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J6l ismert, hogy ha a szervezetet a legkiilsnb6z8bb megterhelések érik,
a hypophysisbdl ACTH keriil a keringésbe, aminek hatasara a mellékvese
fokozott corticoid elvéalasztassal reagal. Az ACTH elvalasztasat szabalyozé
mechanizmus magyarazatara két idét allé elmélet alakult ki:

1. a corticoid feedback vagy autoregulaciés szabalyozis és a

2. neurohumoralis szabalyozas.

Az ACTH elvilasztas negativ feedback mechanizmus tdtjan valé szaba-
lyozasanak elmélete azon a felismerésen alapult, hogy a vér corticoid szint-
jének valtozasa az ACTH elvalasztast ellenkez§ iranyban befolyésolja. Az el-
mélet megalapozéi Sayers és Sayers (1948) szerint ,,nyugalmi” korilmények
kozott a szoévetek corticoid sziikséglete alacsony, a glycocorticoidok szintje
csak viszonylag sziik hatarok kozott ingadozik. Az ingadozasok a hypophysisre
kozvetleniil vagy kozvetve hatnak és ott ellenkezd iranyd mikodés valtozast
okoznak. Stressz esetén megnd a szdvetek corticoid igénye, csékken a corticoid
szint a vérben, ill. a szovetekben, s ez fokozott ACTH elvalasztashoz vezet.
Ez a mechanizmus a szervezet sziikségletének megfelel6 hormonilis ellatott-
sdgot automatikusan biztositja.

Az ACTH elvalasztas autoregulaciés elmélete hosszi idén at elfogadott
volt; néhany kisérleti tény azonban ezen elmélettel nem volt dsszeegyeztet-
hetd; igy pl. a megterhelést kovetden a plazma corticosteron szint mindig
emelkedett, de az emelkedést megel6z8en nem csokkent. Yates és munka-
tarsai (1961) ezt az ellentmondast elegans elmélettel igyekeztek feloldani.
Elméletiink szerint stressz esetén a fokozott ACTH elvalasztast nem a plazma
corticoid szintjének csokkenése inditja meg, hanem a szévetek megnovekedett
corticoid igénye, ami a kozponti idegrendszer corticoidra specifikusan érzé-
keny kézpontjaban virtualis corticoid hianyt jelez és ez inditja meg automa-
tikusan az ACTH fokozott elvalasztasat.

Késébb azonban Smelik (1963) kimutatta, hogy az exogen corticoiddal
eldidézett magas plazma corticoid-szint nem gatolja meg az egyidejiileg alkal-
mazott stressz okozta ACTH elvalasztast.

* Az 1974. XII. 3. székfoglalé el6adds.
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18 STARK ERVIN

Sajat kisérletsorozatunk megerdsitette ezt a tényt (Stark és Fachet,
1963). Mivel a patkény glycocorticoidja a corticosteron, hogy az exogen és
endogen corticoidot kiilon mérhessiik a plasmaban, dexamethasonnal el6kezelt
allatokban megfelel§ szeparalas utidn parhuzamosan mértiik a dexamethason
koncentraciéjat és a stressz okozta corticosteron szint valtozasét a vérben pat-
kanyban. A corticosteron az ACTH elvalasztas indikatoraul szolgalt.
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1. dbra. Dexamethason szintje a plazmdban és stress okozta ACTH elvalasztds dexamethason
(250 ug/100 g i.p.) injekcié utdn.

Mint az 1. abra mutatja, a formalin még egy éraval a dexamethason
beadésa utan is jelent8s corticosteron szint emelkedést idézett el8, annak
ellenére, hogy a plasma dexamethason szintje igen magas volt. Az ACTH el-
valasztas gatlasa fokozatosan, csak néhany o6raval a dexamethason beadasa
utan alakult ki. E kisérleteket gy értelmeztiik, hogy az akut stressz okozta
ACTH elvalasztas fokozédasa nem a negativ feedback mechanizmuson keresz-
tiil valésul meg, mivel a fokozott ACTH elvalasztas még a feltételezett virtua-
is corticoid hidny kivédésével sem akadalyozhaté meg.

Ennek ellenére bizonyos, hogy az ACTH elvalasztas szabalyozasinak
egyik fontos tényezdje a corticoid feedback hatasa.

A corticoidok negativ feedback hatdsanak érvényesiilése fiigg a keringé
corticoidok mennyiségétdl, a megterhel§ inger intenzitasatél, az id8tdl, mely
a beadéasat kovet8en eltelik a stresszor alkalmazésaig, sth. Amit hangsilyozni
kivanok az az, hogy nyugalmi allapotban lev§ allatban az akut stressz okozta
ACTH elvalasztas fokozédasa nem a negativ feedback mechanizmus ttjan
jon létre.

Ha az akut megterhelésre bekivetkezett fokozott ACTH elvalasztast
nem a negativ corticoid feedback mechanizmus inditja meg, akkor milyen
mechanizmus teszi ezt?
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Az elmiilt 25 év alatt szamos adat gyt 6ssze, amelyek arra mutattak,
hogy a stresszre bekdvetkezkez5 fokozott ACTH elvalasztasban a hypothala-
musnak koézponti szerepe van.

Az 1950-es évek ota végzett igen nagyszami vizsgélaton alapul az a
hypothézis, hogy a hypothalamus egy az ACTH-termelését szabalyozé anya-
got a corticotrop releasing faktort (CRF) termel, és hogy a hypophysis hor-
montermelését szabalyozé CRF a hypothalamust a hypophysissel 6sszekotd
specidlis érrendszeren keresztiil jut az adenohypophysisbe. (Harris, 1955,
Harris és George, 1969). Ez az anyag a medialis basalis hypothalamus (az
MBH) egy jol koriilirt teriiletén, a Halasz (1968) altal lokalizalt hypophyseo-
troph areaban szabadul fel.

Sokkal kevésbé ismertek azonban azok a mechanizmusok, afferens palyak
melyeken keresztiil a legkiilonb6z8bb stresszorok stereotip médon bekiovetkezd
fokozott ACTH elvalasztashoz vezetnek.

A stressz reakcié afferens palyai alatt a kovetkez6kben mindazokat az
informéciékat tovabbité mechanizmusokat értjiik, melyek a hypothalamus-
hypophysis egységet aktivalva ACTH kibocsajtashoz vezetnek. Ezen infor-
maciét tovabbité mechanizmusok lehetnek idegingeriilet, a szisztémas kerin-
gésbe vagy liquorba jutott humorilis mediatorok, vagy barmely mas kerin-
gési, anyagcsere valtozas, melyek kozvetleniill vagy kozvetve, egymast in-
dukalva érik el a hypothalamus-hypophysis egységet.

Fortier volt az els§, aki a stressz okozta ACTH elvalasztas szabalyozasa-
nak kett8s mechanizmusat tételezte fel (Fortier, 1951). ,,Neurotrophnak™ ne-
vezte azokat az ingereket, amelyek csak akkor voltak hatdsosak, ha a hypop-
hysis kapcsolata a hypothalamussal megmaradt, vagyis amelyek a koézponti
idegrendszer itjan hatnak. ,,Szisztémdsnak” azokat, melyek a hypothalamikus
osszekottetésétsl megfosztott hypophysist a szisztémas keringés itjan képe-
sek ACTH elvalasztasra serkenteni.

A stresszoroknak neurotroph és szisztémas csoportra osztasat késébb ma-
ga Fortier tette kritika targyava, mert egyrészt kisérleteiben az ACTH hatas
vizsgéalatara erfsen vitathaté kritériumokat (ascorbinsav depletié, lympho-
penia) alkalmaztak, mésrészt nem szamoltak azzal az azéta felismert lehetd-
séggel, hogy a szisztémas keringés itjan CRF juthat az atiiltetett hypophysis-
hez.

Az ACTH elvalasztast kiilonb6z6 megkozelitésekb8l tanulmanyozva
két olyan jelenséget észleltiink, melyek kozvetve arra mutattak, hogy a kiilon-
b6z8 stresszorok kiilonb6zé afferens palyak ttjan fokozzak az ACTH elvalasz-
tast.

Az elsé jelenséget akkor észleltilk, amikor a patkdnyokat két héten
keresztiil naponta ugyanazon megterhelésnek tettiik ki és az utolsé napon
vizsgaltuk a megterhelés hatasat a plasma corticosteron szintre (2. abra).
A sorozatos megterhelés utidn egyes stresszorok a corticosteron szintet nem,
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2. ébra. Hypophysis-mellékvese reakcié ismételt megterhelések utdn. Adagolds: formaldehid
2.5 mg/100 g s.c.;
telitettétergdz 1 percig; typhus endotoxin 20 000 csira/100 g i.p.; vasopresszin 1 N. E./100 g s.c.

vagy szignifikansan kevésbé emelték, mint az els6 megterhelés utdn, mig mas
stresszorok ugyan olyan corticosteron szint emelkedést valtottak ki ismételt
alkalmazasuk esetén is mint az els§ alkalommal (Stark és mtsai, 1965, 1968a).
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3. d@bra. Hypophysis mellékvese reakcié 14 napos ACTH kezelés utdn.

E vizsgalatok egyik lehetséges értelmezése az volt, hogy egyes stresszorok
afferens palyai alkalmazkodnak, mig mas stresszoroké nem, tehat kiilonboz6
palyakon hatnak. Ugyanerre utaltak azok a kisérletek, amelyekben 14 napon
at ACTH-val kezelt allatokban vizsgaltuk néhény stresszor ACTH elvalasz-
tast fokozé hatédsat (Stark és mtsai, 1968b). Az utols6 ACTH injekcié utan
a plasma corticosteron szint jéval magasabbra emelkedett mint egy ACTH
utéan, de 24 6ra milva kontroll szinten volt. Ebben az idépontban a hisztamin,
formalin, lysin-vasopresszin nem idézett el§ ACTH elvalasztast, mig mas
stresszorok, mint pl. az endotoxin, igen (3. abra).

Miutan megallapitottuk, hogy a kezelt dllatok hypophysise ACTH el-
valasztasra képes, mellékveséinek valaszképessége fokozott (Stark és mtsai,
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1969), a corticoidok eliminaciéja nem valtozik (Acs és mtsai, 1969), a jelenség
leginkabb kézenfekvé magyarazatat abban lattuk, hogy az utolsé ACTH okozta
magas plasma corticoid szint negativ visszajelentd hatasa gatolja a CRF-
ACTH elvalasztast 24 6raval késdbb és ez a magyarazata, hogy egyes stresszo-
rok utan a CRF—ACTH elvialasztasa elmarad. Mivel magyarazhat6, hogy az
endotoxin éppen olyan hatasos, mint a kontroll allatokban?
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4. dbra. Kiilonb6z sztresszorok okozta ACTH elvilasztds dexamethason (250 ug i.p.) utdn
A dézisokat 100 g teststlyra adtuk meg.

Yates (1967) vizsgalatai alapjan felvet6dott, hogy az endotoxin, nem
corticoid inszenzitiv palyakon hat-e. A kérdés eldontésére dexamethazonnal
el6kezelt allatokban megvizsgaltuk az endotoxin, hisztamin és formalin hata-
sat az ACTH elvalasztasra.

Mint a 4. abra mutatja, a dexamethazon utan az endotoxin sem fokozta
az ACTH elvalasztast, tehat ez az anyag is corticoid szenzitiv palyakon hat.
Az abrabél az is leolvashaté, hogy a dexamethazonnal kezelt allatokban kii-
16nb6z8 stresszorok gatlasa nem azonos idépontban koévetkezik be és nem
azonos idépontban sziinik meg. Mint lathaté, a hisztamin hatas mar gatolt,
amikor az endotoxiné még nem, 6 6ra milva mind a harom stresszoré gatolt,
de 24 6ra milva az endotoxin mar éppen olyan ACTH elvalasztas fokozédast
eredményez, mint a kontrollban, mig a masik két stresszor hatas még mindig
gatolt.

A megfigyelés természetesen szamos kérdést vet fel: példaul el kellett
gondolkoznunk azon, hogy nem arrél van-e sz6, hogy az egyes stresszorok
intenzitasuktél fiiggGen a gatlast attérik, mig méasok nem.

Mindent egybevetve arra a feltételezésre jutottunk, hogy az utols6 ACTH
injekcié okozta magas plazma corticoid szint nemcsak a hypothalamus CRF
elvalasztasat, hanem a hypothalamushoz vezetd afferens palyakat is gatol-
hatja, ez a gatlas kiilonb6z6 id6 alatt sziinik meg; és egyes stresszorok palyai
még gatoltak lehetnek, amikor mas stresszoroké mar nem.

Ez a magyarazat is magaba foglalja azt a feltételezést, hogy a kiilon-
b6z8 stresszorok kiilonb6z8 palyakon érhetik el és aktivalhatjak az ACTH
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elvalasztast. Ez a feltételezés természetesen indirekt, mondhatnam spekula-
tiv és fontos része, hogy a glukokortikoidok hatésanak helye a hypothalamu-
son kiviil, az agy maés teriiletein is lehet.
Megprobaltuk e feltételezés jogossagat kisérletileg alatdmasztani.
Elterjedt az a felfogas, mely szerint a hormonok hatasaban elsd lépés a
fehérje természetid receptormolekuldkhoz valé kotédés. Bar ezt a peripherias
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5. dbra. Cortexolon hatdsa a histamin sztressz dexamethasonnal valé gatldsdra.

célszervek esetére sokan és sok tamadaspontra igazoltik, nem talaltunk az
irodalomban olyan kisérletes bizonyitékot, mely ezt az altalanositast a corti-
coid visszajelentés esetére is igazolta volna. Mi az igazolast két 1épésben prébal-
tuk. Elgszor vizsgaltuk felfiiggeszthetd-e a visszajelents hatas olyan anyaggal,
mely a corticoid és a receptor kapcsolédasat kompetitiven megakadélyozza,
majd feltérképeztiik, hogy az agyban merre és milyen corticoid receptor talal-
hato.

Nemrég kimutattik, hogy a corticoidokat a thymus sejtek receptorairél
egy corticoid ,,antagonista”, a cortexolon leszoritja.

Ha a corticoid receptor és a dexamethason kapcsolédas gatlast ered-
ményez, a cortexolon pedig a receptor és a dexamethason kapcsolédasiat meg-
akadalyozta, akkor az varhat6, hogy a cortexolon utin adott dexamethason
nem okoz gatlast.

Az eredmények (5. abra) a feltételezéssel egybehangzéak. Dexamethazon
injekecié utdn adott hisztamin az ACTH elvalasztast nem fokozza. Ha azonban
a dexamethazont megeléz6en cortexolont adtunk — és feltehetGen megaka-
dalyoztuk a dexamethazon kot8dését a receptorhoz — akkor a dexamethazon
gatlas elmarad.

Ez a kisérlet valészintisiti, hogy a glycocorticoidok visszajelent8 hatasa-
ban is elsd 1épés a receptor-hormon kapcsolat létrejotte.

Egycs elektrofiziolégiai és implantaciés médszerrel végzett korabbi
fiziolégiai vizsgalatok azt mutattak, hogy az ACTH elvalasztast a corticoidok
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1

extra-hypothalamikusan, egyes kézponti idegrendszeri struktirakon keresztiil
befolyasoljak. Megvizsgaltuk tehat, hogy a kozponti idegrendszer teriiletén
a hypothalamusban és azon kiviil hol talalhaté corticosteron kétd receptor.
Szem el8tt tartva, hogy corticoid receptoroknak azokat a makromolekulakat
nevezziik, melyek a corticosteroidokat azok biolégiai hatékonysagaval ara-
nyos specifitassal és nagy affinitassal kotik és amelyek a sejtben élettani koriil-
mények kozott el6fordulé hormon koncentricién telithetdk, a vizsgalatokat
in vivo és in vitro saturacios analizissel végeztiik.
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1. tablazat

Az in vitro médszer (1. tablazat) lehet§vé teszi, hogy kiszamitsuk a corti-
costeron kotShelyek szamat és a receptor-corticosteron kotés asszocidcio
allandéjat.

A 6. dbra sematikusan mutatja, hogy mely teriiletek corticosteron kotd
receptorait vizsgaltuk. Nincs feltiintetve a hypophysis, melyet ugyancsak
vizsgaltunk.

Vizsgalataink szerint a hypothalamus medialis és posterior, a hippocam-
pus, a n. habenulae és a parietalis agykéreg jelentds mennyiségli kortikoszte-
ront kotott meg. A hypothalamus anteriorban, a septumban és az amygdala-
ban nem talaltunk specifikus kortikoszteront kotd receptort és nem talaltunk
a hypophysisben sem.

A hypothalamus medialisban, a hippocampusban és a perietalis agy-
kéregben kimutatott kortikoszteroid kotés, az asszociacioallandé és a kotd-
helyek szama alapjan megfelel a receptor kritériumainak. A hypothalamus
posteriorban és a n. habenulaeban a kotés gyengébb, ezek a feltételek nem
teljesiilnek, és igy ezeken a teriileteken mért kortikoszteroid kotést nem te-
kintjiik specifikus receptornak (2. tablazat).

Mivel a hypophysis mint a visszajelentés helye ma is vitatott, gondol-
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6. abra. Kézponti idegrendszeri tertiletek, melyeknek a kortikoszteroid receptorait vizsgaltuk.
1. parietdlis agykéreg; 2. septum; 3. hypothalamus anterior; 4. hypothalamus medialis; 5. amy-
gdala; 6. n. habenulae; 7. hypothalamus posterior; 8. hippocampus

II. tablazat

A kortikoszteroid-receptor kités asszocidaciédllandéja és a kotdhelyek szama a kézponti idegrendszer
kiilonbozé teriiletein

Cotohelyek szdma |  Aczocidciéa 5
X1 miifiong | Awecteititands
szovet
Hypothalamus mediélis 0,92 0,95
Hypothalamus posterior 520,00 0,0008
Hippocampus 4,40 0,13
N. habenulae 44,60 0,0118
Parietdlis agykéreg 0,82 1,10
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nunk kell arra a lehet8ségre, hogy csak azok a hypophysis sejtek tartalmaznak
corticoid receptort, amelyek ACTH-t termelnek. Az ACTH sejtek 9,-o0s ara-
nyat immunhisztokémiai mdodszerrel megvizsgaltuk. Az 1. sz. kép az adeno-
hypophysis ACTH sejtjeit mutatja miutdn az MSH-val torténd keresztreakcié
lehet§ségét kizartuk. Normaél hypophysisben sejtszamolas alapjan az ACTH
sejtek vizsgalataink szerint az 6sszes adenohypophysis sejtek 3,6—6,0%,-nak
mutatkozott. Ez az adat kozelit8en egyezik Costoff (1973) adataival, aki 2—49,
ACTH sejtet talalt. Lehetséges, hogy saturaciés analizissel a sejtek kis szama
miatt specifikus corticoid kot8 receptort — ha ilyen egyaltalan van a hypo-
physisben — nem tudtunk kimutatui.

Adataink azt bizonyitjak, hogy kortikoszteroid-receptorok nemcsak a
hypothalamus medialisban vannak, hanem azokban az extrahypothalamikus
struktirakban is, amelyek elektrofiziolégiai, ill. implantaciés médszerekkel
végzett vizsgalatok alapjan szerepet jatszhatnak az ACTH-elvélasztas sza-
balyozasaban.

Anélkiil, hogy e vizsgalati eredmények szamos (physiolégiai) vonatko-
zasat diszkutalnam, azt szeretném kiemelni, hogy az az elképzelés, hogy a cor-
ticoidok nemcsak a hypothalamus szintjén, hanem extra-hypothalamikus
teriileteken is gatolhatjdk a CRF elvalasztasban szerepet jatszé afferens
palydkat, nem csupan spekulacié.

Az a feltételezésiink tehat, mely szerint ACTH kezelés utin a magas
endogén corticosteron szint 24 6raval késGbb egyes stresszorok esetében gat-
last eredményez, masok esetében nem, joggal implikalja azt a feltételezést,
hogy egyes stresszorok mas afferens palyakon jutnak a hypothalamus CRF
termel6 sejtjeihez mint masok.

Megkiséreltiik kozvetetlenebb médon igazolni, hogy a kiilonb6z§ stresz-
szorok valéban kiilonb6z§ afferens palyakon fokozzék-e az akut stressz okozta
ACTH elvalasztast.

E vizsgalataink kezdetekor abbédl a feltételezésbdl indultunk ki, hogy a
stressz okozta akut ACTH elvalasztas a fokozott CRF felszabadulas eredménye
és hogy a CRF termel§ sejtek az MBH-ban vannak. Elméletileg idegi és nem-
idegi csoportra oszthaték azok a palydk, amelyek a stresszorok hatasat a
hypothalamus e teriiletéhez kozvetitik.

A tovabbiakban neuralisnak neveztiink minden olyan stresszort, mely
idegi palyakon keresztiil éri el az MBH-t, humoralisnak azokat, amelyeknek
alkalmazasa utan az ACTH elvalasztast fokozé informacié nem idegi, hanem
pl. vér vagy liquor keringés ttjan jut a CRF-t termeld sejtekhez.

E meggondolasokbél kiindulva megvizsgaltuk néhany stresszor ACTH-t
fokozé hatasat az MBH anterolateralis és teljes defferentalasa utan (Makara
és mtsai, 1969, 1970). Miutan a két beavatkozas utan nyert eredmények
lényegében azonosak voltak, a tovabbiakban elsGsorban azokrél beszélek,
melyeket az MBH teljes deafferentalasa utan nyertiink.
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A miitétet Halasz és Pupp (1965) moédszerével végeztiikk. A stresszre
bekovetkez8 akut ACTH elvalasztas fokozédast a miitétet koveté 7—8 napon
vizsgaltuk.

A vizsgalatok befejeztével a miitétek sikerét sorozatmetszeteken ellen-
6riztiik. A szagittalis metszeten (2. kép) a deafferentalt hypothalamus széveti
képe lathato.

A deafferentalt hypothalamussal rendelkez§ allatokban a nyugalmi
plasma corticoid szint nem kiilénbozott a kontrollokétél. A kis dézisi formalin
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7. dbra. Stress reakcié az MBH deafferentdldsa utdn 7 — 8 nappal.

és capsaicin nem okozott plasma corticosteron szint emelkedést, mig az endo-
toxin, nagy dézisi formalin, insulin ugyanigy fokozta az ACTH elvalasztast,
mint az almitott allatban (7. abra).

E kisérleteket tgy értelmeztiik, hogy a stresszorok egy csoportja az
MBH-hoz befuté idegi palyak dtjan fokozza a CRF termelést, tehat neurdlisak.
Az ACTH fokozott elvilasztasa azért maradt el, mert a serkentd inger a palyak
atvagasa utan nem jutott el az MBH-hoz. Az endotoxin, a nagy dézisi formalin,
insulin ugyanolyan hatasosnak bizonyultak, mint az almitétt allatokban,
hatasuk tehat humordlisan érvényesiil.

A 3. tablazaton osszefoglaltuk a stresszorok palyak szerinti felosztasat.

Azt természetesen nem allithatjuk, hogy a humoralis stresszorok hata-
saban az idegi afferenseknek egyaltalaban nincs szerepe. Lehet, hogy az in-
takt allatban a humoralis és idegi afferensek egyiittes hatasara fokozédik az
ACTH elvalasztas. Azt azonban allithatjuk, hogy az idegi afferenseknek ebben
a reakciéban nincs meghatarozé szerepiik.

Eredményeink és az irodalmi adatok alapjan nyilvanvalé, hogy az in-
takt allatban egyforman ACTH elvilasztas fokozédast okozé kiilonb6z6 meg-
terhelések az MBH-ba befuté idegek atvagasa utan nem egyformén hatasosak.
Egyesek hatéasa teljesen elmarad, ezek a neurilisak, masoké teljesen meg
marad, ezek a humoralisak. ]jgy véljiik, hogy ezek az adatok felhasznalhaték
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III. tablazat

Stresszorok felosatasa payadik szerint

Idegi stresszorok Humorilis stresszorok
Zaj-vibralas* Eter
Miitéti stressz* Bacterialis endotoxin*
Labtorés* Histamin*
Capsaicin* Hypoglycaemia*
Fény Hypoxia
Hang Hypotensio
Psychés ingerek ADH
Formaldehid* Formaldehid*

* sajat kisérletek alapjan

a stresszorok CRF—ACTH felszabadulashoz vezetd afferens palyéinak jellem-
zésére.

Az ismertetett vizsgalatokkal kapcsolatban természetesen szamos kérdés
vetddik fel. Megkisérlem, hogy ezek koziil néhanyra kisérleteink alapjan vala-
szoljak.

1. Mivel Brodish (1964) miitéti stresszel végzett vizsgalata 6ta gyakran
felmeriil az a nézet, hogy a stressz reakcié két fazisban zajlik le, azt is meg-
vizsgaltuk, hogy az MBH deafferentilisa utan egy adott idépontban hatas-
talannak bizonyult stresszor nem valt-e ki fokozott ACTH elvalasztast a vizs-
galatnal késébbi id&pontban.

A miitéti stressz, hasonléan Brodish észleletéhez, melyet hypothalamus
laedalt allatban talalt, az anterolateralisan deafferentalt allatban sem idézett
el8 fokozott corticoid szint emelkedést az els§ 6raban, de két 6ra milva szig-
nifikdnsan fokozta azt (8. abra). Ugyanezt a kisérletet elvégezve a kis dozisd
formalin beadasat kovetSen sem 30, sem 60, sem 120 perc milva nem idézett
eld fokozott ACTH elvalasztast. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a
mutéti stress utdn — csakigy, mint a kis dézisi formalin utan — a gyors
CRF elvalasztast serkent§ informaciot az MBH-hoz befuté idegpalyak koz-
vetitik, de a késleltetett fazis a miitéti stressz esetén mas afferens palyan
valésul meg mint a gyors fazisban. A két fazis azonban nem minden stresszorra
jellemzd (Stark és mtsai, 1970b, Stark, 1972).

2. A stresszorok egyes szerzdk szerint bizonyos beavatkozasok utan
(hypothalamus laesié, corticoid blockad, stb.) nem attél fiigg&en hatnak vagy
sem, hogy afferens palyajuk kiilonbézéek, hanem intenzitasuktél fiiggéen.
Ezek a szerz6k nem gondoltak arra, vajon az intenzitassal nem valtozik-e
az afferens palya, melyen keresztiil a stresszorok hatnak?

Egy rogzitett idépontban vizsgaltuk a plazma corticosteron szintjét és
noveltiik a beadott stresszor (formaldehid és hisztamin) mennyiségét, melyet
intenzitas novelésnek szoktak tekinteni (Mangili és mtsai, 1966).
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10. @bra. Kiilonb6z6 intenzitast ingerek hatdsa az MBH deafferentdldsa utén.
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Az almiitott allatokban kiilonb6z6 adagi formaldehid injekciék corti-
costeron szintre gyakorolt hatasa kozott szignifikans kiilonbség nines. Ha azon-
ban ugyan ezeket a dézisokat a végtag denervalasa utan (9. abra), vagy az
MBH teljes deafferentalasian atesett patkanyok hatsé végtagjaba injicialtuk
(10. abra), azt észleltiik, hogy csak a nagy dézis hatasara kiovetkezett be corti-
costeron szint emelkedés, s ez az emelkedés szignifikansan nem kiilonbozott
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11. @bra. Miitéti stress és formaldehid hatdsa az MBH eltdvolitdsa utdn.

a kontroll allatokéitél. Ebbél arra kovetkeztethetiink, hogy ha ugyanazon
stresszor intenzitasat noveljiik, megvaltozhat az afferens palya, melyen keresz-
tiil fokozott ACTH elvalasztashoz vezet.

3. Vajon a formaldehid nagy dézisa vagy az endotoxin és insulin, melyek
az MBH teljes deafferentalasa utan is hatasosak voltak, csak a CRF elvalasz-
tasat fokoztak-e, vagy pedig az MBH-t megkeriilve képesek fokozott ACTH
elvalasztast elGidézni?

A kérdésre az MBH-t6l megfosztott allatokon végzett vizsgalatoktol
vartunk valaszt.

Uvegesével a chiasma opticum és a corpus mamillare kozott elhelyez-
kedd hypothalamus részt a felette levd agyszovettel egyiitt kb. 4 mm széles-
ségben eltavolitottuk (Makara és mtsai, 1971).

A 3. kép mutatja, hogy az MBH helyén vérémleny van. Az MBH el-
tavolitasa utan a hypophysisben bekdvetkezett valtozas jol megegyezik a nyél
atmetszést kovetd ismert képpel.

Az MBH-t6l megfosztott allatban a formalin kis dézisa, a miitéti stressz
nem idézett el ACTH szint emelkedést a plazmaban (11. abra).

A nagy dézisti formalin, az endotoxin szignifikdnsan emelte, bar kisebb
mértékben mint a normal allatban (12. dbra), amit a hypothalamus kozvetités
hianya, vagy az adenohypophysisben levs infarktus magyarazhat.

A 13. abra mutatja, hogy az endotoxin a paraméterként hasznilt plazma
corticosteront az ACTH-n keresztiil fokozta. E kisérletek szerint egyes stresz-
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szorok a hypothalamus medialis teriiletének és az eminencia medidnak koz-
vetitése nélkiil is tudja fokozui a hypophysis ACTH elvalasztasat (Stark és
mtsai, 1970a, Stark és mtsai 1973/74).

Ha szem el8tt tartjuk kiindulési feltételezésiinket, hogy a stresszorok
CRF-en keresztiil idéznek el6 fokozott ACTH elvalasztast, akkor az endo-
toxin, és a nagydoézisi formalin hatasaval kapcsolatban felmeriil hogy,

1. a neurohypophysisbél szabaditanak fel raktarozott CRF-t, vagy ACTH
-t, amire egyes irodalmi adatok (Mialhe-Voloss, 1958, De Wied, 1961) alapjan
gondolni lehet, vagy

2. a hypothalamikus CRF kozvetitése nélkiil is serkenteni tudjak az
ACTH elvalasztast.

Megvizsgaltuk, hogy az MBH irtott allatban fokozza-e az endotoxin
az ACTH releaset, ha nyélatmetszés utan 4 héttel végezziik a kisérletet. Is-
meretes, hogy nyélatmetszés utdn ennyi iddvel a neurohypophysis kiiiriil,
secretiés granulumai eltlinnek.

Ha az MBH eltavolitasat megel6zden 4 héttel a hypophysis nyelet at-
metszettiik, az endotoxin akkor is jelentds ACTH elvalasztas fokozddast
idéz el6 (14. abra). Tehat az MBH eltavolitdsa utan megfigyelt fokozott ACTH
elvalasztasban a neurohypophysis mint CRF vagy ACTH forras aligha jatszik
szerepet (Martoun, és mtsai, in press).

Ismeretes, hogy a stressz okozta ACTH elvalasztas corticoiddal gatol-
haté. Az a tény, hogy a corticoid visszajelentés helye a hypothalamus, alta-
lanosan elfogadott, de nyitott kérdés, hogy a hypophysis szintjén érvényesiil-e
a corticoid ACTH gatlé hatasa. Természetesen vet8dott fel a kérdés, hogy a
hypothalamusatél megfosztott allat nyugalmi ACTH elvalasztésa, ill. a stressz
okozta fokozott ACTH elvalasztas gatolhaté-e dexamethazonnal. Kisérleteink
szerint a dexamethazon mind a nyugalmi (15. 4bra), mind a stressz
ACTH elvalasztast (16. abra) jelentGsen gatolta az MBH eltavolitasa utan is.
okozta

Tekintettel arra, hogy a hypothalamusatél megfosztott allatokban az
MBH mint a visszajelentés helye nem johet széba, megvizsgaltuk, hogy a
dexamethazon gatolja-e az ACTH elvalasztast in vitro, tenyésztett organ-
kultiraban. Az ACTH-t radioimmuno assay-vel, mértiikk az inkubéciés folya-
dékban. Vizsgalataink szerint a tapfolyadékhoz tett 0,5 és 1,0 ug/ml dexa-
methazon az ACTH alapsecretiéjat nem befolyasolja (17. abra).

Ezen adataink és azon korabbi eredményeink, hogy a hypophysisbhen
corticoid receptorokat kimutatni nem tudtunk, arra engednek kévetkeztetni,
hogy a nyugalmi ACTH elvalasztast szabalyozé visszajelentés helye nem
a hypophysis. Ez természetesen nem zarja ki, hogy a stressz okozta
ACTH elvalasztas esetében a hypophysis mint a visszajelentés helye, jatszhat
szerepet.

Az ismertetett kisérleti adatok utan felvetddik az a lehetdség, hogy
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egyes humoralis stresszorok serkenteni tudjak az ACTH elvalasztast a CRF
kozvetitése nélkiil, esetleg kozvetleniil az adenohypophysisre hatva. Ez a
lehet8ség — bar nem zarhaté ki — az endotoxin esetében nem valészint,
mert Ando és munkatarsai (1964), valamint Allen és mtsai (1973) in vitro
kisérleteiben az endotoxin nem fokozta a hypophysis szeletek ACTH el-
valasztasat. Fel kell tételezniink tehat, hogy egyes humoralis stresszorok ACTH
elvalasztast fokozo hatasukat extra-hypothalamikusan felszabaditott CRF
vagy CRF-szer anyagok dtjan fejtik ki, melyek a szisztémas keringés dtjan
érik el a hypophysist.

Lymangrover és Brodish (1973/74) nemrég kozolt adatai is hasonlé
kovetkeztetésre vezettek; nevezetesen, hogy egyes stresszorok az ACTH el-
valasztast fokozé gyors neuralis mechanizmust kovet8en egy szoveti CRF
felszabaditas ttjan haté mechanizmussal is rendelkeznek.

Emlékeztetnék arra, hogy neurdlisnak neveztiink minden olyan stresz-
szort, mely az MBH CRF termeld sejtjeit kozvetlen idegi palydkon érik el,
humordlisnak azokat, amelyek nem idegi tton is képesek a hypothalamus-
hypophysis egységet aktivalni.

Figyelembevéve djabb kisérleteinket, valamint Lymangrover és Brodish
(1973/74) adatait, elméleti meggondolasokon alapulé felosztasunkat ki kell
egésziteni: a humoralis stresszorok egy olyan alcsoportjaval is szamolni kell,
amelyek az ACTH elvalasztast a hypothalamikus CRF-tél fiiggetleniil fokozni
képesek, feltehetGen extrahypothalamikusan agyi vagy mas szévetekbdl fel-
szabadulé CRF és/vagy CRF hatéasd anyagok ttjan.

Az ACTH elvalasztas szabalyozasanak kiilonb6z8 modelleken tértént
tanulmanyozasa soran sziikségesnekbizonyult, hogy megismerjik a meg-
terhelések okozta fokozott ACTH elvalasztashoz vezet§ afferens palyak
természetét.

Az ismertetett kisérletek kezdeti célja az volt, hogy minél kézvetlenebb
modszerekkel vizsgaljuk az ACTH-t serkentd afferens palyakat, vagyis, hogy
megtolthet6-e valés tartalommal a stresszorok palyaik szerinti elméleti fel-
osztasa. Az eredmények hangsilyosan ramutatnak arra, hogy a sokféle ACTH
elvalasztast fokozé megterhelést nem szabad egyszerden kozos tulajdousagi
nem-specifikus ingernek tekinteni még, az ACTH-mellékvese nem-specifikus
reakcidja szempontjabél sem, mert nem-specifikus hatasuk csak annyiban
ko6zds, hogy egyszeri alkalmazéasuk utan, akutan, érintetlen allatban sztereotip
moédon fokozott ACTH, ill. corticoid elvalasztashoz vezetnek.

A kisérletek ravezettek arra a felismerésre, hogy az ACTH elvalasztas
— legalabb ideig-6raig — a medialis hypothalamus nélkiil is folyik és egyes
stresszorok az MBH tavollétében is kivaltanak ACTH kidobast és az extra-
hypothalamikusan corticoiddal gatolhaté. A pélyak és a visszajelentés kap-
csolatat vizsgalva specifikus glycocorticoid kotd receptorokat talaltunk az
agy néhany koériilirt teriiletén.
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Alapul véve az elmondottakat valészinii, hogy a jovében

1. elsGsorban az idegi iton haté stresszorok segitségével lesz érdemes
vizsgélni a CRF elvalasztas szabalyozasaban szerepet jatszé hypothalamikus
transzmittereket és megkeresni a CRF termel§ sejteket serkent$ anyagokat.

2. A hormonrecepcié és a neurotranszmisszié kapcsolatanak kutatasa-
val viszont az ACTH elvalasztast szabalyozé ideghalézatban lezajlé gatlas
megértéséhez juthatunk kozelebb.

3. A humoralis stresszorok hatdsmechanizmusanak részletesebb vizs-
galata esetleg a nem hypothalamikus, peripherias szévetekbdl érkezé media-
torok azonositdsat eredményezheti, mig a kozvetlen hypophysealis tamadas-
pont lehetfség elemzése a peptid-hormonok termelésének és kibocsajtasanak
cellularis mechanizmusai felé vezet. Ezek a lehetfségek ma még tudasunk
horizontjan vagy azon til vannak és tovabbi évek szorgos munkajaval kéze-
lithetSk csak meg.
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