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1. Bevezetés

1.1. A klinikusok mar régebben megfigyelték, hogy kiilonb6z8 fertszs
betegségekben a savé lipidtartalma ndé. (Nishishita 1949, Banarjee és Nath-
Bhaduri 1959, Beisel és Fiser 1970) Gallin és mtsai 6sszehasonlité vizsgalatokat
végeztek Gram-negativ és Gram-pozitiv baktériumokkal, illetve influenza
virussal fertézott betegek savéival és azt talaltak, hogy a savé lipidszintjé-
nek emelkedése elssorban a Gram-negativ baktérium fert§zésekre jellemzd
(1969). Munkijuk végeztével azt ajanljak, hasznaljak fel a szérum lipidtar-
talmanak meghatarozasat a fert6z6 megbetegedések elkiilonits diagnézisaban.

1.2. A fert6zés okozta elviltozasok kisérleti allatokban is j6l reprodukal-
haték. Farshichi és Lewis (1968) nyulaikat anthrax és tularaemia baktériu-
mokkal, illetve pneumococcusokkal fertdzték. Ismét a Gram-negativ bakté-
riumokkal t6rténé fert6zés bizonyult a leghatdsosabbnak: az 6sszlipid frak-
ciokon beliil a szabad zsirsavszint tizenhétszeresére, a trigliceridszint tizenegy-
szeresére nétt. Gallin és mtsai (1960) nyulakat Escherichia colival és Staphylo-
coccus aureussal inficialtdk. Az elébbi kérokozé mar 3 éra milva emelte a
szérum szabad zsirsavtartalmat és 24 6ra milva a tobbi lipid frakeiéét, mig
a Staphylococcus korai elvéltozasat nem okozott és 24 éra miilva is mind-
ossze két frakeiot emelt. Fiser és mtsai (1972) Pneumococcusszal és Salmonella
typhi muriummal fert8ztek majmokat. A savé lipid frakeciéi a fert§zés kiilon-
b6z6 stadiuméban kiilonb6z6 médon viselkedtek, de a minket leginkabb
érdekld Salmonella fert§zést a savé szabadzsirsav, trigilicerid és az a-lipopro-
teid tartalménak novekedése kisérte. A fenti megfigyelések és kisérletek tehat
egyontetiien azt bizonyitjak, hogy a Gram-negativ baktériumokkal térténd
fert§zés a szérum lipidszintjének emelkedését valtja ki és a valtozasban vala-
mennyi lipid frakcié érdekelt. Kiilonosen érdekes, hogy a szabad zsirsav
emelkedés a fertdzés egyik legkorabbi tiinete.

1.3. A jelenség magyarazatat nagymértékben megkonyitette, hogy
Hoff 1929-ben — tehat még a rendszeres klinikai megfigyelések és allat-
kisérletek el6tt — elslt baktériumokkal kisérleti allatokban a savé lipidszint-
jének valtozasat figyelte meg. Ennek alapjan végezte kisérleteit egy apathogén
lazkelts ,,pyrifer” néven forgalmazott gyari készitménnyel emberekben és
kutyakon Schrade (1942). Megallapitotta, hogy az i.v. injekcié, utan par éra
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milva — kutyak esetében 3 6ra miilva — csokken a plazma 6ssz-zsir fosz-
fatida- és cholesterin-tartalma. Ez a megallapitas a késébbiekben tévesnek
bizonyult. A Schradet kovetd szerzék ugyanis egyértelmiien azt talaltak, hogy
Gram-negativ baktériumok sziirlete vagy endotoxinja 24 —48 éra milva fokozza
a patkany, nyul, illetve kutya savé ossz-zsir, triglicerid, szabad zsirsav, ossz-
cholesterin és phosphylipidszintjét (Seifter és mtsai 1953, Seifter és Baeder
1956, Hutcherson és mtsai 1958, Le Quire és mtsai 1959, Kovdts és mtsai 1959,
1960, Redk és mtsai 1960, Hirsch és mtsai 1962, 1964, Benkd és mtsai 1966).
Kiilén érdekes a szabad zsirsav viselkedése, amelynek mennyisége mar az
injekeié utdn 1—3 éraval fokozédott (Hirsch és mtsai 1964). Fokozott a reakcio
éhezd allatokban (Le Quire és mtsai 1959), mig tébbszori endotoxin el6kezelés
(Hutcherson és mtsai 1958, Le Quire és mtsai 1959), illetve hyaluronidaze ada-
golas (Seifter és mtsai 1953) a jelenséget gatolja. A lipidanyagcsere valto-
zasal azonban nem korlatozédnak a savéra. Hirsch és mtsai (1964) nyulakban
a maj zsirtartalmanak valtozasat vizsgaltak Escherichia coli, illetve Serratia
marcescens befecskendezése utan. Az el6bbi endotoxin minden esetben, mig
a%z utébbi az esetek egy részében 24 6ra miilva fokozta a maj zsirtartalmat.
Az eredményeket Hirsch tigy foglalta 6ssze, hogy az endotoxinok el6bb a maj
zsirtartalmat emelik, majd a hatas elmiltaval a felhalmozott lipidek a véraram-
ba 6mlenek. Erre az erfsen vitathaté allaspontra a késébbiekben még vissza-
tériink.

Ezzel megoldédott a Gram-negativ baktérium fert§zés lipaemiat okozo
hatasanak magyarazata: a hatast az endotoxinok valtjak ki. (Itt kell meg-
jegyezni, hogy néhany korokozénal egyéb faktorral is kell szamolni. Vaughan
és mtsai 1970-ben tisztitott cholera toxinnal mar 3,5x107? g/ml koncentra-
cioban fokozni tudtak a zsirsejtek lipolizisét. Ez azt jelenti, hogy a cholera
okozta szérum lipidszint emelkedésért — amelyet méar Nath Bhaduri is jo6l
ismert (1969) — legalabb két anyag, a lipopolysaccharida endotoxin és a fehérje
cholerotoxin felel6s.) Az a tény, hogy a lipaemiat a Gram-negativ baktériumok
endotoxinja valtja ki, nyomban felveti a kovetkezd kérdést. Milyen médon
valtjak ki az endotoxinok ezt a hatasukat?

1.4. Dolgozatunkban erre a kérdésre igyekeztiink vélaszt adni. Kisér-
leteinkben, amelyeket az alabbiakban részletesen ismertetiink, abbél indultunk
ki, hogy az endotoxin hatas adipokinetikus hatéas, vagyis Rudman definiciéja
szerint olyan effektus, amely kezdetben a zsirsavszint emelkedésével, majd
ezt kiovetSen a maj és vese zsirtartalmanak noévekedésével, még késébb a
savé triglicerid tartalménak fokozédasaval jar (Rudman 1963). Mivel a harom
biokémiai jelenség mindig egyiitt jar és sorrendjiik is meghatarozott, elegendd-
nek latszott ezek koziil egyet kivadlasztani — erre a szabad zsirsavszint latszott
a legmegfelelésbbnek — és ennek, mint indikatornak segitségével mérni az
endotoxin hatésara bekévetkezd adipokinezist. Ekézben kisérleti allatokon
kiilonb6z8 endokrinolégiai és idegrendszeri miitéteket hajtottunk végre és
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zsirszovetiikkel ,,in vitro” kisérleteket végeztiink. A létrejové valaszreakeié
megvaltozasabél viszont a vizsgalt idegrendszeri struktira, vagy endokrin
mirigy szerepére kovetkeztettiink az endotoxin kivaltotta adipokinezisben.

2. Modszer

Kisérleteinkhez tébb, mint 400 db 2,0—3,0 kg-os him nyulat hasznal-
tunk. A Boivin— Mesrobeanu (1951) mdédszerével eldallitott Salmonella typhi
és Serratia marcescens endotoxin preparatumokat dr. Ujhelyi Karoly osztaly-
vezetd bocsatotta rendelkezésiinkre, amiért ezen a helyen is koszonetet kell
mondanunk. Az endotoxinok 1x1073 LD, /kg mennyiségét i.v. fecskendez-
titkk be. A vérmintakat ugyancsak a v. auricularisbél vettiik.

A miitéti beavatkozasok kéziil a gerincatvagast a C,—Th,,illetveaTh,_,,
kozott végeztiikk Evipan narcosisban. A miitét utan az allatokat gondos uté-
kezeléshben részesitettiitk, kolonios gondot forditva a hdmérsékletiik allandé
szinten tartdsara, etetésiikre, valamint a végbél kiiiritésére. A hypophysis-
irtdas Keresztes (1965) modszerével tortént. Az in vitro kisérletekhez az inter-
scapularis és epididymialis zsirszovetet hasznaltuk, amelynek 30—40 mg-os
darabjait Warburg-edénybe helyeztiik. Egy edénybe 6sszesen 150—200 mg
zsirszovet jutott. Az inkubalast 39, albumint tartalmazé bikarbonatos Ringer-
ben végeztik pH: 7,4-en, 37 °C-on, kisérletenként 1, illetve 3 ora hosszat.
Inkubalas utédn a felszabadult szabad zsirsavat a kézegbdl hataroztuk meg.

Azokban a kisérletekben, amelyekben a hypophysis, vagy a hypothalamus
lipolyticus aktivitasat vizsgaltuk, a kévetkez§ médon jartunk el. A nyulakat
decapitaltuk és hypophysisiiket, illetve a hypothalamus koriilirt régigjat
eltavolitottuk. A kisérletek egy részében a hypophysis elilsé és hatsé lebe-
nyét szétvalasztottuk, ennek részletesebb ismertetésére a kisérleti részben még
visszatériink. Mind a hypophysist, (illetve a hypophysis részeket), mind a
hypothalamust homogenizaltuk és a kisérleti részben ismertetendé mennyisé-
gekben az inkubatumhoz adtuk.

A hypophysis eliils§ lebenyének secretigjat gy vizsgaltuk, hogy a kel-
l8en kimosott és lemért darabkakat 3 ml Ringerben inkubaltuk, majd 1 éra
utan az elegyet lecentrifugaltuk. A feliiliszé 0,1 ml-ét olyan edénykébe mér-
tilkk, amely — a fentebb ismertetett kisérletekhez hasonléan — zsirszdvetet
tartalmazott. A secretum mennyiségét 0,1 ml mennyiségii inkubatum lipoli-
tikus aktivitasaval fejeztik ki.

Mind a savékban, mind az inkubatumokban a szabad zsirsav mennyi-
ségét Mosinger (1965) modszerével hatareztuk meg.
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3. Kisérleti eredmények

3.1. Els§ vizsgalatainkban arrél kivantunk meggy&zddni, hogy az endo-
toxin kivaltotta szabad zsirsav-mobilizalé hatas reprodukalhaté-e sajat nyu-
lainkban, sajat endotoxinunkkal és ha igen, az milyen mértékben valtédik ki.
A vizsgalatot gy végeztiik, hogy 1x 1073 LDg-et i.v. befecskendeztiink és
a befecskendezést kovets 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24, 48 és 60. 6raban vérmintat
vettiink. Az abrabél lathaté, hogy a mobilizacié a 2. éraban éri el a maximu-
mat (1. abra).

1204
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1. ébra. A nytlszérum szabad zsirsav szintjének viltozdsa Salmonella typhi endotoxin hata-
sira. mM/1 Jelélések: —  endotoxin utdn; 1073 LDy iv. - - - - - deszt. viz utdn 0,1 ml/kg
i.v. (abszcisszdn az id6 6rdkban)

3.2. A kovetkez8 kérdésiink az volt, miért emelkedik a szérum zsirsav
tartalma? Nyilvanvalénak latszott, hogy a =zsirszévetbdl torténik zsirsav-
mobilizicié, de ezt be is kellett bizonyitani. Kontroll, illetve egy érival el6bb
endotoxint kapott nyulainkbél eltavolitottuk az interscapularis és epididy-
mialis zsirszovetet és meghataroztuk az in vitro termelt zsirsavat. Kideriilt,
hogy az endotoxin beaddsa utan mind az interscapularis, mind az epididymia-
lis zsirszovet zsirsavtermelése jelentékenyen megnétt. A szérum szabadzsir-
sav tartalmanak fokozédasa tehat valéban a zsirszévetbdl tértént fokozott
mobilizdcié eredménye (2. abra).

3.3. Az eredmények kiszamitasa utan els6 gondolatunk az volt, hogy
az endotoxin molekula a zsirsejtek lipaz aktivitasat fokozza és ezért aramlik
a szabad zsirsav a vérpalyaba. Ezt a kézenfekvd gondolatot el kellett vetni,
mert csakhamar kideriilt, hogy a kezeletlen nyul izolalt zsirszévetéhez adott
endotoxin teljesen hatastalan (3. abra). Ezért feltételeztiik, hogy az endotoxin
nem a zsirszdvetre, hanem a zsirsavmobilizaciét végz8 neuroendokrin rend-
szerre hat.
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3.4. Az idegrendszer szerepének bizonyitasara kisérleti nyulaink egyik
csoportjanal dlmiitétet végeztiink Evipan narcosisban. A nyakesigolyak tajan
felvagtuk a bért, szétkampéztuk az izmokat, a processus spinosust eltavoli-
tottuk, majd a sebet djra visszavarrtuk, 24 6ra milva vért vettiink. A szérum
szabad zsirsav atlag 1,01 mM/1-re emelkedett, tehat ugyanannyira emelkedett,
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3. dbra. Nyil zsirszovet zsirsav-termelése in vitro endotoxint nem tartalmazé (iires oszlop),
illetve endotoxint tartalmazb kozegben (vonalkdzott oszlop)

mint az endotoxinnal kezelt nyulaké endotoxin utan 120 perc milva. Ha az

almiitott nyulaknak a miitét utan 22 6ra milva, a vérvétel el5tt 2 éraval endo-
toxint adtunk, tovabbi 609%,-os emelkedést tapasztaltunk. Valédi mitét —
tehat gerincatvagas utan — 24 6ra milva éppen tigy megemelkedett a szabad

5
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zsirsav a szérumban, mint almtét utan. Az endotoxin beadasa utan azonban
a tovabbi emelkedés elmaradt, s6t — igaz, hibahataron belill — csokkenést
tapasztaltunk. A gerincatvéagas tehat kivédi a szérum szabadzsirsav emelke-
dését. Hogy ez a hatas a zsirszévet elmaradt reakciéjara vezethetd vissza,
azt a kovetkezd kisérletiink bizonyitja. A nyulak cervicalis gerincvelejét at-
vagtuk és 72 6ra miilva endotoxint fecskendeztiink be i.v. Az egy 6ra milva
eltavolitott zsirszévet nem termelt fokozott mértékben zsirsavat (4. abra).
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4. dbra. 24 6raval elébb végzett dlmiitét, gerincdtvagds és hypophysis-irtds hatdsa az endo-
toxin kivaltotta zsirsav-mobilizaciéra szérumban. Jeldlések: kezeletlen kontroll, érték deszt.
viz utdn 120 perc mulva, endotoxin utdn 120 perc milva, a) almiitét utdn kezeletlen,
almfitét utdn, 120 perccel a vérvétel eldtt endotoxin kezelés, b) gerincdtvagds utdn keze-
letlen, gerincdtvagds utdn, 120 perccel a vérvétel el6tt endotoxin kezelés, ¢) hypophysis
irtds utdn kezeletlen, hypophysis irtds utdn, 120 perccel a vérvétel elgtt endotoxin kezelés

3.5. A kisérlet eredményének megoriiltiink, mert dgy tint, hogy egy-
szerlien kibogozhat6 mechanizmussal allunk szemben. Az endotoxin a sympha-
thico-adrenalis rendszerre hat és a zsirsejteket innervalé idegrostok impulzusai
fokozzak a lipolizist.

Csakhamar kideriilt, hogy ez korant sincs igy.

Nyulaink egy csoportjaban alsé gerincvel§ atmetszést végeztiink, azaz
a gerincvel§t a Th 9—10 kézott vagtuk at. A thoracalis gerincvel§ atvagas
utdn ugyanis az interscapularis zsirszovet innervatiéja intakt marad, mig
az epididymialis zsirszovethez futé efferens rostok nem kapnak tébbé supra-
cervicalis impulzusokat. Ugy okoskodtunk, hogyha az endotoxin a kézponti
idegrendszeren keresztiil fejtené ki hatasat, akkor az interscapularis zsir-
szovetben fokozédni kellene a szabad zsirsavképzédésnek, mig az epididymialis
zsirszovetben nem. Az eredmény azonban mast mutatott. Mind a két zsir-
szovet fokozottan termel zsirsavat. Ez az észlelésiink viszont azt bizonyitja,
hogy a kozponti idegrendszer reakciéja nem a zsirsejteket beidegz8 rostokon
keresztiil érvényesiil, hanem valamilyen adipokinetikus humorélis faktor
utjan (5. abra).
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A kévetkezd probléméank az lesz, hogy megtaldljuk ezt a hormont.
Ha attekintjiik a lipolitikus hormonok terjedelmes listajat, azonnal kideriil,
hogy ez nem lesz konnyt feladat. A catecholaminok és a glukagon éppiigy széba
johetnek, mint a hypophysis ACTH, STH, TSH, « és # MSH hormonjai, a
B és y lipotropinok, az arginin-vasopressin, vagy a kiilonb6z8 eddig még fel
nem deritett szerkezetili lipolizist el6idéz8 frakciok. Ezért kisérleteinkben
lépésrél-1épésre kellett megvizsgélni a catecholaminok, a glukagon és a hypo-
physis szerepét az endotoxin kivaltotta zsirsavmobiliziciéban.
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5. dbra. Endotoxin hatdsa cervicalis és thoracalis gerincatvdgott nyulak zsirszovetének in

vitro zsirsav termelésére és szérumdnak szabad zsirsav szintjére. Jelolések: Se: a szérum sza-

bad zsirsav koncentraciéja mM/1, FFA: felszabadult zsirsav, intersc: interscapularis zsix-
szovet, epidyd: epidydimidlis zsirszovet

3.6. A catecholaminok szerepe mellett szél, hogy az endotoxin intoxika-
ci6 szamos tiinete utanozhatja a catecholaminok hatasat, hogy a catecholami-
nok in vitro fokozzak az egér, a patkiny, a horcsog, a kutya és az ember
zsirszovetének zsirsavleadasat, végiil az, hogy nytlban in vivo a catecholaminok
zsirsavat mobilizalnak (Rudman és Di Girolamo 1967). Ellene szél, hogy a
catecholaminok — ellentétben a fent felsorolt fajokkal — a nyul és tengeri-
malac zsirszovetre hatastalanok, tovabba az, hogy a catecholaminok a zsir-
sejtek f-receptoraira hatnak, mig az el6z6 endotoxinos kisérleteinkben a
p-receptor blokkolék hatastalannak bizonyultak (Tuzson és Kertai 1968).
Az ellentmondé adatok birtokdban elsének az in vivo hatds érzékenységét
kivantuk ellengrizni. Nyulainkat harom csoportra osztottuk, az els§ csoport-
nak fiz. konyhasé oldatot, a méasodiknak 0,02 mg/kg adrenalint, a harmadik-
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nak 0,06 mg/kg adrenalint adagoltunk i.v. és az induld, valamint a 2 éra
milva levett vérmintak savéjaban szabad zsirsavat hataroztunk meg. Az ered-
mények egyontetlien azt mutattik, hogy az adrenalin egyik dézisban sem
okozott zsirsav mobilizaciét. Ezért a catecholamin hipotézist elvetettitk és
teljes érdeklGdéssel a glukagon felé fordultunk (I. tablazat).

I. tablazat

0,02 mglkg és 0,06 mg/kg adrenalin i.v. hatdisa a szérum szabad-zsirsav szintjére
(Az értékeket mM/1-ben fejeztitk ki)

Cs}]gort‘ 0 ora 0 6ra
\
I \
Fiz. konyhaséoldat | 4 1 0,41 4+ 0,04 | 0,39 + 0,03
0,02 mg/kg adrenalin ! 5 0,38 4+ 0,05 | 0,42 + 0,07
0,37 + 0,07 | 0,454 0,10

0,06 mg/kg adrenalin ‘ 5

3.7. A glukagon szerepe mellett és ellen ugyancsak egyarant vannak
érvek. Mellette sz6l, hogy szerepét egyszer mar bebizonyitottuk az endotoxin
kivaltotta hyperglykaemiaban (Féris és Kertai 1966) és joggal feltételezhetd,
hogy a zsirsavmobilizaciéban is részt vesz. Ellene szél viszont, hogy a sertés
glukagon — amely annyira hatdsos a patkany zsirszovetre — teljesen hatas-
talan, ha nyul zsirszévettel inkubaljak. Mérlegelve az érveket és ellenérveket
gy dontottink, hogy megismételjiik a cukoranyagesere vizsgalatanal végzett
kisérleteinket azzal a kiilonbséggel, hogy vércukor helyett zsirsavat hataro-
zunk meg. A kisérlet kivitelezésekor nyulainkat 4 csoportra osztottuk. Két
csoport 10 mg/kg kobaltkloridot kapott, majd 2 éra milva fiz. konyhasé,
illetve 141073 LD, mennyiségii endotoxin oldatot. A harmadik és negyedik
csoport kobaltklorid helyett fiz. konyhasét kapott, ezt kiévette a fiz. konyhasé
illetve az endotoxin befecskendezése. Az eredmény — a kis allatszam ellenére
is — frappansnak bizonyult: a zsirsavszint emelkedése a siilyos o sejtkaroso-
das ellenére is létrejott. A glukagonnak tehat — ellentétben az endotoxin
okozta hyperglykaemiaval — a zsirsavszint emelkedésben nem sok szerepe
lehet (II. tablazat).

3.8. A catecholaminok és a glukagon jelentdségének kizarasa utan hatra
volt a hypophysis szerepének bizonyitasa vagy kizarasa. Elsé kisérletiinkben
in vivo megfigyelést végeztiink, arra voltunk kivancsiak, kivaltja-e az endotoxin
befecskendezése a hypophysis irtott nyul zsirsavszintjének emelkedését. Azt
talaltuk, hogy a hypophysectomia mint miitét 24 6ra miilva egymagaban is
emeli a szérum szabadzsirsav tartalmat, de az endotoxin ezt tovabb fokozni
mar nem képes. A hypophysectomisalt nyilban az endotoxin hatastalan

(4. abra).
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II. tablazat

10 mg/kg kobaltklorid adagolds hatdsa az endotoxin kivdltotta szabad-zsirsav mobilizdciéra

Vércukor mg 9%, Szabad-zsirsav mM/1
0 6ra 2 6ra 4 6ra 0 6ra 2 6ra 4 6ra
Fiz. konyhasé, majd 2 |
6ra mulva Gjabb fiz. 1
konyhasé i.v. 120+10 | 102438 98+6 |0,4040,03 | 0,34+0,02 | 0,36+0,03

Fiz. konyhasé, majd 2
6ra mulva 1x10—3

LD,, endotoxin i.v. | 124+11 | 10046 | 160410 | 0,3540,04 | 0,3040,03 | 1,484-0,09

10 mg/kg kobaltklorid,
majd 2 6ra milva fiz.

konyhasé i.v. 126+8 | 166412 | 1304+7 | 0,4240,07 | 0,4140,08 | 0,41+0,06

10 mg/kg kobaltklorid,
majd 2 o6ra milva
1x10=% LD endo-

toxin i.v. 109+7 159+7 | 133+10 | 0,39+4+0,04 | 0,424-0,07 | 1,344-0,10

3.9. Az eredményt egy ujabb kisérlettel erdsitettiilk meg. Az endo-
toxinnal kezelt hypophysectomisalt nyulak zsirszévetének zsirsavtermelését,
endotoxinnal nem kezelt, ugyancsak hypophysectomisalt nyulaktél eltavoli-
tott zsirszovet zsirsavtermelésével hasonlitottuk ossze. Az in vitro kisérletek
mindenben alatamasztottdk in vivo megfigyelésiinket: az endotoxinnal kezelt
hypophysectomisalt nyulak zsirszévetének zsirsavtermelése nem kiilonbo-
zott kezeletlen, ugyancsak hypophysectomisalt tarsaikétél (6. abra).

2,0:‘ )
B Se Intersc Epidyd
= | 1
= 1.5_— ] -
< f -I—j L -
=B 2 [Jintakt
g 'or ndotoxin
[ [7 e
= B ,/l kezelt
05
i r*'fza

6. dbra. Endotoxin hatdsa hypophysis irtott nyulak széruménak zsirsav koncentraciéjara és

zsirszovetének in vitro zsirsav mobilizdciéjara. Jelolések: kontroll, endotoxin kezelt, Se: a

szérum szabad-zsirsav koncentrdciéja mM/1, FFA: felszabadult zsirsav, intersc.: interscapu-
laris zsirszovet, epidyd.: epidydimidlis zsirszévet
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3.10. A kovetkezd kisérletsorozatban a ny(lbdl eltdvolitott zsirszdovetet
endotoxinnal inkubaltuk 0,017 mg/3 m 1 homogenizalt hypophysis jelenlété-
ben, illetve anélkil. Arra szamitottunk, hogy az endotoxin a hypophysis
lipolytikus anyagat felszabaditja ésa zsirszovet zsirsav leadéasa fokozdédni fog.
Nem igytdrtént. A hypophysis jelenléte egymagaban isfokozta a zsirszdovet-
bol térténd zsirsav mobilizacidot, deazendotoxin jelenléte nem fokozott tovabbh:
az endotoxin direkt hypophysaertamadaspontja ne mvolt bizonyithaté (7.

dbra). Ezzel a korbezarult. Aztmarazeldbbi kisérletekbdl megallapitottuk,

8,0
7,0
zsirszovet
6,0
zsirszovet
+ hypophysis
& 5,0 zsirszdvet
[/BR + hypophysis
+ endotoxin
< 4,0
£C,0
2,0
10

7. abra. Nyul zsirszovetzsirsavtermelésehypophysis, illetve hypophysis és endotoxin jelen-
Iétében. Jelolések : zsirszovet zsirszovet-f- hypophysis zsirszévet+ hypophysis+ endotoxin

hogy azidegrendszer nem kozvetlenil mobilizadlja azsirsavat, hanem valami-
lyen hormontermeld szerven keresztil. Most pedig kiderilt, hogy a hypophysis
feleldés az endotoxin kivaltotta zsirsavmobilizadcidért, ugyanakkor az endo-
toxin a hypophysisre kdzvetlenil nemhat.Ebb6l a két kisérletsorozatbol
tehat egyértelmien az kdvetkezik, hogy az endotoxin zsirmobilizalé hatédsa
a kdzponti idegrendszeren keresztil torténik Ggy, hogy azvalamilyen dton-
médon a hypophysis zsirsav mobilizalé faktordanak felszabaduldsahoz wvezet.

Ujabb k é tkérdésre kellett valaszolni. Melyik lebeny adipokinetikus fak-
torardl van sz6 ?Hogyan tevddik atakdzponti idegrendszer ingerilete a hypo-

physisre ?
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Vizsgaljuk eldszér az elsd kérdést.

3.11. Mint fentebb m &remlitettik, a nydl zsirszévet nydl hypophysis
jelenlétében fokozottabban szabadit fel zsirsavat. Ez az eredmény —bar-
milyen furcsan hangzik is — azelsd ilyen adat avilagirodalomban. Azt ugyanis
mar eddig istudtuk, hogy a sertés, juh, szarvasmarha, vagy emberi hypophy-
sisek vagy azok kivonatai fokozzak a nydl zsirszovet zsirsav mobilizacidjat,
ezek azonban pharmacologiai adatok. Az a tény, hogy anydl hypophysis is
hatdsos, m & rfizioldgiai bizonyiték.

A jelenség finomabb analiziséhez kiuldn vizsgdltuk az elilsd és kiulon

a hatsé hypophysis lebeny lipolytikus aktivitdsat. A homlok-lupe alatt bizto-

san ellilsd, illetve hatso lebenynek bizonyult részeket izolaltuk, migakd z -
bilsd részt ne mhasznaltuk fel.lttkell megjegyeznink, hogy az O K I Mor-
foldgiai Osztalydnak segitségével szovettani vizsgadlatokat is végeztink,

melyekbdl kiderdlt, hogy a makroszképosan elilsd lebeny szévettanilag is,
egységesen biztos elilsd lebeny. A hatsd lebenyben azonban részben a kozépsd
lebeny, részben — elkertilhetetlenil — azelilsd lebeny részei isott voltak.
A héatsdé lebeny tehdt olyan keverék-sejtpopulaciénak foghaté fel,amelytal-
nyomdorészt neuronokhbdl ésgliaszovethdl, mig kisebb részben akozépsdé lebeny,
illetve az adenohypophysis sejtjeibdl all.A z izolalt hypophysis lebenyeket
Ringer oldatban homogenizaltuk, majd G g yhigitottuk, hogy a 3 ml-es albu-
minos kozeg azelilsd lebeny 0,017, 0,05, illetve 0,15 mg-jat, miga hatulsé
lebeny 0,006, 0,017, 0,05, illetve 0,15 mg-jat tartalmazza. (Meghatdroztuk a
hypophysis nedves szovet fehérjetartalmat isésazt megkdzelitéleg 20 g%-o0osnak
taldltuk. Higitasaink fgyO0,4/ig/ml, 1,1 /tg/ml, 3,3 /tg/ml, illetve 10 /tg/ml
hypophysis fehérjének feleltek meg.) A kilonb6zd koncentrdcidjd hypophysis
homogenizdtumokat a zsirszdvettel 3 6rahosszat inkubaltuk, majd a kdézeg
szabad zsfirsavtartalmat meghataroztuk. Az eredményeket olyan koordindta
rendszerben 4abrdzoltuk, melynek abszcisszdjan a koncentréacidkat, ordina-
tajan a 3 6raalatt termelt zsirsav [IEqlg zsfrszovethen kifejezett mennyisé-
gét tintettik fel.Mint az abrabél lathaté, a homogenizatum koncentracidja
6s a zsirszovet valasza kozdtt kifejezett oOsszefiiggés észlelhetd. Feltind az
is, hogy a hypophysis hatsé lebenyének Ilipolytikus aktivitdasa felilmilja az
elilsd lebeny lipolytikus aktivitasat (8. dbra).

3.12. A kovetkezd kisérletsorozatban endotoxinnal kezelt nyulak hypo-
physisét tavolitottuk el az IxI0 ® LDgo i.v. befecskendezése utan 15 perc-
cel. Azelilsd éshatsé lebeny homogenizatumait kezeletlen nyulak zsirszove-
tével inkubdltuk. Kideridlt, hogy azelilsé lebeny aktivitdsa azendotoxin ha -
tdsara jelentdsen megndtt, miga hatséd lebeny aktivitdsa valtozatlan marad.
Ezutdn a kezelt nyulak hypophysisét az endotoxin befecskendezése utan
kilonboz6 idopontokban tavolitottuk elésazelilsé ésa hatséd lebeny homo-
genizatumait kezeletlen nyulak zsirszévetével inkubdaltuk. A z ttaldltuk, hogy

az elilsd lebeny aktivitdsanak maximumat abefecskendezést kdvetd 15. perc-
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ben érte le,majd ettél kezdve fokozatosan csokkent. A hatsdé lebeny aktivi-
tésa ez alatt azidodalatt ebben a kisérletben semvaltozott (9. abra).

3.13. Ekkor a hypophysis secreti6jat kezdtik vizsgalni invitro koéral-
mények koézott. A kellden kimosott éslemért darabkédakat 3 mIRingerben 16ra
hosszat inkubéaltuk, majd az elegyet lecentrifugadltuk. A feliliszé 0,1 ml-ét
olyan zsirszéovethez mértik, melyet eldzdleg 2,9 m |l albuminos Ringerben

szuszpendaltunk. A secretum mennyiségére a O,1m | mennyiségld szuperna-

mg

8. abra. Kulénbo6zd koncentraciojuhypophysiselilsd (AH), illetve hats6 lebeny (NH) homo-
genizatumok hatasa a zsirszovetbdlfelszabadul6zsirsav mennyiségére

AH NH

6.
@®
0 4
o RB i-
dc-

Fe -

0-

0 1530 60120 0 153060120

9. adbra. Endotoxinnal eldkezelt nyulak adenohypophysise(AH) és neurohypophysise(NH)
lipolytikus aktivitdsanakiddbeni valtozasa. (Az abszcisszanaz idé percekben)

tans lipolytikus aktivitdasabol kévetkeztettink. A kisérletek tanulsdga szerint

(3. tablédzat) azendotoxinnal kezelt nyulak hypophysise 15perc miGlvam¢ég
alig valaszt el tébb lipolytikus faktort, mint a kontroll nyulak hypophysise,
de 30perc mGlva aszupernatans lipolytikus aktivitdsa mar jelentdsen megndtt.
Ugy tanik, a lipolytikus faktor szintézisének meginditédsdhoz 15 percnyi ida

kell, miga szekrécid elinduldsa csak 30 perc elteltével valik mérhetdvé.
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Il.  tablazat
Normal, és endotoxinnal  kezelt nyulak hypophysis-secrelumanak lipolytikus aktivitasa
Kisérletek Felszabadult
Kisérleti csoport szama zsirsav
fiEq/g/2 6ra
Normal hypophysis eliilsd lebeny secretum 6 1,1+ 0,5

15'-cel eldbb endotoxinnal kezelt nyulak hypophysis elllsd
lebenyének secretuma 3 1,8+ 1,0

Cl'-cel elébb endotoxinnal kezelt nyulak hypophysis eliilsd
lebenyének secretuma 3 3,2+ 0,7

3.14. Mieldtt kisérleteinket tovabb folytattuk volna, egyfontos kérdést
kellett tisztdznunk. A 3.10-el jeldlt kisérletsorozathdl azta kovetkeztetést
vontuk le,hogy azendotoxinok n e mhatnak direkt Gton a hypophysisre, a
3.11.-bdl azt, hogy a héatsdé lebeny lipolytikus aktivitdsa fellilmialja az elilsdét,
végil a 3.12.-b6l azt,hogy az endotoxinok ne mvaltoztatjak m e ga hatsoé
lebeny aktivitdsat. Nyilvanvalé, hogy mikor azendotoxint a teljes hypohysis-
sel inkubdaltuk, elsdsorban a hats6 lebeny aktivitdasat mértik (amirdl most
mar tudjuk, hogy az endotoxin befecskendezésére m é gin vivo sem reagal),
6s a valtozasban érdekelt ellilsé lebeny valtozasait ne mis regisztralhattuk,
fgy jogos avad, hogy azendotoxin invitro hatédstalansdganak tényét (3.10.)
egy rosszul kivitelezett kisérlet eredményébdl vontuk le.Ezért a kovetkezd
kisérletsorozatunkban az endotoxint a hypophysis elilsd lebenyéhez adtuk
és figyeltik a hatast. A 1Y .tabldzat adatai szerint azendotoxin az izolalt

elilsd lebenyre is hatéstalan.

IV. tablazat

A hypophysis eliilsé lebenyének lipolytikus aktivitasa endotoxin nélkil, illetve 10 pg S. marcescens
endotoxin jelenlétében

o . Kisérletek Felszlabadult
Kisérleti csoport széma __zsirsav.
fiEq/g/2 6ra

A hypophysiselilsd lebenyéneklipolytikus aktivitasa 7 1,8+ 0,34

A hypophysis elilsd lebenyéneklipolytikus aktivitasa 10 pg 6 1,8+ 0,44

Serratia marcescensendotoxin jelenlétében P> 5%
Foglaljuk ismét o6ssze eddigi eredményeinket. Az endotoxinok — az
idegrendszer kozbejottével — 15perc mGlva fokozzak a hypophysis lipotrop

hatdsl anyaganak tartalmat, 30 perc maGlva serkentik annak leadédsat, egy
6ra mGlva fokozzak a zsirszovet zsirsavtermelését és 2 6ramillva fokozzak

a savl zsirsavszintjét. E z aziddrendbeli 0sszefiiggés is arra utal, hogy a savo
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szabad zsirsavszintjét végeredményben ahypophysis elilsd lebenyének milko-
désvaltozdsa modositja.

3.15. Most forduljunk a méasik érdekes kérdés felé. Hogyan tevddik &t
a kézponti idegrendszer ingerilete a hypophysisre Ggy, hogy a mirigy erre
az ingerre egy lipolitikus anyag elvalasztdsaval valaszoljon?

A kérdés tanulmadnyozasara normal nyulak hypophysisének és hypothala-
muséanak lipolitikus aktivitdsat hasonlitottuk o6ssze olyan nyulak hypophysi-
sének éshypothalamuséanak lipolytikus aktivitdsdval, melyek 15perccel eldbb
endotoxint kaptak. Az eredmények oOsszedllitdsakor tébb szokatlan tényre
kellett felfigyelni. El6szdr arra, hogy anyulak hypothalamusa — a hypophy-
sisnél joval gyengébben — maga islipolytikus aktivitdstd. E z a lipolytikus
aktivitds azonban endotoxin befecskendezésére n e mvaltozik és 0 gy viselke-
dik, mint a hatsdé lebeny. A masik érdekesség az,hogy a hypophysis és a
hypothalamus egyittes jelenléte nem fokozza olyan mértékben a zsirszdvet
lipolitikus aktivitasat, mint azt elsd ratekintésre varnank. Kontroll nyulaink
esetéhen pl.3,4pEq/g/3 o6ranak kellene lenni a k é tszerv egyittes hatdsanak
(ehelyett csak 2,7/iEql/g/C 6ra), miga kontroll hypothalamus ésaz endotoxi-
nos hypophysis egyittes hatasa minddéssze 4 /xEql/g/C 6ra avart 5,3/tEq/g/Co6ra
helyett. E z aztjelenti, hogy a hypothalamusnak nemcsak lipolytikus aktivi-
tdsa van, hanem egygatlé faktort is tartalmaz, amely a hypophysis elilsd
lebenyének aktivitdsat csokkenti. Szamitasaink szerint, amelyet az egymintas
t-prébaval végeztink, a vart (szamitott) és a kapott hatds kdzti kiuldnbség
valéban szignifikdns. Egész masa helyzet az endotoxinnal kezelt nyulak
hypothalamusdval. E z a normal hypophysist n e mgatolja (a szamitott 3,1
pEq/g/4 6rahelyett 3,3pEq/g/3 o6ra), ésugyancsak nemfejt ki gatlé hatdst
az endotoxinnal kezelt nyulak hypophysisére sem(a szamitott 5,0 pEql/g/3
6ra helyett, 4,8/iEq/g/C 6ra), ami statisztikai szamitdsaink szerint sem szigni-
fikans. A zendotoxin tehdt gatolja a hypothalamus lipotropin-gatlé faktora-

nak felszabaduldsat (V. tabldzat).

3.16. Kisérleteink attekintésekor mégegykérdés maradt megvalaszo-
latlan. Mint ismeretes a hypothalamushél szamos medidtor anyag mutathatoé
ki: noradrenalin, dopamin, serotonin, acethylcholin, gamma-aminovajsav.
Felmertl a kérdés, melyik az a medidtor, amelyik endotoxin hatasra gatolja
a hypothalamus-gatlé faktordanak felszabaduldsat ?

Kisérleti rendszerinkben a hypophysis, a hypothalamus, valamint a
hypophysis és hypothalamus egylttes aktivitasat vizsgaltuk kilonbozd
medidtorok azonos koncentrdcioji oldatanak jelenlétében. S e ma Serratia
marcescens endotoxin, sem aserotonin, sem az acethylcholin, sema gamma-
aminovajsav nemtudtak felfliggeszteni a hypothalamus gatlé hatdsat. Az
adrenalin és a dopamin gatlé hatdst m & rbefolydsoltdak (P> 10%), de kife-
jezett felfiggesztd hatast csak a noradrenalinnal tapasztaltunk (P 10 %) .

10 pgnoradrenalin jelenlétében ugyanis ahypophysis éshypothalamus egylttes
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V. tablazat

Kontroll, illetve endotoxinnal elBkezelt nyulak hypothalamusanak hatasa kontroll, illetve endo-
toxinnal  eldkezelt nyulak hypophysisének lipolytikus aktivitdsara  in  vitro kisérletben
(A szabad-zsirsavértékek /rEq/g zsirszovet/3 6ra értékben vannak kifejezve)

Endotoxinnal
kezelt nyulak
hypophysise

Knntroll nyulak
hypophysise

1,8 3,7

+ 0,34 + 0,5
n= 7 n= 10

Kontroll nyulak hypothala- 1,6 2,7») 4,0
musa + 0,11 + 0,40 + 0,20
n=17 n=17 n=17

Endotoxinnal kezelt nyulak 1,3 3,3> 4,8”')
hypothalamu9a + 0,07 + 0,40 + 0,40
n=17 n=25 n=25

»)a szamitott értékhez viszonyitva P < 5%.
P a szamitott értékhez viszonyitva P < 5%.
1 a szamitott értékhez viszonyitva P > 5%.
9y a szamitott értékhez viszonyitva P > 10%.

10. abra. Az endotoxin feltehetdena nyultveldi lipolytikus kdozpontra hat (1.). Az afferens

palyak a hypothalamusbavezetnek és gatoljdk a hypophysist gatlé neurosecretumfelszaba-

dulasat(2.). A gatlaskovetkeztébena hypophysiseliilsé lebenyébdllipolytikus anyag szabadul
fel (3.), amely zsirsav-kiaramlast okoz

aktivitdsa megfelelt, sdt valamivel tobbnek isbizonyult avart (eldre széamitott)
hatasnal. Ugytinik, az endotoxin jellegzetes hypothalamo-hypophysaer

hatdasat a noradrenalinon keresztil hozza Iétre (VI. tabhldzat).
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VI. tablazat

A Serratia marcescens endotoxin, valamint kulonbdzd mediatorok hatdsa nyulak hypophysisének
és hypothalamusanak lipolytikus aktivithsa  in  vitro kisérletben
(A szabad-zsirsavertékek pEg/g zsirszovet/36ra értékbenvannak kifejezve*)

A hypophysis A hypothalamus A hypophysis +

Aot ki anyag rhma  pobvtikus o ipolytius - DEFCGAMUS - Megjegyzes
aktivitasa

7 1,8+ 0,34 16+ 0,11 2,7+ 0,40 Pc 5%

10 I"g Serratia marcescense. 6 1,8+ 0,44 1,8+ 0,15 2,4+ 0,44 Pc 5%

10 y adrenalin 5 1,9+ 0,77 1,5+ 0,40 2,6+ 0,26 P> 10%

10 ¢ noradrenalin 5 1,7+ 0,42 1,5+ 0,20 3,8+ 0,40 P s>10%

10 1y DOPAMIN 4 2,1+ 0,70 15+ 0,18 2,9+ 0,20 P> 10%

10 Ig acethylcholin 6 2,2+ 0,20 1,6+ 0,31 2,8+ 0,26 Pc 5%

10 49 serotonin 5 2,4+ 0,74 1,6+ 0,17 2,6 + 0,30 Pc 5%

101 —aminovajsav 6 2,7+ 0,80 1,4+ 0,25 2,4+ 0,26 Pc 5%
* A szignifikancia a vart (szamitott) értékekhez viszonyul. @

4. Megbeszélés

Kisérleteinkbdl az alabbi kovetkeztetéseket vonhatjuk le. Az intravé-
ndsan befecskendezett endotoxin hatédséra szabad =zsirsav szabadul fel. A
jelenséghez az idegrendszer és a hypophysis egyarant szikséges. A z ideg-
rendszer részei koéziul véleményink szerint a kdztiagy jatssza a legfontosahb
szerepet, amely physiolégias koérulmények kozott gatolja a hypophysis lipo-
lytikus aktivitdasat. Endotoxin hatdsdra a gatlé hatds elmarad ésa hypophysis
fokozott mértékben valasztja ela lypolytikus hatdasd humordlis faktort.

Vizsgaljuk meg, hogy eredményeink mennyire egyeznek eddigi ismere-
teinkkel.

Az endotoxinok zsirsavmobilizalé hatdsa ésazidegrendszer kozti 6ssze-
figgés gondolata marnéhanyszor felbukkant az irodalomban. Erre annal
is inkdabb gondolhattak, mert régebbrdl ismeretes volt a sympathico-adrenalis
rendszer zsirmobilizalo szerepe (Beznak és Hasch 1937, Havel 1939, Mueller
¢s Horowitz 1962, Paoletti 1963, Rudman 1963, Felt és mtsai 1963, Nestel
1964, Weiss és Maickel 1964, Kabal é¢s Ramey 1965, Cernohorsky és mtsai
1966) egycervicalis gerincveldben elhelyezkedd, zsirmobilizacidot végzd sym-
patbicus kdézpont jelenléte (Goldfien ésmtsai 1966) és aztistudtak, hogy az
endotoxinok i.v. befecskendezése catecholaminokat mobilizal (Egdahl 1959).
Ezért sorolta joggal Kovats (1967) az endotoxin kivaltotta hyperlipidaemiat
a jellegzetes sympathico-adrenalis hatdsok koézé. Eztazallaspontot képviselik
Schmahl és mtsai (1969) is,akik kimutattdak, hogy aza-receptor hénitok erd-
teljesen, a /S-receptor bénitok gyengébben, deugyancsak gatoljak az endo-
toxinok zsirmobilizalé hatdsat. Kisérleteinkbdl azonban kiderdlt, hogy az
eredmények ilyen értelmezése kordntsem biztos. Az endotoxinok zsirsav-

mobilizalé hatdsa éppen nyulakban a legkifejezettebb, holott nydl zsirszdvet-

Orvostudomény 24, 1973



A NEURO-ENDOCRIN RENDSZER SZEREPE A ZSIRSAVMOBILIZACIOBAN 77

ben catecholaminok jelenlétében n e mfokozédik a lipolyzis. A zis érthetetlen,
hogy a zsirsavmobilizaciéot az oc-receptor bénitok gatoljdk, miga /S-receptor
bénitok hatésa gyengébb, vagy egyenesen hatastalanok (Tuzson és Kertai
1968, Schmahl ésmtsai 1969). Végil a sympathico-adrenalis rendszer kozvet-
len hatdsa ellen szdélnak a thoracalis gerincvelddtmetszéses kisérleteink is.

Ezutan kerilt sor az endocrin-rendszer szisztematikus vizsgalatara.
Irodalmi elddeink kozott elsdnek kell megemlitenink Seiftert és munkatadrsait,
akik a mellékvesekéregnek (Seifter és mtsai 1953, Seifter é¢s Baeder 1956),
illetve a hypophysis L M (lipidmobilizalé) hormonjainak tulajdonitottak
(Seifter ¢s Baeder 1956) jelentds szerepet. E zutdobbit egy évvel késdbb eld is
allitottak sertés hypophysis hatséd lebenyébdl (Seifter és Baeder 1957). Sajat
kisérleteink alapjan a hatsé lebenynek nem tulajdonitunk jelentdséget, hiszen
mint lattuk, a hdtsé lebeny nem vett részt azendotoxin kivaltotta lipolytikus
aktivitds fokozodasban. Ugyanigy figyelmen kivil hagyhatjuk az «- és RB-
MSH-t, mert adenohypophysis prepardatumaink a szdvettani metszetek
tansdga szerint ne mtartalmaznak kozépsd lebenyrészeket. Az elilsd lebeny
hormonjai koézil azFSH, L T Hés L Hnemrendelkezik adipokinetikus akti-
vitdssal. A TSH-nak m arvan ilyen hatdsa, decsak tengerimalachan, patkdadny-
ban, egérben éskutydban, mignyGlban, hdércsdgben éssertéshen nem (Rud-
man 1963). A novekedési hormon marnydlban is hatdsos, de késdi reakciot

okoz ésavalasz jelentdsen eltér azendotoxin kivadltotta zsirsavszint novekedés

természetétdl (Jeanrenaud 1968). Az ACTH szerepét el6zd kisérleteinkben
mar kizartuk (Sajgbné és Kertai 1970). Széamba johet viszont a H-frakcié
(Hirsch  1966), a peptid 1. (Astwood 1961), az L'-frakci¢ (Birk ésLi 1964),

a ll-lipotropin (Li ésmtsai 1965, Lohmar ésLi 1965, Csehésmtsai 1968, Graf
¢s Cseh 1968, Graf és mtsai 1971), a y-lipotropin (Chretien ésLi 1967, Graf ¢s
mtsai 1969, 1970, 1971) illetve egyismeretlen humordlis faktor. Tekintettel
arra, hogy a B és y lipotropin kivételével a tobbi faktor léte bizonytalan és
azonositdsuk is meghaladja technikai lehetdségeinket, n e m kisérleteztink
tovabb, hanem a hypothalamus-hypophysis reldcidt kivantuk tisztdzni.

Az utébbi években a vildgirodalomban tobb alapvetd kozlemény latott
napvildgot mind a hypophysis lipolytikus anyagainak elkiulénitésére, mind a
hypophysiotrop hormonok kimutatdsdra, mind a hypothalamus lipolytikus

anyaganak bizonyitdsara. Kiulondosen felfigyeltink arra az észlelésre, hogy

Straub ésmtsai 1969-ben — megerdsitve Kadas és Nagy 1965-0s vizsgéalatait
— a hypothalamusbhoé] lipolytikus aktivitasd kivonatot készitettek (Kadas
¢s Nagy 1965, Straub 1969). velik egyidében Redding és Schally marha, ser-
tés, illetve emberi hypothalamushdél izolalt egykb.3 4000 molekulasdlyd

polipeptidet, amely zsirsavat mobilizalt és ne mvolt azonos semaz ismert
hypophysis eredetO lipolytikus hormonokkal, sema catecholaminokkal, sem
a releasing-faktorokkal (Schally ésRedding 1969). Hasonlo vizsgalatokrol sza-
molt be Rudman 1970-ben, kiegészitve azzal a megfigyeléssel, hogy a corpus
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pineale istartalmaz lipolytikus anyagot. A zismertetett kozlemények fényében
gondoltunk arra, hogy a kézponti idegrendszer valamilyen neurosecretumon
(hypophysiotrop-hormonon, vagy medidtor anyagon) keresztil ad ingeriletet
a hypophysis elilsd lebenyéhez.

Mint a fentiekbdl kideril, a hypothalamus valdban rendelkezik lipoly-
tikus aktivitassal, deamiennél isfontosabb, a hypophysis felé nem serkentd,
hanem gatlé anyagot valaszt el.Gatlé hatasli anyagot eddig harmat dallitottak
eld a hypothalamushél. A PIF-et (Pasteels 1963), a MIF-et (Kastin 1969)
6s a novekedési hormon elvalasztasat gatld faktort (Krulich és mtsai 1968).
A hypophysis elilsd lebenyének lipolytikus aktivitdasat gdatlé faktort mind
ez ideig nem irtak le.Ennek a faktornak a jelentdségére csakis az endotoxin
vizsgadlatok alkalmaval derdlhet fény.

Foglaljuk o6ssze azendotoxinoknak szabad zsirsavat mobilizadlé hatdsa-
nak mechanizmusdat, mely kisérleteink alapjan elég bonyolultnak tdnik.

Feltételezéstink szerint azendotoxinok tamadadspontja aGoldfien altal
lefrt és a cervicalis gerincveldben elhelyezkedd =zsirsavmobilizald kézpont.
Innen fiitnak az afferens rostok a hypothalamus felé és végkésziulékikon
noradrenalint (Wurtman 1970) szabaditanak fel. A felszabaditott noradrenalin
azonnal leallitja ahypothalamus gatld faktordnak secretiéjat ésigy a hypophy-
sis elilsd lebenye — felszabadulva a gatlé hatas alél — fokozottan valaszt el
egy lipolytikus faktort. A hypothalamus és a hypophysis hatsé lebenyének
lipolytikus aktivitdsa az endotoxin okozta zsirsavmobilizdcidéban ne mijatszik
szerepet.

Mindez természetesen csak elmélet, de a leirt jelenségekre maradéktalan
valaszt ad.Akdar bevalik atedéria, akar nem, azbizonyos marad, hogy az endo-
toxinok zsfrsavmobilizaléo hatdsa bonyolult hatds, amelyben az idegrendszer

6s a hypophysis egyarant érdekelt.

OSSZEFOGLALAS

A Gram-negativ baktériumok endotoxinjai adipokinetikus hatast fej-
tenek ki.Kisérleteinkben ennek a hatdsnak elsd lépését — a szabad zsirsav
felszabaduldsat — vizsgdltuk és a kdvetkezdt dllapitottuk meg.

1. Azendotoxinok n e mfejtenek ki direkt hatdst a zsirszdvetre, hanem
a neuroendokrin rendszer Gtjan.

2. A zendotoxin kivaltotta zsirsavmobilizdaciéban a catecholaminoknak
6s a glukagonnak nincs, vagy csak aldrendelt szerepik van.

3. Anyulak hypophysisének eliilsé éshatsdé lebenye, valamint hypothala-
musa egyarant jelentds lipolytikus aktivitdssal bir.

4. Endotoxin befecskendezése utan a hatsd lebeny ésa hypothalamus
lipolytikus aktivitasa nem valtozik, migazelilsé lebenyé megnd ésa fokozott

secretio invitro isj6l észlelhetd.
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5. A hypothalamushoél — alipolytikus faktoron kivil — egy olyan inhi-
bitor faktor iskimutathaté, mely azelilsd lebeny lipolytikus aktivitasat gatolj a.
Ez agatlo hatds nem mutathato kiazeldzetesen endotoxinnal kezelt allatokban.

6. N e mmutathatd ki a gatlé hatas noradrenalin jelenlétében sem.

7. Feltételezésink szerint az endotoxin tadmadéaspontja a kdzponti
idegrendszer, melynek afferens rostjai a hypothalamusban noradrenalint
szabaditanak fel.A noradrenalin bedllitja a hypothalamus gatlé faktordnak
secreti6jat ésigya hypophysis elilsd lebenye — felszabadulva a géatlé hatés

al6l — fokozottan valaszt el egylipolytikus faktort.

Befejezésil koszonetet mondunk Csépli Evanak, Drindczy Alajosnak,
Lédvey Martanak, Mayer Irmanak ésTuschek Gyoérgyinek a kisérlethez nydj-

tott értékes segitségikért.
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