoka t (ascorbinsav dep le t ió , l ympho-
penia) a lka lmaztak , másrészt n e m számol tak azzal az azóta fe l ismer t lehetõ-
séggel, hogy a szisztémás ker ingés 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 elválasztást kü lönbözõ megközelí tésekbõl t a n u l m á n y o z v a 
két o lyan jelenséget észlel tünk, me lyek közvetve ar ra m u t a t t a k , hogy a kü lön-
bözõ stresszorok kü lönbözõ a f ferens pályák ú t j á n fokozzák az A C T H elválasz-
tás t . 

Az elsõ jelenséget akkor észlel tük, amiko r a p a t k á n y o k a t két hé ten 
keresztü l napon ta ugyanazon megterhelésnek t e t t ü k ki és az utolsó napon 
v izsgál tuk a megterhelés ha tásá t a plasma cort icosteron sz in t re (2. áb ra ) . 
A sorozatos megterhelés u tán egyes stresszorok a cort icosteron szintet n e m , 

2 » Orvostudomány 27, 1976 



20 S T A R K E R V I N 

TO 

Ë 
I s ® 

w 

À-8 çî 

I /. stressz 

Ó/À /5 stressz 

^ 6 -Sí ? Uj-á 

J 

2. ábra. Hypophys i s -me l l ékvese reakc ió i sméte l t megterhe lések u t á n . Adagolás: f o r m a l d e h i d 
2.5 mg /100 g s.å.; 

t e l i t e t té te rgõz 1 percig; t y p h u s e n d o t o x i n 20 000 csíra/100 g i .p . ; vasopressz in 1 N . E . /100 g s.c. 

vagy szigni f ikánsan kevésbé emelték, m i n t az elsõ megterhe lés u tán , míg más 
stresszorok ugyan olyan cort icosteron sz in t emelkedést vá l to t tak k i ismétel t 
a lka lmazásuk esetén is m i n t az elsõ a lka lommal (Stark és mtsai , 1965, 1968a). 

Kontrol/ 

Ó/Ë 3 KE ëåò « napon ót 

UR, ei. 
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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 v izsgálatok egyik lehetséges értelmezése az vol t , hogy egyes stresszorok 
afferens pá l yá i a lka lmazkodnak , míg m á s stresszoroké nem, tehát kü lönbözõ 
pályákon h a t n a k . Ugyane r re uta l tak azok a kísér letek, amelyekben 14 napon 
á t ACTH-va l kezelt á l l a t okban v izsgá l tuk néhány s t resszor ACTH elválasz-
tást fokozó hatását ( S t a r k és mtsai, 1968b). Az u to l só ACTH in jekc ió u tán 
a p lasma cort icosteron sz in t jóval magasabb ra eme l kede t t mint egy ACTH 
után, de 24 óra múlva kon t ro l l szinten vo l t . Ebben az idõpon tban a h isz tamin , 
formal in, lys in-vasopresszin nem idéze t t elõ ACTH elválasztást , míg más 
stresszorok, min t pl. az endotox in, igen (3. ábra). 

M iu tán megá l lap í to t tuk , hogy a kezel t á l latok hypophysise A C T H el-
választásra 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 imináció ja nem vál toz ik (Ács és mtsa i , 1969), a jelenség 
leg inkább kézenfekvõ magya ráza tá t a b b a n lá t tuk , hogy az utolsó A C T H okozta 
magas p lasma cort icoid szint negat ív v isszaje lentõ ha tása gáto l ja a CRF-
ACTH elválasztást 24 ó ráva l késõbb és ez a magya ráza ta , hogy egyes stresszo-
rok u tán a C R F — A C T H elválasztása e lmarad . Mivel magya rázha tó , hogy az 
endotox in éppen olyan hatásos, m in t a kontrol l á l l a t okban? 

4. ábra . Kü lönbözõ sztresszorok okozta ACTH elválasztás dexame thason (250 u g i .p.) u tán 
A dóz isoka t 100 g tes tsú ly ra ad tuk meg . 

Yates (1967) v izsgála ta i a lap ján fe lvetõdöt t , hogy az endotox in , nem 
cort icoid inszenzit ív pá l yákon hat-e. A kérdés e ldöntésére dexamethazonna l 
elõkezelt á l la tokban megvizsgál tuk az endotox in, h i sz tam in és fo rma l in hatá-
sá t az ACTH e lvá lasztásra. 

Mint a 4. ábra m u t a t j a , a dexamethazon u tán az endotoxin sem fokozta 
az ACTH elválasztást , t e h á t ez az a n y a g is cort icoid szenzit ív pá l yákon hat . 
Az ábrábó l az is leo lvasható, hogy a dexamethazonna l kezelt á l l a tokban kü-
lönbözõ stresszorok gá t lása nem azonos idõpontban következik be és nem 
azonos idõpontban szûnik meg. Mint l á tha tó , a h i sz tam in hatás m á r gátol t , 
amikor az endotoxiné még nem, 6 óra mú lva mind a h á r o m stresszoré gátol t , 
de 24 óra múlva az endo tox in már éppen olyan A C T H elválasztás fokozódást 
eredményez, min t a kon t ro l iban , míg a másik két s t resszor hatás m é g mindig 
gáto l t . 

A megfigyelés természetesen számos kérdést v e t fel : például el kel lett 
gondolkoznunk azon, hogy nem arról van-e szó, h o g y az egyes stresszorok 
in tenz i tásuk tó l függõen a gát lást á t t ö r i k , míg mások nem. 

Mindent egybevetve ar ra a fel tételezésre j u t o t t u n k , hogy az u to lsó ACTH 
in jekció okozta magas p l azma cort icoid szint nemcsak a hypo tha lamus CRF 
e lvá lasztását , hanem a hypo tha lamushoz vezetõ a f fe rens pá lyáka t is gátol-
h a t j a , ez a gát lás kü lönbözõ idõ a la t t szûnik meg; és egyes stresszorok pályái 
még gáto l tak lehetnek, amikor más stresszoroké m á r nem. 

Ez a magyaráza t is magába fog la l ja azt a fe l té te lezést , hogy a külön-
bözõ stresszorok kü lönbözõ pályákon érhet ik el és ak t i vá lha t j ák az ACTH 
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elvá lasztást . Ez a feltételezés természetesen ind i rek 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 ha tásának helye a hypo tha lamu-
son kívül , az agy más te rü le te in is lehet. 

Megpróbá l tuk e feltételezés jogosságát kísérlet i leg a lá támasz tan i . 
E l te r jed t az a felfogás, m e l y szerint a ho rmonok h a t á s á b a n elsõ lépés a 

f e h é r j e te rmészetû receptormoleku lákhoz való kötõdés. Bár ez t a per ipher iás 

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

5. ábra. Cor texo lon hatása a h i s t a m i n sztressz dexamethasonna l va ló 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 izony í téko t , me l y ezt az á l ta lános í tás t a cor t i -
co id v isszajelentés esetére is igazo l ta volna. Mi az igazolást k é t lépésben próbá l -
t u k . Elõször v izsgá l tuk fe l függeszthetõ-e a v isszaje lentõ h a t á s o lyan anyaggal , 
m e l y a corticoid és a receptor kapcso lódását kompet i t íven megakadá lyozza , 
m a j d fe l té rképez tük , hogy az a g y b a n merre és mi lyen cort icoid receptor ta lá l -
h a t ó . 

Nemrég k i m u t a t t á k , hogy a cor t ico idokat a thymus se j t ek receptorai ró l 
egy corticoid „an tagon i s ta " , a cortexolon leszor í t ja . 

Ha a cor t ico id receptor és a dexamethason kapcsolódás gát lást ered-
ményez , a cor texo lon pedig a recep to r és a dexamethason kapcso lódását meg-
akadá lyoz ta , a k k o r az várha tó , hogy a cor texolon után a d o t t dexamethason 
n e m okoz gát lás t . 

Az e redmények (5. ábra) a feltételezéssel egybehangzóak. Dexamethazon 
in jekc ió u tán a d o t t hisztamin az ACTH e lvá lasztást nem fokozza . Ha azonban 
a d e x a m e t h a z o n t megelõzõen cor texo lont a d t u n k — és fe l tehe tõen megaka-
dá l yoz tuk a dexamethazon kö tõdésé t a receptorhoz — akkor a dexamethazon 
gá t lás elmarad. 

Ez a kísér let valószínûsít i , hogy a glycocort icoidok v issza je lentõ ha tásá -
b a n is elsõ lépés a receptor -hormon kapcso la t lét re jöt te. 

Egyes elektrof iziológiai és implantác iós módszerrel végzet t ko rább i 
f iz iológiai v izsgálatok azt m u t a t t á k , hogy az A C T H e lvá lasztást a cort icoidok 
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i 
ex t ra -hypo tha lam ikusan , egyes közpon t i idegrendszeri s t ruk tú rákon keresztül 
be fo lyáso l ják . Megvizsgál tuk tehát , hogy a központ i idegrendszer terü letén 
a h y p o t h a l a m u s b a n és azon kívül hol ta lá lha tó cort icosteron k ö t õ receptor. 
Szem elõt t t a r t v a , hogy eorticoid recep to roknak azoka t a makromo leku láka t 
nevezzük, melyek a cor t icostero idokat azok biológiai ha tékonyságáva l ará-
nyos speci f i tással és nagy af f in i tással k ö t i k és amelyek a sej tben é le t tan i körül-
mények közö t t elõforduló hormon koncent rác ión te l í thetõk, a v izsgá la tokat 
in vívó és in v i t ro saturációs analízissel végeztük. 

Az in v i t ro módszer (1. táb lázat ) lehetõvé teszi, hogy k iszámí tsuk a corti-
costeron kö tõhe lyek számát és a receptor-cor t icosteron kötés asszociáció 
á l l andó já t . 

A 6. ábra semat ikusan m u t a t j a , hogy mely te rü le tek cor t icosteron kötõ 
recep to ra i t v izsgál tuk. Nincs f e l t ün te t ve a hypophys is , melyet ugyancsak 
v izsgá l tunk . 

V izsgála ta ink szer int a hypo tha lamus mediális és posterior, a h ippocam-
pus, a n . habenu lae és a parietál is agykéreg jelentõs mennyiségû kor t ikoszte-
ront k ö t ö t t meg. A hypo tha lamus an te r io rban , a sep tumban és az amygda la-
ban nem ta lá l t unk speci f ikus kor t i kosz teront kötõ receptor t és n e m ta lá l tunk 
a hypophys isben sem. 

A h y p o t h a l a m u s mediál isban, a h ippocampusban és a per ie tá l is agy-
kéregben k i m u t a t o t t kor t ikoszteroid kö tés , az asszociációál landó és a kötõ-
helyek száma a lap ján megfelel a recep to r k r i té r iumainak. A hypo tha lamus 
poster io rban és a n. habenu laeban a kö tés gyengébb, ezek a fe l té te lek nem 
te l jesü lnek , és így ezeken a terü le teken mér t kort ikoszteroid kö tés t n e m te-
k i n t j ü k speci f ikus receptornak (2. t áb láza t ) . 

Mivel a hypophys is min t a v isszaje lentés helye ma is v i t a t o t t , gondol-
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© © © Î 
6. ábra. Központ i i degrendszer i t e rû le tek , melyeknek a kor t i kosz te ro id recep to ra i t v i zsgá l tuk . 
1. par ie tá l is agykéreg; 2. sep tum; 3. h y p o t h a l a m u s an te r io r ; 4. h y p o t h a l a m u s mediá l is ; 5. a m y -

gdala; 6. n . habenu lae ; 7. h y p o t h a l a m u s pos te r i o r ; 8. h i p p o c a m p u s 

I I .  táblázat 

A kortikoszteroid-receptor kötés asszociáciõállandója és a kötõhelyek száma a központi idegrendszer 
különbözõ területein 

Kötõhelyek 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 ietá l is agykéreg 0,82 1,10 
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nunk kell ar ra a lehetõségre, hogy csak azok a hypophysis se j tek t a r t a l m a z n a k 
corticoid receptor t , amelyek ACTH-t t e rme lnek . Az ACTH sej tek %-os a r á -
n y á t immunh isz tokémia i módszerrel megv izsgá l tuk . Az 1. sz. kép az a d e n o -
hypophysis ACTH se j t je i t m u t a t j a m iu tán az MSH-val t ö r t é n õ kereszt reakc ió 
lehetõségét k i zá r tuk . Normál hypophys isben sej tszámolás a lap ján az A C T H 
sej tek v izsgálata ink szerint az összes adenohypophys is se j t ek 3 ,6—6,0%-nak 
mu ta t kozo t t . Ez az ada t közel í tõen egyezik Costof f (1973) ada ta i va l , aki 2 — 4 % . 
ACTH se j te t ta lá l t . Lehetséges, hogy sa tu rác iós analízissel a sej tek kis s z á m a 
m ia t t speci f ikus cort icoid kö tõ receptor t — h a ilyen egyá l ta lán van a h y p o -
physisben -— n e m t u d t u n k k imuta tn i . 

Ada ta ink azt b izony í t ják , hogy kor t i kosz tero id- receptorok nemcsak a 
hypo tha lamus mediá l isban vannak , hanem azokban az e x t r a h y p o t h a l a m i k u s 
s t r uk tú rákban is, amelyek elektrof iz iológiai , ill. implantác iós módszerekkel 
végzet t v izsgá la tok a lap ján szerepet j á t s z h a t n a k az ACTH-elvá lasztás sza-
bá lyozásában. 

Anélkül , hogy e v izsgálat i e redmények számos (physiológiai) v o n a t k o -
zását d iszku tá lnám, azt szeretném kiemelni, hogy az az elképzelés, hogy a cor -
t icoidok nemcsak a hypo tha lamus sz in t jén , hanem e x t r a - h y p o t h a l a m i k u s 
terü le teken is gá to lha t j ák a C R F e lvá lasz tásban szerepet játszó a f f e rens 
pá lyáka t , nem csupán spekuláció. 

Az a fe l téte lezésünk t ehá t , mely szer in t ACTH kezelés után a m a g a s 
endogén cort icosteron szint 24 órával késõbb egyes stresszorok esetében g á t -
lást eredményez, mások esetében nem, j ogga l impl ikál ja az t a fe l té te lezést , 
hogy egyes stresszorok más af ferens pá l yákon ju tnak a hypo tha lamus C R F 
termelõ se j t je ihez m in t mások. 

Megkísérel tük közvete t lenebb módon igazolni , hogy a különbözõ s t resz -
szorok va lóban kü lönbözõ af ferens pá lyákon fokozzák-e az a k u t stressz o k o z t a 
ACTH e lvá lasztást . 

E v izsgálata ink kezdetekor abból a fel tételezésbõl i n d u l t u n k ki, hogy a 
stressz okozta aku t ACTH elválasztás a f okozo t t CRF fe lszabadulás e redménye 
és hogy a C R F termelõ sej tek az MBH-ban v a n n a k . Elmélet i leg idegi és n e m -
idegi csoport ra osz tha tók azok a pá lyák, ame lyek a st resszorok h a t á s á t a 
hypo tha lamus e terü le téhez közvet í t ik . 

A t ovább iakban neurá l isnak nevez tünk minden o lyan stresszort, m e l y 
idegi pá lyákon keresztü l éri el az MBH- t , humorá l isnak a z o k a t , amelyeknek 
a lka lmazása u t á n az ACTH elválasztást fokozó információ n e m idegi, h a n e m 
pl. vér vagy l iquor ker ingés ú t j á n ju t a C R F - t termelõ se j tekhez . 

E meggondolásokból k i indu lva megv izsgá l tuk néhány stresszor A C T H - t 
fokozó ha tásá t az M B H anterolateral is és te l j es def ferentá lása után (Maka ra 
és mtsai , 1969, 1970). Miu tán a két beava t kozás u tán n y e r t e redmények 
lényegében azonosak vo l tak , a t o v á b b i a k b a n elsõsorban azokról beszé lek, 
melyeket az M B H tel jes deaf ferentá lása u t á n nyer tünk. 

2» Orvostudomány 27, 1976 



2 6 S T A R K E R V I N 

A m û t é t e t Halász és Pupp (1965) módszerével végeztük . A s t resszre 
bekövetkezõ a k u t ACTH elválasztás f okozódás t a m û t é t e t követõ 7—8 n a p o n 
vizsgáltuk. 

A v izsgá la tok befe jeztéve l a m û t é t e k sikerét sorozatmetszeteken ellen-
õriztük. A szagi t tá l is metsze ten (2. kép) a deaf ferentá l t hypo tha lamus szövet i 
képe l á t h a t ó . 

A dea f fe ren tá l t hypo tha lamussa l rendelkezõ á l la tokban a n y u g a l m i 
plasma cor t ico id szint n e m különbözöt t a kontro l lokétó l . A kis dózisú f o rma l i n 
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7. ábra. Stress reakc ió az MBH deaf fe ren tá lása u tán 7 — 8 nappal. 

és capsaicin n e m okozott p lasma cor t icosteron szint emelkedést , míg az endo-
toxin, nagy dózisú fo rmal in , insulin u g y a n ú g y fokozta az ACTH e lvá lasz tás t , 
mint az á l m û t ö t t á l l a tban (7. ábra). 

E k ísér le teket úgy ér te lmeztük, h o g y a stresszorok egy csopo r t j a az 
MBH-hoz b e f u t ó idegi p á l y á k ú t ján fokozza a CRF te rme lés t , tehát neurálisak. 
Az ACTH fokozo t t e lvá lasztása azért m a r a d t el, mert a serkentõ inger a pá l yák 
átvágása u t á n nem j u t o t t el az MBH-hoz. Az endotoxin, a nagy dózisú fo rma l i n , 
insulin ugyano l yan ha tásosnak b i zonyu l tak , mint az á lmûtö t t á l l a tokban , 
hatásuk t e h á t humorálisan érvényesül. 

A 3. táb láza ton összefoglal tuk a st resszorok pá l yák szerinti fe losz tásá t . 
Azt természetesen n e m á l l í that juk , hogy a humorá l is stresszorok ha tá -

sában az ideg i a f ferenseknek egyá l ta lában nincs szerepe. Lehet, hogy az in-
tak t á l l a tban a humorál is és idegi a f fe rensek együttes ha tására fokozód ik az 
ACTH e lvá lasztás. Azt azonban á l l í t ha t juk , hogy az idegi af ferenseknek ebben 
a reakc ióban nincs meghatározó szerepük. 

E redménye ink és az irodalmi a d a t o k alapján ny i lvánva ló , hogy az in-
tak t á l l a tban egyformán ACTH elvá lasztás fokozódást okozó kü lönbözõ 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 ha tásosak . 
Egyesek h a t á s a tel jesen e lmarad, ezek a neurál isak, másoké te l jesen meg 
marad, ezek a humorá l isak. tJgy vé l jük, hogy ezek az a d a t o k fe lhaszná lha tók 
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III. táblázat 

Stresszorok felosztása páyáik szerint 

Idegi stresszorok Humorális stresszorok 

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

Éter 
Bacter iál is endotoxin* 
H is tamin* 
Hypoglycaemia* 
Hypox ia 
Hypotens io 
ADH 
Formaldehid* 

*  sa já t kísérletek alapján 

a stresszorok C R F — A C T H fe lszabaduláshoz vezetõ af ferens pá lyá inak je l lem-
zésére. 

Az ismer te te t t v izsgá la tokka l kapcso la tban természetesen számos kérdés 
ve tõd i k fel. Megkísérlem, hogy ezek közül n é h á n y r a k ísér le te ink alapján vá la -
szo l jak . 

1. Mivel Brod ish (1964) m û t é t i stresszel végzet t v i zsgá la ta óta gyak ran 
fe lmerü l az a nézet , hogy a s t ressz reakció k é t fázisban za j l i k le, azt is meg-
v izsgá l tuk , hogy az MBH deaf ferentá lása u t á n egy adot t i dõpon tban ha tás -
t a l a n n a k bizonyul t stresszor n e m vált-e ki fokozo t t ACTH elvá lasztást a vizs-
gá la tná l késõbbi idõpontban. 

A mûté t i stressz, hasonlóan Brodish észleletéhez, m e l y e t hypo tha lamus 
laedá l t á l la tban ta lá l t , az antero la terá l isan deaf ferentá l t á l l a t b a n sem idéze t t 
elõ fokozot t cort icoid szint emelkedést az elsõ órában, de k é t óra múlva szig-
n i f i kánsan fokozta azt (8. ábra) . Ugyanezt a kísérletet e lvégezve a kis dózisú 
fo rmal in beadását követõen sem 30, sem 60, sem 120 perc m ú l v a nem idéze t t 
elõ fokozot t ACTH elvá lasztást . Ezek az eredmények azt m u t a t j á k , hogy a 
m û 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 elválasztást serkentõ in fo rmác ió t az MBH-hoz be fu tó idegpályák köz-
ve t í t i k , de a kés le l te tet t fázis a mûtét i s t ressz esetén m á s afferens p á l y á n 
va lósu l meg mint a gyors fáz isban. A két fázis azonban nem m i n d e n stresszorra 
je l lemzõ (Stark és mtsai , 1970b, Stark, 1972). 

2. A stresszorok egyes szerzõk szerint bizonyos beava tkozások u t á n 
(hypo tha lamus laesió, corticoid b lockád, stb.) nem attól f üggõen hatnak v a g y 
sem, hogy af ferens pá lyá juk különbözõek, hanem in tenz i tásuk tó l függõen. 
Ezek a szerzõk n e m gondol tak ar ra , va jon az intenzi tással nem vál toz ik-e 
az af ferens pá lya, melyen keresz tü l a stresszorok ha tnak ? 

E g y rögzí te t t idõpontban vizsgál tuk a p lazma cor t icosteron sz int jé t és 
növe l tük a beado t t stresszor ( formaldehid és hisztamin) menny iségét , me lye t 
in tenz i tás növelésnek szoktak tek in ten i (Mangil i és mtsai , 1966). 
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Kontroll 

Anteroloterolis 
deafferentálás 

Mute// stress 

8. ábra. Késle l tetet t s t ressz reakció az M B H anterolaterál is deaf ferentá lása u t á n . 

9. ábra. Különbözõ in tenz i tású inger ha tása a vég tag denerválása u t á n . 

50 

60. 

30. 

20 

Þ  J 

Kontroll 

MBH deafferentálás 

Ø 
0.9 V. NaC! Formaldehid Formaldehid 

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

10. ábra. Különbözõ in tenz i tású ingerek h a t á s a az M B H deaf ferentá lása u t á n . 
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Az á l m û t ö t t á l la tokban kü lönbözõ adagú formaldeh id in jekc iók corti-
costeron szintre gyakoro l t ha tása közöt t sz igni f ikáns különbség nincs. H a azon-
ban ugyan ezeket a dózisokat a vég tag denervá lása u t á n (9. ábra) , v a g y az 
M B H tel jes dea f fe ren tá lásán átesett p a t k á n y o k há tsó végtag jába in j ic iá l tuk 
(10. ábra) , azt észlel tük, hogy csak a n a g y dózis ha tásá ra következet t be corti-
costeron szint emelkedés, s ez az emelkedés sz igni f ikánsan nem kü lönbözö t t 

È= 30 g 

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

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

a kontro l l á l la tokéi tó l . Ebbõ l arra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k , hogy ha ugyanazon 
stresszor in tenz i tásá t növe l jük , megvá l tozha t az af ferens pálya, melyen keresz-
tü l fokozot t ACTH elválasztáshoz veze t . 

3. Va jon a fo rma ldeh id nagy dózisa vagy az endotox in és insul in, melyek 
az M B H te l jes dea f fe ren tá lása után is ha tásosak vo l tak , csak a C R F elválasz-
t á s á t fokozták-e, vagy pedig az MBH- t megkerü lve képesek fokozo t t ACTH 
elválasztást e lõ idézni? 

A kérdésre az MBH- tó l megfosz to t t á l la tokon végzett v izsgá la tok tó l 
v á r t u n k vá laszt . 

Üvegcsõvel a ch iasma opt icum és a corpus mami l la re közöt t elhelyez-
kedõ hypo tha lamus részt a felette levõ agyszövet te l együ t t kb. 4 m m széles-
ségben e l távo l í to t tuk (Makara és mtsa i , 1971). 

A 3. kép m u t a t j a , hogy az M B H helyén vérömleny van. Az M B H el-
távo l í tása u t á n a hypophys isben beköve tkeze t t vá l tozás jól megegyezik a nyél 
á tmetszés t köve tõ ismer t képpel. 

Az MBH- tó l megfosz to t t á l la tban a formal in kis dózisa, a m û t é t i stressz 
n e m idézet t elõ ACTH szint emelkedést a p lazmában (11. ábra). 

A nagy dózisú fo rmal in , az endo tox in sz igni f ikánsan emelte, b á r k isebb 
mér tékben m in t a no rmá l á l la tban (12. áb ra ) , ami t a hypo tha lamus közvet í tés 
h iánya , vagy az adenohypophys isben levõ in fa rk tus magyarázha t . 

A 13. áb ra m u t a t j a , hogy az endo tox in a pa ramé te rkén t haszná l t p lazma 
cor t icosteront az ACTH-n keresztül f okoz ta . E kísér letek szerint egyes stresz-
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30. 

20. 

12. ábra. Forma ldeh id és endo tox in hatása 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) ha tása hypophysec tomia u t á n . 

14. ábra. E n d o t o x i n hatása a hypophys isnyé l á tmetszése és az MBH e l távo l í tása u t á n . 
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szorok a hypo tha lamus mediál is te rü le tének és az eminenc ia médiának köz-
vet í tése nélkül is t u d j a fokozni a hypophys is ACTH e lvá lasz tását (S ta rk és 
mtsa i , 1970a, S tark és mtsa i 1973/74). 

H a szem elõt t t a r t j u k k i indulási fe l té te lezésünket , hogy a stresszorok 
CRF-en keresztül idéznek elõ fokozot t ACTH e lvá lasztást , akkor az endo-
tox in , és a nagydózisú formal in ha tásáva l kapcso la tban fe lmerü l hogy, 

1. a neurohypophys isbõ l szabad í tanak fel r ak tá rozo t t C R F - t , vagy ACTH 
-t , ami re egyes i rodalmi ada tok (Mialhe-Yoloss, 1958, De Wied , 1961) a lap ján 
gondolni lehet, vagy 

2. a hypo tha lamikus C R F közvet í tése nélkül is serkenten i t u d j á k az 
ACTH elválasztást . 

Megvizsgál tuk, hogy az M B H i r to t t á l la tban fokozza-e az endotox in 
az A C T H releaset, ha nyé lá tmetszés u tán 4 hét te l végezzük a kísér letet . Is-
meretes, hogy nyé lá tmetszés u t á n ennyi idõvel a neurohypophys is k iürü l , 
secret iós g ranu lumai e l tûnnek . 

H a az M B H e l távo l í tását megelõzõen 4 hét te l a hypophys is nyelet át -
me tsze t tük , az endotox in akkor is je lentõs ACTH e lvá lasztás fokozódást 
idéz elõ (14. ábra) . Tehá t az M B H el távol í tása u tán megf igye l t fokozot t ACTH 
e lvá lasz tásban a neurohypophys is min t C R F vagy ACTH fo r rás aligha já tsz ik 
szerepet (Marton, és mtsa i , in press). 

Ismeretes, hogy a stressz okozta ACTH elválasztás cort icoiddal gátol -
ha tó . Az a tény , hogy a cort icoid v isszajelentés helye a hypo tha lamus , á l ta-
lánosan e l fogadot t , de ny i t o t t kérdés, hogy a hypophys is sz in t j én érvényesül-e 
a cort icoid ACTH gát ló ha tása . Természetesen ve tõdö t t fe l a kérdés, hogy a 
hypo tha lamusá tó l megfosz to t t á l la t nyuga lmi ACTH e lvá lasztása, ill. a stressz 
okoz ta fokozot t ACTH elválasztás gáto lható-e dexamethazonna l . Kísér lete ink 
szer int a dexamethazon mind a nyuga lmi (15. áb ra ) , mind a stressz 
ACTH elválasztást (16. ábra) je lentõsen gáto l ta az M B H e l távo l í tása u t á n is. 
okoz ta 

Tek in te t te l ar ra , hogy a hypo tha lamusá tó l megfosztot t , á l la tokban az 
M B H m in t a v isszaje lentés helye nem jöhe t szóba, megv izsgá l tuk , hogy a 
dexamethazon gáto l ja-e az ACTH elválasztást in v i t ro , tenyész te t t orgán-
k u l t ú r á b a n . Az ACTH- t rad io immuno assay-vel, mér tük az inkubációs fo lya-
dékban . Vizsgálata ink szer int a táp fo lyadékhoz t e t t 0,5 és 1,0 /Ug/ml dexa-
me thazon az ACTH a lapsecre t ió já t nem befolyásol ja (17. áb ra ) . 

Ezen ada ta ink és azon korább i eredményeink, hogy a hypophys isben 
cort icoid receptorokat k i m u t a t n i nem t u d t u n k , arra engednek következ te tn i , 
hogy a nyuga lmi ACTH e lvá lasztást szabályozó v isszaje lentés helye n e m 
a hypophys is . Ez természetesen nem zár ja ki, hogy a stressz okoz ta 
ACTH elválasztás esetében a hypophys is m in t a v isszaje lentés helye, j á t s z h a t 
szerepet . 

Az i smer te te t t kísér let i ada tok u tán fe lvetõdik az a lehetõség, 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 endotox in (25 pg/100 g ip) és dexamethason (20 /tg/100 g) ha tása az M B H el-
távol í tása u t á n . 
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Hontroll 0,5 Jjgfml !ðä/ml 2 ää/ò! 

17. ábra. Dexamethason h a t á s a a hypophysis szervtenyészetek A C T H elválasztására. 
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egyes humorál is stresszorok serkenteni t u d j á k az A C T H elválasztást a CRF 
közvet í tése nélkü l , esetleg közvet lenül az adenohypophysisre h a t v a . Ez a 
lehetõség — bá r nem zárha tó ki — az endotox in esetében nem valószínû, 
mer t Ando és munka tá r sa i (1964), v a l a m i n t Allen és mtsai (1973) in vi tro 
kísér leteiben az endotox in nem fokoz ta a hypophys is szeletek A C T H el-
vá lasz tását . Fel kell té te leznünk tehát , hogy egyes humorá l is stresszorok ACTH 
elvá lasztást fokozó h a t á s u k a t ex t ra -hypo tha lam ikusan fe lszabadí to t t CRF 
vagy CRF-szerû anyagok ú t j á n fe j t ik k i , melyek a szisztémás ker ingés ú t ján 
érik el a hypophys is t . 

Lymangrove r és Brodish (1973/74) nemrég közöl t adata i is hasonló 
következ te tésre veze t tek ; nevezetesen, hogy egyes stresszorok az A C T H el-
vá lasz tás t fokozó gyors neurál is mechan izmus t köve tõen egy szövet i CRF 
fe lszabadí tás ú t j á n ha tó mechanizmussa l is rendelkeznek. 

Emlékez te tnék ar ra , hogy neurálisnak nevez tünk minden o l yan stresz-
szort , mely az M B H C R F termelõ se j t j e i t közvet len idegi pá lyákon érik el, 
humorálisnak azokat , amelyek nem idegi ú ton is képesek a hypo tha lamus-
hypophys is egységet akt ivá ln i . 

F igye lembevéve ú j a b b kísér lete inket , va lamin t Lymangrover és Brodish 
(1973/74) ada ta i t , elmélet i meggondolásokon a lapuló fe losztásunkat ki kell 
egészíteni: a humorá l is stresszorok egy o lyan a lcsopor t jáva l is számoln i kell, 
amelyek az ACTH elválasztást a hypo tha lamikus CRF- tõ l függet lenül fokozni 
képesek, fe l tehetõen ex t rahypo tha lam ikusan agyi v a g y más szövetekbõ l fel-
szabaduló C R F és/vagy C R F hatású anyagok ú t j án . 

Az ACTH elválasztás szabá lyozásának kü lönbözõ modelleken tö r tén t 
t anu lmányozása során szükségesnekbizonyul t , hogy megismer jük a meg-
terhelések okozta fokozot t ACTH elválasztáshoz vezetõ af ferens pályák 
te rmészeté t . 

Az i smer te te t t kísér letek kezdeti cél ja az volt , hogy minél közvet lenebb 
módszerekkel v izsgál juk az ACTH-t se rken tõ af ferens pá lyákat , vagy is , hogy 
megtö l thetõ-e valós ta r ta lommal a st resszorok pá lyá ik szerinti e lméle t i fel-
osztása. Az e redmények hangsúlyosan r á m u t a t n a k a r ra , hogy a sokfé le ACTH 
elválasztást fokozó megterhelést nem szabad egyszerûen közös t u l a j donságú 
nem-speci f ikus ingernek tek in ten i még, az ACTH-mel lékvese nem-speci f ikus 
reakc ió ja szempont jábó l sem, mert nem-spec i f ikus ha tásuk csak anny iban 
közös, hogy egyszeri a lka lmazásuk u tán , a k u t a n , ér in te t len á l la tban sztereot ip 
módon fokozot t ACTH, ill. corticoid e lvá lasztáshoz vezetnek. 

A kísér letek rávezet tek arra a fe l ismerésre, hogy az ACTH elválasztás 
— 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 
stresszorok az M B H távol lé tében is k i vá l t anak ACTH kidobást és az extra-
hypo tha lam ikusan cort icoiddal gá to lható . A pá lyák és a v isszaje lentés kap-
cso la tá t v izsgálva speci f ikus glycocort icoid kötõ receptorokat t a l á l t u n k az 
agy néhány körü l í r t te rü le tén. 
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3 4 S T A R K E R V I N 

Alapul véve az e lmondo t taka t valószínû, hogy a jövõben 
1. elsõsorban az idegi ú ton h a t ó st resszorok segítségével lesz é rdemes 

v izsgálni a C R F elválasztás szabályozásában szerepet játszó hypo tha lam ikus 
t ranszmi t te reke t és megkeresni a C R F termelõ se j teket serkentõ a n y a g o k a t . 

2. A hormonrecepc ió és a neuro t ranszmissz ió kapcso la tának k u t a t á s á -
va l v iszont az A C T H elválasztást szabályozó ideghálózatban lezajló gá t lás 
megértéséhez j u t h a t u n k közelebb. 

3. A humorá l i s stresszorok ha tásmechan izmusának részletesebb v izs-
gá la ta esetleg a n e m hypo tha lamikus , per ipher iás szövetekbõl érkezõ med iá -
t o rok azonosí tását eredményezhet i , míg a közve t len hypophyseál is t á m a d á s -
p o n t lehetõség e lemzése a pept id -hormonok termelésének és k i bocsá j t ásának 
cel lulár is mechan izmusa i felé veze t . Ezek a lehetõségek ma még t u d á s u n k 
hor i zon t ján vagy azon túl v a n n a k és további évek szorgos m u n k á j á v a l köze-
l í t he tõk csak meg. 
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