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A kor t iko idok visszajelentő h a t á s a fontos sze repe t tölt be az ACTH-elvá-
lasztás szabá lyozásában (ld. Ganong, 1963; For t ie r , 1966; Yates és m t s a i , 1971). 

A h y p o t h a l a m u s b i zony í to t t an a v issza je lentés helyének t e k i n t h e t ő 
(ld. Mangil i és m t s a i , 1966; Y a t e s és mtsai , 1971). 

T ö b b mint huszonö t évvel eze lő t t Sayers ú g y vél te , hogy a kor t ikoidok 
visszaje lentésének helye a hypophys i s (Sayers és Sayers , 1948). Ú j a b b vizs-
gá la tok e redménye i is amellet t szó lnak , hogy az ACTH-e lvá lasz tás t a kort iko-
sz teroidok közve t lenü l a hypophys is re ha tva is gá to ln i képesek (Fleisher és 
Yale, 1968; Dunn és Chritchlow, 1969; Gonzales-Luque és mtsai , 1970; Kracier 
és m t s a i , 1972). S a j á t korábbi v izsgá la ta ink e l l en tmondanak e n n e k a nézetnek 
(S ta rk és mtsai , 1968) . 

Más vizsgála tok azt m u t a t t á k , hogy az ACTH-e lvá lasz tá s t a kort iko-
sz teroidok e x t r a h y p o t h a l a m i k u s k ö z p o n t i idegrendszer i s t r u k t ú r á k közve-
t í tésével is be fo lyáso l ják (Corbin és mtsa i , 1965; Davidson és F e l d m a n , 1967; 
Bohus és mtsai , 1968; Slusher és H y d e , 1969). I n t é z e t ü n k b e n v é g z e t t ú j a b b 
kísér le tek szerint a h y p o t h a l a m u s e l távol í tása u t á n is k i m u t a t h a t ó az exogén 
ko r t ikosz t e ro idoknak mind a n y u g a l m i , mind a sztressz okoz t a ACTH-el-
vá l a sz t á s t gátló h a t á s a (Stark és m t s a i 1973/74). E z a megfigyelés ar ra u ta l , 
hogy számolni kell a kor t ikosz tero idok v i ssza je len tő ha tásáva l ex t r ahypo-
t h a l a m i k u s t e r ü l e t e k e n és ta lán a hypophys i sben is. 

Je lenleg a r ecep to rok je len lé té t a specif ikus kor t ikosz te ro id -ha tás egyik 
előfel té te lének t e k i n t i k . Ennek a l a p j á n azt a k é r d é s t , hogy a kor t ikosz te ro idok 
v i ssza je len tő h a t á s a a központ i idegrendszer mely te rü le tén é rvényesü lhe t úgy 
v izsgá l tuk , hogy m e g h a t á r o z t u k : hol v a n n a k specifikus kor t ikosz te ro id-
recep to rok . Kor t ikosz te ro id - recep to rnak azokat a m a k r o m o l e k u l á k a t nevezik, 
amelyek a kor t ikosz te ro idoka t azok biológiai h a t é k o n y s á g á v a l a r á n y o s speci-
f ic i tássa l , nagy af f in i tássa l kö t ik , és amelyek t e l í tődnek a s e j t b e n élet tani 
k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t előforduló h o r m o n k o n c e n t r á c i ó n . A ho rmon- recep to r 
kö tés je l lemzője, h o g y időben megelőzi a kor t ikosz tero id m é r h e t ő ha t á sának 
k i fe j lődésé t , és a r ecep to r a h o r m o n lebontási t e r m é k é t nem k ö t i (Litwack 
és m t s a i , 1972). 
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Módszerek 

C F E törzsből szá rmazó h ím p a t k á n y o k a t szabályozot t hőmérsék le tű 
(24 + 1 °C) és re la t ív p á r a t a r t a l m ú (50—60%) helyiségben t a r t o t t u n k . 

Kortikoszteron felhalmozás mérése in vivo 

Kontro l l és 7 n a p p a l k o r á b b a n mel l ékvese i r to t t á l la toknak 50 pCi 3H-
kor t ikosz t e ron t ( l ,2 - 3 H-cor t i cos te rone , 36 Ci/mM, Amersham, Angl ia ) ad tunk 
in t raper i toneá l i san (i. p.) . Egy mel lékvese i r to t t á l la tcsoport a 3 H-kor t iko-
sz te ron injekció e lő t t 30 perccel 3 m g ko r t i kosz t e ron t (Fluka) k a p o t t i. p. 
(McEwen és mtsa i , 1969). Két ó r á v a l később az á l l a toka t l eö l tük , az agyat 
az a. carotison k e r e s z t ü l 20 ml h ideg fiziológiás konyhasó o l d a t t a l gyorsan 
á t m o s t u k , m a j d belőle felületes f a g y a s z t á s u t á n k r i o s z t á t b a n , f r o n t á l i s síkban 
t ö r t é n ő metszésekkel 300 p v a s t a g szeleteket kész í t e t t ünk . A szeletekből 
h ideg tá rgy lemezen k i v á g t u k a v izsgá landó a g y t e r ü l e t e k e t (1. á b r a ) . A szövet 
sú lyá t m é r t ü k , m a j d 1 ml/100 m g Soluene™-t ( P a c k a r d Sample Solubizer) 
a d t u n k hozzá, és a m i n t á k a t a szövet fe lo ldódásáig 37 °C-on t a r t o t t u k . 
A r ad ioak t iv i t á s t P a c k a r d folyadékscint i l lációs számlálóval (Modell 2420) 
m é r t ü k . 

Specifikus kortikoszteron-kötés mérése in vitro ( sza turác iós analízis) 

Specifikus r e c e p t o r n a k csak az t t a r t j á k , a m e l y élet tani hormonkon-
cen t rác ión te l í the tő (L i twack és m t s a i , 1972). E z é r t k ö t ö t t ko r t ikosz te ronnak 
azt t e k i n t j ü k , ami a szaturációs analízis k ö r ü l m é n y e i közöt t a szövetből 
k i szo r í tha tó (Sharp és mtsai , 1966; S n a r t és m t s a i , 1970). 

Az el járás m e n e t é t az 1. t á b l á z a t vázol ja . A vizsgálatok e l ő t t 16 órával 
e l t ávo l í t o t t uk az á l l a t o k mel lékveséi t . Az á l l a t o k a t leöltük és az agyakat 
u g y a n ú g y szele te l tük, min t az in v i v o v i z s g á l a t o k b a n (1. ábra ) . Az adeno-
hypophys i s t és az egyes agy te rü le t eke t fe lez tük , és két csőbe osz to t tuk , 
me lyek mindegyike 50 — 50 ml K r e b s — R i n g e r f o s z f á t puffer t ( p H 7,35 — 7,45) 
t a r t a l m a z o t t . E g y - e g y csőpárba 6 — 6 állatból s z á r m a z ó szövet ke rü l t . Az 
egyik csőben ( „ A " ) a puffer 2,5 X 10~1 0—10 ~9 M 3 H-kor t ikosz te ron t , a 
m á s i k b a n („B") az , , A " csővel azonos 3 H-kor t ikosz te ron koncen t r ác ió t és 
10~ e M ko r t i kosz t e ron t t a r t a l m a z o t t . 

H a t v a n percig, 4 °C-on, á l l andó keverés m e l l e t t i n k u b á l t u n k , majd a 
szövetszeletek fe lszínét hideg f iziológiás konyhasó o l d a t t a l ö b l í t e t t ü k , l e i t a t tuk 
és s ú l y u k a t m e g m é r t ü k . É j s z a k á n á t , 37 °C-on kloroform : m e t a n o l (2: 1) 
eleggyel a szövetből a ko r t i kosz t e ron t e x t r a h á l t u k , az e x t r a k t u m o t szárazra 
p á r o l t u k , és m é r t ü k 3 H-kor t ikosz t e ron t a r t a l m á t . 

I smerve a k ö t ö t t (SB) és a szabad (S) ko r t ikosz te ron menny i ségé t a 
t ö m e g h a t á s t ö r v é n y é n alapuló f ü g g v é n y segítségével k i számí tha tó a kort iko-
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1. ábra. Központi idegrendszeri területek, melyeknek a kortikoszteroid-receptorait v izsgáltuk 
1. parietális agykéreg; 2. septum; 3. hypothalamus anterior (n. suprachiasmatis, п. anterior 
hypothalami, п. periventriculáris, п. paraventriculáris); 4. hypothalamus mediális (area 
retrochiasmatic, п. arcuatus, п. ventromediális, п. dorsomediális, eminentia mediana); 5. 
amygdala; 6. п. habenulae; 7. hypothalamus posterior (п. premamillaris ventrális, п. рге-
mamillaris dorsalis, pars posterior nuclei arcuati, n. posterior hypothalami, corpus mamillare); 
8. hippocampus 

F: fornix HI: hippocampus 
CA: comissura anterior TM: n. thalami medialis 
CC: corpus callosum TY: n. thalami ventralis 
CF: n. caudatus N H : n. habenulae 
GP: globus pallidum NPO: n. preoptici 

N H A : n. hypothalamicus anterior 
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1. táblázat 

Specifikus kortikoszteron kötés mérése in vitro szaturációs analízissel 

mellékveseirtás 
16 óra 

gyors vértelenítés 

szeletelés 

inkubálás 
1 óra 

/ \ 
3H-kortikoszteron 3H-kortikoszteron + kortikoszteron 
( 0 , 2 5 - 1 , 0 0 ) 1 0 - 9 M ( 0 , 2 5 - 1 , 0 0 ) 10"9 M + 10"6 M 

\ ^ 
öblítés 
4 I 

súlymérés 
4 4 

extrahálás 
4 4 éjszakán át 

bepárlás 
4 4 

radioaktivitás mérés 

sz te ron-kö tőhe lyek száma (n) és a recep tor -kor t ikosz te ron kö tés asszociáció-
ál landója (к) : 

S = y nt _ki[S] 
B d 1 + k, [S] 

A f ü g g v é n y t a legkisebb négyzetek elve szerinti becslés a l ap ján illesz-
t e t t ü k , f e lhaszná lva a Newton- fé le i terációs e l járás t többdimenz iós e se tben . 
A számí t á soka t CDC-3300-as számí tógépen végez tük . 

Eredmények 

In v ivo körü lmények k ö z ö t t v izsgá lva a 3 H-kor t ikosz te ron in jekc ió 
u t á n két ó r á v a l minden v izsgá l t szövet j e l en tős mennyiségű r a d i o a k t i v i t á s t 
t a r t a l m a z o t t , l eg többe t a hypophys i s . A r ad ioak t iv i t á s koncen t r ác ió j a mellék-
veseir tás u t á n nagyobb vo l t , m in t a kon t ro l l okban , előzetes kor t ikosz te ron 
adagolás csak a h i p p o c a m p u s b a n c sökken te t t e (2. t áb l áza t ) . A többi v izsgá l t 
t e rü le ten a r a d i o a k t i v i t á s koncen t r ác ió j a n a g y o b b volt , ha az ál latok előzőleg 
n e m jelzett ko r t i kosz t e ron t k a p t a k , min t h a n e m k a p t a k (2. t áb láza t ) . E n n e k 
o k á t további v izsgá la tokkal kel l t isztázni . 
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2. táblázat 

A radioaktivitás koncentrációja a központi idegrendszerben 3H-kortikoszteron beadása után 
két órával 

(re = 4) 
X 1 0 - 5 d p m / g szövet 

Kontroll Mellékveseirtott Mellékveseirtott + 
kortikoszteron 

Hypophys i s 0,41 + 0,08* 1,82 + 0,59 2,93 + 0,64 
S e p t u m 0,16 + 0,03 0,68 + 0,17 1,20 + 0,3 
Hippocampus 0,17 + 0,03 1,39 + 0,45 0,80 + 0,16** 
Hypothalamus anterior 0,16 + 0,05 0,54 + 0,11 0,98 + 0,26 
Hypothalamus mediális 0,15 + 0,03 0,52 + 0,15 1,27 + 0,31 
Hypothalamus posterior 0,16 - f 0,02 0,55 + 0,11 1,23 + 0,32 
Amygdala 0,14 + 0,06 0,49 + 0,13 0,99 + 0,25 
N . habenulae 0,16 + 0,04 0,73 + 0,11 0,85 -h 0,18 
Parietális agykéreg 0,11 + 0,03 0,51 + 0,14 0,74 + 0,16 

* Átlag ± S. E . 
** Alacsonyabb, mint a mellékveseirtott csoportban 

I n v i t ro , sza turác iós analízissel t ö r t é n t v iz sgá la tokban a h y p o t h a l a m u s 
mediál is és poster ior , a h ippocampus , a n. habenulae és a par ie tá l i s agykéreg 
j e len tős mennyiségű kor t ikosz te ron t k ö t ö t t meg (3. t áb l áza t ) , a hypophys i s , 
a h y p o t h a l a m u s an te r io r a s e p t u m és az amygda la n e m k ö t ö t t e a kor t iko-
sz t e ron t . 

3. táblázat 

Kötött kortikoszteron mennyisége a központi idegrendszerben (in vitro szaturációs analízis) 

Szabad 
kortikoszteron 

(X 10-» M) 

Kötött kortikoszteron (X 1 0 mól/1000 g szövet) 
Parietális 
agykéreg 

Szabad 
kortikoszteron 

(X 10-» M) 
h y p о t h 

mediális 

a 1 a m u s 

posterior 
hippocampus n. habenulae 

Parietális 
agykéreg 

0,25 0,03 + 0,03* 0,05 + 0,09* 0,13 + 0,03 0,06 + 0,05* 0 , 1 9 + 0 , 0 9 
(8) (8) (6) (7) (7) 

0,50 0,31 + 0,05 0,21 + 0,01 0,33 + 0,11 0,23 + 0,05 0,30 + 0,13 
(5) (6) (6) (4) (6) 

0,75 0,32 + 0,06 0,34 + 0,10 0,47 + 0,12 0 , 5 4 + 0 , 1 6 0,32 + 0,15 
(13) (H) (H) (10) (И) 

1,00 0,51 + 0,10 0,42 + 0,06 0,49 + 0,09 0,56 + 0,14 0,45 + 0,12 
(10) (6) (7) (8) (9) 

* Az érték 0-tól nem különbözik 

A receptor-kor t ikosz teron k ö t é s asszociációál landója legkisebb a hypo-
t h a l a m u s pos te r iorban és a n. h a b e n u l a e b a n , ezeken a t e rü l e t eken a kor t iko-
sz te ron-kötőhelyek száma nagy (4. t áb láza t ) . A h y p o t h a l a m u s mediá l i sban 
az asszociációál landó és a kö tőhe lyek száma megegyezik a par ie tá l i s agy-
k é r e g b e n mér t é r t ékekke l , a r ecep to r asszociációál landója a h i p p o c a m p u s b a n 
ennél va lamivel k i sebb (4. t á b l á z a t ) . 
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4. táblázat 

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

Kötőhe lyek száma 
X 10"« mól /1000 g 

szövet 

Asszociációállandó 
( X ю - » M " 1 ) 

Hypothalamus mediális 0,92 0,95 
Hypothalamus posterior 520,00 0,0008 
Hippocampus 4,40 0,13 
N. habeiiulae 44,60 0,0118 
Parietális agykéreg 0,82 1,10 

Megbeszélés 

Megegyezően McEwen és mt sa i (1969) ada t a iva l 3 H-kor t ikosz te ron 
in j ekc ió u t á n v a l a m e n n y i vizsgál t szövet közül a hypophys i sben a legnagyobb 
a r ad ioak t iv i t á s koncen t rác ió j a , de ezt a j e lze t t kor t ikosz te ron e lőt t ado t t 
n e m jelzet t ko r t ikosz te ron n e m csökkent i . I n v i t ro k ísér le te ink szerint a 
hypophys i s n e m kö t i a ko r t ikosz te ron t . Ha e l fogad juk , hogy a szaturációs 
analízissel k i m u t a t h a t ó recep torhoz tö r t énő kö tődés a specif ikus kort iko-
sz te ro id -ha tás e lengedhete t len előfeltétele, akko r a d a t a i n k azt a nézetet 
t á m a s z t j á k alá, ame ly szerint a kor t ikosz te ro idok v issza je lentő h a t á s á n a k a 
hypophys i s n e m elsődleges he lye . Gondolnunk kell azonban a r ra a lehetőségre 
is, hogy csak azok a hypophys i s - se j t ek t a r t a l m a z n a k kor t ikosz te ro id- receptor t , 
a m e l y e k ACTH-t t e rme lnek . E z e k száma Costoff (1973) szerint az összes hypo-
p h y s i s sej tek 2 — 4 % - a , és ezt a szaturációs analízissel k i m u t a t n i n e m t u d j u k . 

A h y p o t h a l a m u s b a n in v ivo vizsgálva M c E w e n és mt sa i (1969) nem 
t a l á l t a k kor t ikosz te ron-kö tés t , és mi sem t u d t u n k k i m u t a t n i a h y p o t h a l a m u s 
egy ik te rü le tén sem. In v i t ro , szaturációs analízissel a h y p o t h a l a m u s media-
l i sban k i m u t a t t u n k kor t ikosz te ro id - recep to roka t , amelyeknek szerepe lehet 
a kor t ikosz te ro idok v issza je lentő h a t á s á n a k m e c h a n i z m u s á b a n . A hippocam-
p u s b a n McEwen és mtsa i (1969), va l amin t S tevens és mtsa i (1971) ada ta iva l 
megegyezően k i m u t a t t u n k in v ivo k ísér le te inkben kor t ikosz te ron-kö tés t . I n 
v i t r o v izsgála ta ink b i zony í t o t t ák , hogy a h i p p o c a m p u s b a n a kor t ikosz te ron t 
n a g y aff in i tássa l k ö t ő receptor v a n . 

A s e p t u m b a n sem in v ivo, sem in v i t ro v izsgálva n e m t a l á l t u n k kor t iko-
sz te ron-kö tés t . Ez e l len té tben v a n McEwen és m t s a i (1969) ada ta iva l . 

Minden b i zonnya l s e j t p l a z m a recep tor t h a t á r o z t u n k meg, mivel az 
i n k u b á l á s t 0 °C-on végez tük , és m e r t az i rodalmi a d a t o k szer int a se j tp lazma-
recep torokhoz a kor t ikosz te ro idok 0 °C-on is, míg a se j tmag- recep torokhoz 
c s a k magasabb (25 — 37 °C) hőmérsék le ten k ö t ő d n e k (Schaumburg és Bojesen, 
1968; Bax te r és Tomkins , 1970; Munck és mt sa i , 1972). 

A se j tp lazma- recep to rok kor t ikosz te ro id -kö tő t u l a jdonsága i in vivo és 
in v i t r o azonosak (S t i th és B o t t o m s , 1972a). Az in v ivo v izsgá la tokná l számos, 
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n e m el lenőrizhető tényező h a t á s á v a l kell számoln i . E l sősorban arra gondo-
l u n k , hogy in v i v o vizsgálva McEwen és m t s a i (1969) és s a j á t k ísér le te ink 
azé r t nem m u t a t t a k ki ko r t ikosz te ron-kö tés t a h y p o t h a l a m u s mediá l i sban 
és a parietál is agykéregben, m e r t ezzel a módszerre l a k ö t ö t t hormon n e m 
kü lön í the tő el a fe l tehetően jelenlevő l e b o n t á s i t e rméké tő l . Nem t u d j u k 
magyarázn i az t a t é n y t , hogy e n n e k ellenére a h i p p o c a m p u s b a n miért m u t a t -
h a t ó ki kor t ikosz tero id-kötés in vivo v izsgá la ta inkban is. 

A kor t ikosz te ro id - recep to rnak csak a ko r t i kosz t e ro idoka t nagy a f f in i -
t á s sa l kötő, és a se j tben é l e t t a n i k ö r ü l m é n y e k közöt t e lőforduló h o r m o n -
koncen t rác ión t e l í t h e t ő makromoleku láka t nevez ik (Li twack és mtsai , 1972). 
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 pa r ie tá l i s agykéregben 
k i m u t a t o t t kor t ikoszteroid k ö t é s az asszociációállandó és a kö tőhe lyek s z á m a 
a l a p j á n (4. t á b l á z a t ) megfelel a receptor ezen k r i t é r i uma inak . A h y p o t h a l a m u s 
pos te r iorban és a n . h a b e n u l a e b a n a fent i fe l té te lek nem te l jesü lnek , és így 
ezeken a t e r ü l e t e k e n mért kor t ikosz tero id k ö t é s t nem t e k i n t j ü k speci f ikus 
r ecep to rnak . 

A h y p o t h a l a m u s mediá l i sban és a pa r i e t á l i s agykéregben azonos n a g y -
ságú asszociációállandót m é r t ü n k , mint a m i t Chytill és T o f t (1972) az egész 
agyból izolált s e j t p l azma kor t ikosz te ro id -kö tésének erősségére m e g h a t á r o z t a k . 
A kor t ikosz te ron kötőhelyek száma a h y p o t h a l a m u s b a n S t i t h és B o t t o m s 
(1972b) szerint jelentősen t ö b b , mint a m i t mi a p a t k á n y h y p o t h a l a m u s 
mediál is s e j t j e iben k i m u t a t t u n k . Ez t az e l t é r é s t valószínűleg az okozza, h o g y 
ezek a szerzők egész h y p o t h a l a m u s t v i z sgá l t ak , és hogy s a j á t k ísér le te ink 
szer in t is a h y p o t h a l a m u s pos te r io rban a kö tőhe lyek s záma igen nagy. 

Ada ta ink az t b i zony í t j ák , hogy kor t ikosz te ro id - recep torok v a n n a k a 
h y p o t h a l a m u s mediál isban és a zokban 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 , 
amelyek — é l e t t an i v izsgá la tok szerint — szerepet j á t s z a n a k az A C T H -
elválasztás szabá lyozásában . 

Az i roda lom szerint a h ippocampus és a parietális agykéreg ingerlése 
gá to l j a , léziójuk fokozza az ACTH-e lvá lasz tá s t (Porter, 1954; Mason, 1958; 
Endrőcz i és L i s sák , 1960; 1962; Knigge, 1960; Mangili és m t s a i , 1966; K a w a -
k a m i és mtsa i , 1968a; 1968b). Az ingerlés, ill. lézió az a m y g d a l a m a g c s o p o r t b a n 
és a s e p t u m b a n az ACTH-elválasz tás t e l l en té tesen befo lyásol ja , mint a h i p p o -
c a m p u s b a n (Mason, 1959; Endrőcz i és L i s sák , 1960; Se tek le iev és m t s a i , 
1960; Ganong, 1963; R e d g a t e , 1970; R e d g a t e és Fahr inger , 1973). 

Kísér le te ink azt m u t a t j á k , hogy kor t ikosz te ro id - recep to r van a h i p p o -
campusban és a parietál is agykéregben; az amygda l aban és a s e p t u m b a n 
n incs . Ebből a r r a k ö v e t k e z t e t ü n k , hogy a h ippocampus és a parietál is agy-
kéreg — legalábbis részben — kor t ikosz tero id érzékeny mechan izmus ú t j á n 
h a t az ACTH-elválasz tásra , m í g az amygda l a és a sep tum m á s , nem k o r t i k o -
szteroid é rzékeny mechan izmus ú t j á n be fo lyáso lha t j a a z t . 
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Összefoglalás 

Kor t ikosz te ro id - recep to roka t m u t a t t u n k ki sa tu rac iós analízissel a pa t -
k á n y k ö z p o n t i idegrendszerében: a h y p o t h a l a m u s mediá l i sban , a h i p p o c a m -
pusban és a par ie tá l is agykéregben. A hypophys i sben , a s e p t u m b a n , az 
a m y g d á l a b a n és a h y p o t h a l a m u s a n t e r i o r b a n kor t ikosz te ro id -kö tés t nem 
t a l á l tunk . E r e d m é n y e i n k a lapot adnak a n n a k fel tételezésére, hogy az ex t r a -
h y p o t h a l a m i k u s idegi s t r u k t u r á k szerepet j á t s z a n a k a corticoid v issza je lentés 
érzékelésében, ezen ke resz tü l a h y p o t h a l a m u s — h y p o p h y s i s — m e l l é k v e s e 
rendszer m ű k ö d é s szabá lyozásában . 

K ö s z ö n e t ü n k e t f e j ezzük ki dr. Böszörmény i E r n ő n é , Hellferich F r igyesné , 
Lapis E r z s é b e t és Seres Bózsa értékes t echn ika i segí tségéér t . 
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