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Bevezetés 

A z e l m ú l t é v e k b e n a c o r t i c o i d o k d i r e k t m é r é s e i v e l v é g z e t t v i z s g á l a t o k 

( M i l k o v i c é s M i l k o v i c , 1 9 6 3 ; K a m o u n é s m t s a i , 1 9 6 4 ; S t a r k é s m t s a i , 1 9 6 5 ) 

m e g e r ő s í t v e a k o r á b b a n i n d i r e k t m ó d s z e r e k k e l ( J a c q u o t , 1 9 5 5 ; J o s t é s m t s a i , 

1 9 6 2 ) n y e r t m e g á l l a p í t á s o k a t i g a z o l t á k , h o g y a z e m b r y o n á l i s m e l l é k v e s e 

b i o l ó g i a i l a g a k t í v c o r t i c o i d t e r m e l é s r e k é p e s . A z á l l a t o k o n v é g z e t t v i z s g á l a t o k 

á l t a l á b a n a t e r h e s s é g u t o l s ó s z a k a s z á b a n t ö r t é n t e k , v a g y i s a m i k o r a z e m b r y ó 

f e j l ő d é s e m á r e l é g g é e l ő r e h a l a d o t t v o l t ( B l o c h , 1 9 6 8 ) . E v i z s g á l a t o k b ó l v a l ó j á -

b a n n e m d e r ü l t k i , h o g y a m e l l é k v e s e a v i z s g á k n á l k o r á b b i i d ő s z a k b a n , a z a z 

a t e r h e s s é g k o r a i s z a k á b a n t e r m e l - e c o r t i c o i d o k a t , i l l e t v e , h o g y k é p e s - e A C T H - r a 

r e a g á l n i . E n n e k f e l t e h e t ő m a g y a r á z a t a m i n d e n e k e l ő t t m ó d s z e r t a n i n e h é z s é -

g e k b e n k e r e s e n d ő : a s z e r v k i c s i n y s é g e a f e j l ő d é s k o r a i s z a k á b a n , a z e s e t l e g e s 

h o r m o n t e r m e l é s t é r z é k e l ő é s m e g f e l e l ő e n s p e c i f i k u s m ó d s z e r h i á n y a s t b . 

N é h á n y e s z t e n d ő v e l e z e l ő t t ( S t a r k é s m t s a i , 1 9 6 5 ) a s z ö v e t t e n y é s z t é s 

m ó d s z e r é t h a s z n á l v a a k ö v e t k e z ő m e g f i g y e l é s t t e t t ü k . H a e m b e r i e m b r y o n á l i s 

m e l l é k v e s e s z ö v e t d a r a b k á i t t e n y é s z t e t t ü k u g y a n a z o n e m b r y ó h y p o p h y s i s é n e k 

d a r a b k á i v a l , ú g y a t á p f o l y a d é k b a n j e l e n t ő s m e n n y i s é g ű c o r t i c o i d o t , h y d r o -

c o r t i s o n e c o r t i c o s t e r o n t , g y a k r a n c o r t i s o n t — t a l á l t u n k ; é s n o h a a t á p f o l y a -

d é k o t n a p o n t a c s e r é l t ü k , a h o r m o n t e r m e l é s e g y e s t e n y é s z e t e k b e n 2 0 — 2 5 n a p i g 

j e l e n t ő s v o l t . H a s o n l ó a n c o r t i c o i d o t t e r m e l t e k a k i ü l t e t e t t m e l l é k v e s e s z ö v e t -

d a r a b k á k , h a a m é d i u m h o z A C T H - t t e t t ü n k . N e m t a l á l t u n k c o r t i c o i d o t , v a g y 

s o k k a l k i s e b b m e n n y i s é g b e n , h a m e l l é k v e s é t ö n m a g á b a n v a g y v e s é v e l t e n y é s z -

t e t t ü k e g y ü t t . L é n y e g é b e n h a s o n l ó e r e d m é n y e k h e z j u t o t t u n k , h a m a c s k a -

e m b r y ó m e l l é k v e s é j é t t e n y é s z t e t t ü k ( S t a r k , 1 9 6 8 ) . 

E v i z s g á l a t o k e g y é r t e l m ű e n a r r a m u t a t t a k , h o g y a z e m b r y o n á l i s h y p o -

p h y s i s A C T H , a m e l l é k v e s e p e d i g c o r t i c o i d t e r m e l é s r e k é p e s , m é g h o z z á a 

f e j l ő d é s k o r a i s z a k á b a n , m i v e l a z e l m o n d o t t a k a t m á r 1 3 h e t e s e m b e r i e m b r y ó -

k a t h a s z n á l v a i s m e g f i g y e l h e t t ü k . E v i z s g á l a t a i n k a t m e g e r ő s í t e t t e B l o c h ( 1 9 6 8 ) . 

A m e l l é k v e s e f i n o m s z e r k e z e t é n e k k i a l a k u l á s á r a v o n a t k o z ó v i z s g á l a t o k 

c s a k k i s s z á m b a n j e l e n t e k m e g . J o h a n i s s o n ( 1 9 6 8 ) a z e m b e r i , I d e l m a n ( 1 9 7 1 ) 
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a p a t k á n y f o e t a l i s m e l l é k v e s é j é n e k f i n o m s z e r k e z e t i k i a l a k u l á s á t í r t a l e . E z e k 

a t a n u l m á n y o k é s s a j á t k o r á b b i e r e d m é n y e i n k a r r a k é s z t e t t e k b e n n ü n k e t , 

h o g y m e g k í s é r e l j ü k e g y i d e j ű e n v i z s g á l n i a z e m b r y o n á l i s m e l l é k v e s e f i n o m -

s z e r k e z e t é n e k é s h o r m o n t e r m e l é s é n e k ö s s z e f ü g g é s é t a z o n t o g e n e z i s f o l y a m á n , 

a f e j l ő d é s l e h e t ő l e g m i n é l k o r á b b i s z a k a s z á t ó l k e z d v e . T e k i n t e t t e l a r r a , h o g y 

a p a t k á n y e m b r y o n á l i s m e l l é k v e s é j e a 1 5 . n a p o n i s m e r h e t ő f e l m i n t s z e r v , é s 

k i c s i n y s é g e m i a t t a h o r m o n t e r m e l ő k é p e s s é g é n e k — h a e g y á l t a l á n v a n — 

v i z s g á l a t a n e h e z e n m e g o l d h a t ó m e t o d i k a i p r o b l é m á k a t v e t f e l , v i z s g á l a t a i n k a t 

m a c s k a e m b r y ó k o n v é g e z t ü k . 

A c é l b ó l , h o g y a f i n o m s z e r k e z e t é s a c o r t i c o i d t e r m e l é s k ö z ö t t i ö s s z e f ü g -

g é s t e g y m á s i k m o d e l l e n i s m e g f i g y e l h e s s ü k , 3 — 4 h ó n a p o s e m b e r i e m b r y o n á -

l i s m e l l é k v e s é t t e n y é s z t e t t ü n k s z ö v e t t e n y é s z e t b e n é s e g y i d e j ű l e g v i z s g á l t u k a 

t e n y é s z t e t t s e j t e k c o r t i c o i d t e r m e l é s é t é s f i n o m s z e r k e z e t é t A C T H j e l e n l é t é b e n 

é s a n é l k ü l . E v i z s g á l a t o k e r e d m é n y e i t f o g l a l j u k ö s s z e j e l e n k ö z l e m é n y ü n k b e n . 

Módszerek 

Corticosteroid meghatározás macska embryonális mellékvesében 

A m a c s k a e m b r y ó k a t c s á s z á r m e t s z é s s e l n y e r t ü k . A v i z s g á l t e m b r y ó k 

h o s s z a 1 , 5 — 1 3 c m v o l t . * 

A z a z o n o s a n y á k t ó l s z á r m a z ó e m b r y ó k m e l l é k v e s é i t s ú l y m é r é s u t á n 

3 c s ő b e o s z t o t t u k . E z u t á n S a f f r a n é s S c h a l l y ( 1 9 5 5 ) s z e r i n t i n c u b á l t u k 6 0 p e r c i g , 

m a j d a m é d i u m o t e l ö n t ö t t ü k , a f r i s s m é d i u m h o z 1 0 é s 1 0 0 m E / 1 0 0 m g m e l l é k -

v e s e A C T H - t t e t t ü n k , a h a r m a d i k c s ő k o n t r o l l k é n t s z o l g á l t . A z i n c u b á l á s i i d ő 

A C T H j e l e n l é t é b e n 1 2 0 p e r c v o l t . U g y a n a z o n a n y á t ó l s z á r m a z ó f o e t u s o k b ó l , 

a m e l y e k n e k c o r t i c o i d t e r m e l é s é t m é r t ü k , l e g a l á b b 2 f o e t u s 1 — 1 m e l l é k v e s é j e 

k e r ü l t e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s v i z s g á l a t r a . 

A z i n c u b á l ó f o l y a d é k b ó l k l o r o f o r m m a l e x t r a h á l t u k a c o r t i c o s t e r o i d o k a t , 

m a j d p a p í r k r o m a t o g r á f i á s m ó d s z e r r e l s z é t v á l a s z t o t t u k ( B u s h , 1 9 5 2 ) . U V 

f é n y b e n ( A = 2 5 4 m / t ) j e l z ő c s í k a l a p j á n a h y d r o c o r t i s o n n a k é s c o r t i c o s t e r o n -

n a k m e g f e l e l ő h e l y e n a p a p í r t k i v á g t u k , e l u á l t u k é s f l u o r i m e t r i á s m ó d s z e r r e l 

m é r t ü k m i n d a h y d r o c o r t i s o n t ( B o n d y é s U p t o n , 1 9 5 7 ) , m i n d a c o r t i c o s t e r o n t 

( P e t e r s o n , 1 9 5 7 ) . 

A 2 é s 4 , 5 c m - e s e m b r y ó k m e l l é k v e s e i n c u b á t u m á b ó l a c o r t i c o s t e r o i d o -

k a t k o m p e t i t í v f e h é r j e k ö t é s e n a l a p u l ó e l j á r á s s a l h a t á r o z t u k m e g : a h y d r o -

c o r t i s o n t M u r p h y ( 1 9 6 7 ) s z e r i n t , a c o r t i c o s t e r o n t a z á l t a l u n k m ó d o s í t o t t 

M u r p h y - e l j á r á s s a l ( Á c s é s S t a r k , 1 9 7 1 ) . 

A c o r t i c o s t e r o i d o k a z o n o s í t á s a p a p í r k r o m a t o g r á f i á s v i s e l k e d é s ü k , d e r i v á -

t u m a i k j e l l e m z ő i , v a l a m i n t r e a k t í v t u l a j d o n s á g a i k a l a p j á n t ö r t é n t . 

* Az e m b r y ó k korá t c m - e k b e n a d j u k meg, m i u t á n a f o g a n t a t á s ide jé t nem i s m e r j ü k 
p o n t o s a n . A m a c s k a terhességi i d e j e 66 nap ( S z o l o v j e v , 1965), f é l i d ő b e n az embr iók h o s s z a 
6 — 6,5 cm. S a j á t a d a t a i n k s ze r in t a z ú j szü lö t t m a c s k a hossza 14—15 c m . 
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Szövettenyésztési módszerek 

A t e r h e s s é g 2 . h a r m a d á b ó l s z á r m a z ó e m b e r i e m b r y ó k m e l l é k v e s é i t h a s z -

n á l t u k t e n y é s z t é s r e . E g y e m b r y ó k é t m e l l é k v e s é j é t f e l d a r a b o l v a k é t F a l c o n 

f l a s k á b a h e l y e z t ü k p l a s m a e m b r y ó l é 1 : 1 a r á n y ú a l v a d é k r a , é s m i u t á n l e t a -

p a d t , 2 4 ó r a m ú l v a a t e n y é s z e t e k h e z T C 1 9 9 é s h u m á n s a v ó 8 : 2 a r á n y ú k e v e -

r é k é t t e t t ü k . A z e g y i k e d é n y t á p f o l y a d é k á h o z n a p o n t a 1 0 0 m E / m l A C T H - t 

t e t t ü n k , a m á s i k h o z n e m , e z u t ó b b i s z o l g á l t k o n t r o l l k é n t . A t á p f o l y a d é k o t 

n a p o n t a c s e r é l t ü k é s c o r t i c o s t e r o i d t a r t a l m á t m e g h a t á r o z t u k ( p a p í r k r o m a t o g -

r á f i á s e l v á l a s z t á s u t á n f l u o r i m e t r i á s m ó d s z e r r e l ) . A k í s é r l e t s o r o z a t 3 k o n t r o l l 

é s 3 A C T H - v a l k e z e l t t e n y é s z e t b ő l á l l t . M i n d e g y i k e d é n y h e z t a r t o z ó m e l l é k -

v e s e d a r a b k á b ó l a k i ü l t e t é s n a p j á n é s a t e n y é s z t é s 1 3 . n a p j á n e l e k t r o n m i k r o s z -

k ó p i á s v i z s g á l a t o t v é g e z t ü n k . 

Elektronmikroszkópos módszerek 

A m a c s k a e m b r y ó m e l l é k v e s é i t a f e j l ő d é s k e z d e t i s z a k á b a n ( 1 , 5 — 2 , 0 c m ) , 

a t o k t ó l k i i n d u l v a k ü l ö n b ö z ő t e r ü l e t e k e n v i z s g á l t u k . A f e j l ő d é s e l ő r e h a l a d o t -

t a b b s z a k a s z á b a n ( a 3 c m - e s e m b r y ó b a n é s k é s ő b b ) a s z e r v k ü l s ő h a r m a d á n a k 

f e l ü l e t e s e b b é s m é l y e b b r é t e g é t v i z s g á l t u k . 

A m e l l é k v e s é b ő l v e t t k i s s z ö v e t d a r a b o k a t 3 — 5 % - o s p u f f e r o l t g l u t a r a l d e -

h y d b e n e l ő f i x á l t u k , m a j d 2 ó r á s p u f f e r e s m o s á s u t á n 1 % ó r á n k e r e s z t ü l 1 % - o s 

p u f f e r o l t 0 s 0 4 - d a l u t á n f i x á l t u k . N a c a c o d y l a t - H C l p u f f e r t h a s z n á l t u n k , m e l y -

l y e l o l d a t a i n k p H - j á t 7 , 2 - r e , v é g k o n c e n t r á c i ó j á t 0 , 0 7 5 — 0 , 1 3 M - r a á l l í t o t t u k 

b e . F e l s z á l l ó a l k o h o l s o r o n v í z t e l e n í t e t t ü n k , m a j d p r o p y l e n o x y d o n á t D u r c u p a n 

A C M - b e á g y a z t u k b e . A z u l t r a v é k o n y m e t s z e t e k e t R e i c h e r t O m U 2 i n i k r o t o m -

m a l k é s z í t e t t ü k , m e l y e k e t s z é n n e l s t a b i l i z á l t F o r m v a r - f i l m m e l f e d e t t r é z -

r á c s o k r a v e t t ü n k f e l . A m e t s z e t e k e t e l ő s z ö r m e t h a n o l b a n o l d o t t 2 0 % - o s 

u r a n y l a c e t á t t a l , m a j d R e y n o l d s ( 1 9 6 3 ) s z e r i n t ó l o m c i t r á t t a l k o n t r a s z t o z t u k . 

A f e l v é t e l e k J E M - 6 A S e l e k t r o n m i k r o s z k ó p p a l k é s z ü l t e k . 

Az emberi embryonális mellékvesetenyészetek e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s v i z s -
g á l a t a a f e n t i l e í r á s a l a p j á n t ö r t é n t ( i n s i t u a m ű a n y a g e d é n y e k b e n ) a z z a l a 

k ü l ö n b s é g g e l , h o g y p r o p i l e n o x i d o t n e m h a s z n á l t u n k . V í z t e l e n í t é s u t á n a 

d a r a b k á k r a D u r c u p a n A C M é s a b s . a l k o h o l 1 : 1 k e v e r é k e k e r ü l t . 

Eredmények 

Macskaembryó mellékvese corticosteroid termelése 

A m a c s k a e m b r y ó m e l l é k v e s e i n c u b á t u m á b a n k l o r o f o r m o s e x t r a k c i ó é s 

p a p í r k r o m a t o g r á f i á s e l v á l a s z t á s u t á n U V f é n y b e n f l u o r e s z k á l ó k o m p o n e n s e -

k e t t a l á l t u n k , a m e l y e k a k ö v e t k e z ő s t a n d a r d s t e r o i d o k n a k m e g f e l e l ő e n h e l y e z -
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k e d t e k e l : h y d r o c o r t i s o n , a l d o s t e r o n , C o r t i s o n , c o r t i c o s t e r o n , 1 1 - d e h y d r o c o r t i c o -

s t e r o n . A l e g n a g y o b b m e n n y i s é g b e n e l ő f o r d u l ó , h y d r o c o r t i s o n é s c o r t i c o s t e r o n 

s t a n d a r d d a l a z o n o s R f - f e l r e n d e l k e z ő a n y a g o k a t k ü l ö n b ö z ő e l j á r á s o k s e g í t -

s é g é v e l a z o n o s í t o t t u k . A h y d r o c o r t i s o n a z o n o s í t á s á r a s z o l g á l ó e l j á r á s o k a t a z 

1 . t á b l á z a t m u t a t j a . A c o r t i c o s t e r o n a z o n o s í t á s a h a s o n l ó m ó d o n t ö r t é n t . 

A t ö b b i k o m p o n e n s t p a p í r k r o m a t o g r á f i á s v i s e l k e d é s ü k é s k é m i a i r e a k t í v 

t u l a j d o n s á g a i k a l a p j á n a l d o s t e r o n n a k , c o r t i s o n n a k é s 1 1 - d e h y d r o c o r t i c o s t e r o n -

n a k t a r t j u k . A 1 7 - k e t o s t e r o i d o k a z o n o s í t á s á v a l n e m f o g l a l k o z t u n k . 

M e g á l l a p í t o t t u k , h o g y m á r a 2 c m - e s m a c s k a e m b r y ó m e l l é k v e s é j e t e r -

m e l c o r t i c o i d o k a t , é s A C T H h o z z á a d á s á r a f o k o z o t t c o r t i c o s t e r o i d t e r m e l é s s e l 

r e a g á l ( 1 . á b r a ) . A r e a k c i ó d ó z i s t ó l f ü g g ő . U g y a n i l y e n e r e d m é n y t k a p t u n k 4 , 5 

1. táblázat 

Macskaembryó mellékvese incubátumából izolált hydrocortison azonosítása 

1. P a p í r k r o m a t o g r á f i a 
(Rf azonos í t á sa ) 
benzol : m e t h a n o l : víz = 2 : 1 : 1 
fo rmamid : k l o r o f o r m = 1 : 1 
f o r m a m i d : b e n z o l = 1 : 1 
benzin : t o l u o l : m e t h a n o l : v í z = 85 : 15 : 80 : 20 

2 . Y é k o n y r é t e g k r o m a t o g r á f i a 
(Rf a zonos í t á s a ) 
d i k l ó r m e t h á n : m e t h a n o l : víz = 150 : 9 : 0,5 
k loroform : e t h a n o l = 90 : 10 

3. Reakciók: 
t e t r a z ó l i u m k é k 
Por ter -Si lber 
N a O H 
i s o n i k o t i n s a v h y d r a z i d 
50%-os k é n s a v 

4 . UV absorp t io 

5. F luoreseenciás s a j á t s á g : 
gerjesztési m a x i m u m 
emit tá iás i m a x i m u m 

6 . Acetilálás 

Aceti lál t t e r m é k hydrolisise 

7. Oxidálás: 
N a B i 0 3 —1: 

N a B i 0 3 és C r 0 3 —1: 

520 m/t + 
410 m/i 

240 m/t + 

470—478 m/t 
520 — 530 m/ t 

h y d r o c o r t i s o n a c e t á t h o z h a s o n l í t v a : 
p a p í r k r o m . v i s e l k e d é s azonos t e t r a z ó l i u m -
k é k reakc ió : + 
N a O H r e a k c i ó : + 
U V a b s o r p t i o : 240 m/t 

a hyd ro l i zá l t t e r m é k 1. — 5. j e l l emző i 
a l a p j á n h y d r o c o r t i s o n n a l azonos 

1 1 - ^ - O H - a n d r o s t e n d i o n h o z h a s o n l í t v a : 
p a p í r k r o m . v i s e l k e d é s azonos 
Z i m m e r m a n n r e a k c i ó : + 
N a O H r e a k c i ó : + 

a n d e r o s t e n t r i o n h o z h a s o n l í t v a : 
p a p í r k r o m . v i s e l k e d é s azonos 
Z i m m e r m a n n r e a k c i ó : + 
N a O H reakc ió : + 
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Hydrocort ison + 
corticosteron 

ng/2 mellékvese 

200 

100 

kontroll 0,1 m E ímE 
ACTH/2 mellékvese 

1. ábra. 2 cm-es m a c s k a e m b r y ó mel lékvese co r t i cos t e ro id t e r m e l é s e in v i t ro A C T H h a t á s á r a 

c m - e s e m b r y ó m e l l é k v e s é j é v e l v é g z e t t v i z s g á l a t o k b a n ( 2 . á b r a ) . A z e m b r y ó 

m e l l é k v e s é j e a t e r h e s s é g f o l y a m á n v é g i g j ó l r e a g á l A C T H - r a ( 3 . á b r a ) . 

A m a c s k a e m b r y ó m e l l é k v e s e s ú l y a a t e r h e s s é g m á s o d i k f é l i d e j é b e n s o k -

k a l g y o r s a b b a n n ő , m i n t a z e l s ő b e n , é s m é g g y o r s a b b a n a z u t o l s ó h a r m a d b a n 

( 4 . á b r a ) . 

Macskaembryó mellékvese finomszerkezete 

A f e l n ő t t m a c s k a m e l l é k v e s é j é n e k f é n y - é s e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s k é p e a 

t ö b b i f a j r a i s j e l l e m z ő z o n á l i s s z e r k e z e t e t m u t a t j a ( 5 . á b r a ) . A z o n a g l o m e r u l o -

s a b a n a m i t o c h o n d r i u m o k d ö n t ő t ö b b s é g ü k b e n e r i s t á s s z e r k e z e t ű e k , a z o n a 

f a s c i c u l a t a b a n f ő k é p p v e s i c u l a r i s a k . A z e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m n a g y o b b r é s z t 

a g r a n u l a r i s . 

A z 1 , 5 c m - e s e m b r y ó k m e l l é k v e s é j é b e n l a z á n e l h e l y e z k e d ő h á m s e j t e k 

f i g y e l h e t ő k m e g . A G o l g i - c o m p l e x m á r m e g f i g y e l h e t ő , a szabad ribosomák 
helyenként rosettákat alkotnak. Az endoplasmás reticulum gyengén fejlett, a mito-
chondriumok alakja változó, eristás és tubuláris szerkezetűek e g y a r á n t t a l á l h a t ó k . 

Orvostudomány 24, 1973. 
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Hydrocortison + 
corticosteron 

pg/100mg mellékvese 

20 

10 

kontroll 10 mE 100 mE 
AGTH/100rng mellékvese 

2. ábra. 4 % cm-es m a c s k a e m b r y ó me l l ékvese co r t i cos t e ro id t e rme lése in v i t ro A C T H h a t á s á r a 

Hydrocortison 
pg/100mg mellékvese 

fejtető-far hossz , cm 

3. ábra. M a c s k a e m b r y ó m e l l é k v e s e Hydrocor t i son t e rme lése in v i t r o 

Orvostudomány 24. 1973. 
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mellékvesesuly 
m g í S E 

I 
к[ 
1 5 H 
U R 
1 3 

12b 
11B 
10h 

7 

6 -
5 -

4 
3 
2 
1 

0 

(10) LújszűlöH) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 
f e j t e t ő - f a r hossz, cm 

4. ábra. M a c s k a e m b r y ó k o r a és me l l ékvesesú lya közöt t i ö s sze függés 

5. ábra. F e l n ő t t m a c s k a mellékvese f é n y m i k r o s z k ó p o s ( b . o., h a e m a t o x y l i n - e o s i n X 100), és 
e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s ( j . о. X 17 000) k é p e . Az e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s k é p e n a zona g lomerulo-
s á r a ( j . o. f en t ) j e l l emző cr is tás- és a z o n a fasc icu la tá ra ( j . o. len t ) j e l l emző ves icular is t í p u s ú 

m i t o c h o n d r i u m o k 

5* Orvostudomány 24, 1973. 
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A l i p i i l c s e p p e k p o l y m o r p h o k , v á l t o z ó m e n n y i s é g b e n e l e k t r o n d e n s a n y a g g a l 

k ö r ü l v é v e ( 6 . á b r a ) , 

A 2 c m - e s e m b r y ó m e l l é k v e s é j é b e n l a z a s z e r k e z e t ű t u b u l o v e s i c u l a r i s 

m i t o c h o n d r i u m o k i s m e g f i g y e l h e t ő k , a z e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m g r a n u l a n s , 

e l v é t v e s i m a f e l s z í n ű e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m i s l á t h a t ó ( 7 . á b r a ) . 

A 2 , 5 — 3 c m - e s e m b r y ó k m e l l é k v e s é j é b e n a z e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m m é g 

m i n d i g t ö b b n y i r e g r a n u l a r i s . K ö z v e t l e n ü l a t o k a l a t t i s e j t e k b e n z ö m m e l c r i s -

t á s m i t o c h o n d r i u m o k t a l á l h a t ó k , a m é l y e b b r é t e g e k b e n t ö b b n y i r e t u b u l o v e s i -

c u l a r i s s z e r k e z e t ű e k . A k i a l a k u l ó v e l ő á l l o m á n y s e j t s z i g e t e k f o r m á j á b a n a 

k é r e g á l l o m á n y t h e l y e n k é n t i n f i l t r á l j a ( 8 . á b r a ) . 

J e l e n t ő s v á l t o z á s o k a t l e h e t m e g f i g y e l n i a z 5 — 7 c m - e s e m b r y ó k m e l l é k -

v e s é j é n e k d i f f e r e n c i á l ó d á s á b a n . A t o k a l a t t i r é t e g s e j t j e i l a z á n h e l y e z k e d n e k 

e l , d e a m é l y e b b e n f e k v ő k m á r c o m p a c t a b h a k . E b b e n a s z a k a s z b a n j e l e n n e k 

m e g k i f e j e z e t t v e s i c u l a r i s s z e r k e z e t ű m i t o c h o n d r i u m o k é s n a g y o b b s z á m b a n 

l y s o s o m á k . A z e l e k t r o n d e n s k o n t ú r ú p o l y m o r p h l i p i d c s e p p e k m á r k e r e k k ö z e -

p e s e n e l e k t r o n d e n s l i p i d c s e p p e k k é a l a k u l n a k , m e l y e k a f e j l ő d é s t o v á b b i f o l y a -

m á n a l a k i l a g n e m s o k a t v á l t o z n a k , d e s z á m u k n ő ( 9 . é s 1 0 . á b r a ) . 

A 1 0 — 1 3 c m - e s e m b r y ó k b a n a z e l e k t r o n m i k r o s z k ó p o s k é p t o v á b b m ó d o -

s u l , a z ó n á k f e l i s m e r h e t ő k k é v á l n a k . A z o n a g l o m e r u l o s a é s f a s c i c u l a t a s e j t j e i a 

f e l n ő t t r e j e l l e g z e t e s m i t o c h o n d r i a l i s s z e r k e z e t e t m u t a t j á k : a z e l ő b b i e k m a t r i x a 

f o k o z o t t a n e l e k t r o n d e n s , f ő l e g c r i s t á s s z e r k e z e t ű e k , a z u t ó b b i a k f ő l e g v e s i c u -

l á r i s a k . A z i n t r a c e l l u l á r i s r é s e k m e g s z ű k ü l n e k , a l i p i d e k s z á m a m e g s z a p o r o d i k . 

A z e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m n a g y o b b r é s z t s i m a f e l s z í n ű ( 1 1 . á b r a ) . 

Emberi embryonális mellékvese szövettenyészeten végzett vizsgálatok 

A k i ü l t e t e t t e m b e r i e m b r y o n á l i s m e l l é k v e s e n a g y o b b r é s z é t a f o e t á l i s 

z o n a a l k o t j a . E s e j t e k r e j e l l e m z ő a s i m a f e l s z í n ű e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m , a m i t o -

c h o n d r i u m o k k e r e k e k é s t u b u l o v e s i c u l á r i s a k ( 1 2 . á b r a ) . A G o l g i - k o m p l e x b e n 

é s k ö r ü l ö t t e o s m i o p h y l g r a n u l u m o k v a n n a k j e l e n . A s e j t m e m b r á n o n n é h á n y 

m i k r o b o h o l y t a l á l h a t ó . A k é p m e g e g y e z i k a f o e t á l i s z o n a s e j t j e i n e k J o h a n n i s s o n 

( 1 9 6 8 ) á l t a l l e í r t f i n o m s z e r k e z e t é v e l . 

1 3 n a p o n á t A C T H n é l k ü l t e n y é s z t v e a d a r a b k á k a t , a f i n o m s z e r k e z e t a 

d e d i f f e r e n c i á l ó d á s j e l e i t m u t a t j a . A s e j t e k s z a b á l y t a l a n a l a k ú a k . A m i t o c h o n d -

r i u m o k o v á l i s a k v a g y h o s s z ú k á s a k , é s c r i s t á s s z e r k e z e t ű e k k é v á l n a k , m á t r i x u k 

s ö t é t , a z e n d o p l a s m á s r e t i c u l u m g r a n u l á r i s , s z a b a d r i b o s o m a c s o p o r t o k a t l e h e t 

l á t n i ( 1 3 . á b r a ) . A t á p f o l y a d é k b a n a k i ü l t e t é s t k ö v e t ő n a p o k b a n k e v é s c o r t i -

c o i d k i m u t a t h a t ó ( 2 . t á b l á z a t ) . 

A z u g y a n a n n y i i d e i g t e n y é s z t e t t , d e A C T H - v a l k e z e l t s e j t e k f i n o m s z e r -

k e z e t e j e l e n t ő s k ü l ö n b s é g e t m u t a t a k o n t r o l l o k k a l s z e m b e n ( 1 4 . á b r a ) . A m i t o -

c h o n d r i u m o k s z á m a t ö b b , m á t r i x u k v i l á g o s , a l a k j u k k e r e k , d e b e l s ő s z e r k e z e -

Orvostudomány 24, 1973. 
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6. ábra. 1% cm-es macskaembrió mellékveséjének e lek t ronmikroszkópos képe. Fent ( x 6 400) : 
lazán elhelyezkedő mellékvesesejtek, lent ( x 11 200): a sejtekben az endoplasmás r e t i c u l u m 

gyengén fe j l e t t , cristás és t ubu lá r i s jel legű m i t oehond r i umok egya rán t előfordulnak 

5* Orvostudomány 24, 1973. 
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7. ábra. 2 cm-es macskaembryó mellékvese e lek t ronmikroszkópos képe ( X 51 000). D u r v a f e l -
színű endoplasmás ret iculum, e l vé t ve sima fe lszínű is látható. K ü l ö n b ö z ő alakú és nagyságú 

tubulovesicular is m i t o c h o n d r i u m o k 

8. ábra. 2,5 — 3 cm-es macskaembryó mel lékveséjének fénymikroszkópos képe (haema toxy l i n -
eosin, X 100) és a t o k a lat t i r é teg ( j . o. fent), v a l a m i n t a mélyebben fekvő réteg ( j . o. l en t ) 
e lek t ronmikroszkópos képe ( X 18 000). M indké t ré tegben durva fe lsz ínű endeoplasmás re t i -
cu lum (ny i l ak ) , a külső rétegben többny i re cr istás, a belsőben i n k á b b tubulovesicular is m i t o -

chond r i umok 

Orvostudomány 24, 1973. 
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9. ábra. 5 cm-es macskaembryó mellékvese e lekt ronmikroszkópos képe. В . о.: a t o k a l a t t i réteg-
ben az intercel lu lar is rések tágu l t ak ( X 7 500). .Т.о.: a mélyebb réteg sej t je iben nagyszámú 

lysosoma ta lá lha tó ( X 1 6 000) 

10. ábra. В . o.: 6 cm-es macskaembryó mellékvese e lekt ronmikroszkópos képe ( X 1 1 000), 
A se j tekben számos, közepes densitású l i p i d csepp. J. o.: 7 cm-es macskaembryó mellékvese 

e lekt ronmikroszkópos képe ( X 36 000). Yesicularis szerkezetű m i t ochond r i umok 

Orvostudomány 24, 1973. 
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11. ábra. 10 —13 cm-es macskaembryó fénymikroszkópos képe (b. o., haematoxyl in-eosin, 
X 100). J. o. fent : a külső sejtek ( x 8 100), lent: a belső sejtek e lektronmikroszkópos képe 

( X 15 000) 

12. ábra. 4 — 5 hónapos emberi embryó mellékveséjének e lekt ronmikroszkópos képe ( X 35 000). 
Sima felszínű endoplasmás r e t i c u l u m , sphaerikus, tubulovesicu lar is m i tochond r iumok 

Orvostudomány 24, 1973. 
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13. ábra. 4 — 5 hónapos ember i embryó mellékvese szövettenyészet e lekt ronmikroszkópos képe 
( X 12 000). 13 napos tenyészet A C T H nélkül. D u r v a felszínű endoplasmás re t i cu lum, m e g n y ú l t , 

eristás m i t ochond r i umok 

14. ábra. 4 — 5 hónapos ember i embryó mellékvese szövettenyészet e lekt ronmikroszkópos képe 
( X 14 000). 13 napig A C T H - v a l kezelve. Kevés er istát ta r ta lmazó m i tochondr iumok , számos 

lysosoma lá tha tó 

Orvostudomány 24, 1973. 
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15. ábra. 4 — 5 hónapos emberi embryonál is mellékvese szövettenyészet e lekt ronmikroszkópos 
képe (X 27 000). 4 napos tenyészet A C T H - v a l kezelve. Durva felszínű endoplasmás re t i cu lum. 

A sejtek felszínén nagyszámú m ik roboho ly l á tha tó 

tükre elsősorban a párhuzamosan elhelyezkedő cristák jellemzők, bár itt-ott 
vesiculák is megfigyelhetők. Egyes sejtek feltűnően sok lipidcseppet és lyso-
somát tartalmaznak. Az endoplasmás reticulum a kezeletlenhez hasonlóan 
granuláris. Jelentősen megszaporodik a mikrobolyhok száma (15. ábra). 

Az ACTH-val kezelt tenyészetek a kontroll tenyészetek által termelt 
corticoid többszörösét termelik (2. táblázat). 

Megbeszélés 

A macska embryonális mellékvese incubáló folyadékában már a fejlődés 
igen korai szakában corticoidot lehet kimutatni, s az embryonális mellékvese 
ACTH-ra corticoid termeléssel válaszol. A hydrocortison mennyisége általában 
meghaladja a corticosteronét, de az ellenkezője is megfigyelhető. A fejlődés 
korai szakában a finom szerkezeti elemek még nem mutat ják a felnőttre jel-
lemző struktúrát . 

Az a tény, hogy a mellékvese corticoidot adott le 120 perc incubálási 
idő alatt akkor is, ha ACTH nélkül incubáltuk, amellett szól, hogy a corticoi-

Orvostudomány 24, 1973. 



C O R T I C O S T E R O I D T E R M E L É S É S F I N O M S Z E R K E Z E T 185 

2. táblázat 

Emberi embryonális mellékvese hydrocortison termelése szövettenyészetben (/«g/24 h) 

Fejtető-farhossz: 26 c m 

K i ü l t e t é s 
u t á n i n a p ACTH né lkü l ACTH-va l 

1 
2 
3 11 9,1 
4 10,4 21,0 
5 10,6 49,2 
6 — 60,4 
7 9,6 55,0 
8 10,0 51,0 
9 10,7 47,0 

10 10,3 44,3 
11 5,9 52,3 
12 3,1 48,0 
13 2,5 29,0 

dot a foetális mellékvese termelte in vivo, további vizsgálatoknak kell iga-
zolni, hogy ez a corticoid nem anyai eredetű-e. Határozottan állíthatjuk azon-
ban, hogy az embryonális fejlődés korai szakában a mellékvese ACTH-ra vála-
szolni képes, hisz igen jelentős hydrocortison és corticosteron mennyiséget 
termelt a médiumhoz adott ACTH hatására. 

Az embryonális macska-mellékvese elektronmikroszkópos szerkezetére 
vonatkozó irodalmi adat nem ismeretes. Fénymikroszkópos szerkezetére 
vonatkozó adatokkal rendelkezünk (Davies, 1937; Bennett, 1940; Nicander, 
1952). 

Nicander (1952) adatai, megegyezően Davies (1937) korábban közölt 
adataival arra mutatnak, hogy a macskaembryó mellékveséjében „foetális 
kéreg" található. Hill (1930, 1937) véleménye szerint a foetális zona jelenléte 
csak a nagy vadmacskában (Fellidae) tekinthető bizonyítottnak. 

Elektronmikroszkópos vizsgálatokat e kérdés megválaszolására nem 
végeztek, eldöntése további vizsgálatokat igényel. Meg kell jegyeznünk, hogy 
az emberi foetális zona a rendelkezésünkre álló irodami adatok szerint dehydro-
epiandrosteront és dehydroepiandrosteronsulfátot termel, és nem mutat a 
A4-3ketosteroidok szintéziséhez szükséges 3/5-hydroxisteroiddehydrogenase 
aktivitást (irodalmi összefoglaló: Villee, 1972). 

A mellékvese sejtek corticoid szintézisében különösen fontos szerepet 
tulajdonítanak a mitochondriumok és az endoplasmás retikulum enzimjeinek. 
E részecskéknek finomszerkezeti-elváltozása a felnőtt állatokban együtt jár 
a mellékvesesejtek corticoidogenesisének csökkenésével vagy megszűnésével 
(Sabatini és mtsai, 1962). A steroid szintézisben szerepet játszó sejtorganellu-

Orvostudomán y 24, 1973. 
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mokra jellemző finomszerkezeti elemek folyamatos átalakulás után a 6 — 7 cm-es 
embryókban gyakran észlelhetők, míg a zónák végleges kialakulása és az egyes 
zónák sejtjeire jellemző finomszerkezeti elemek számának megszaporodása a 
10 cm-es és annál idősebb embryókban észlelhető. 

Szem előtt tartva az elmondottakat, arra következtethetünk, hogy a 
macska embryonális mellékvese corticoid termelő képessége, ill. ACTH-ra való 
válaszkészsége jóval korábban megjelenik, mint a felnőtt állat mellékveséjére 
jellemző finomszerkezet. További még fiatalabb embryókon végzett vizsgála-
tokban kell e következtetést megerősíteni. 

Az emberi embryonális mellékvese tenyésztése folyamán a sejtek finom-
szerkezete a kiindulási anyaghoz képest ACTH hiányában jelentősen megvál-
tozik, elveszti eredeti szerkezetét. ACTH jelenlétében a kontrollhoz (ACTH-
val nem kezelt) képest ugyan figyelemreméltó szerkezeti különbség van, de a 
kiindulási anyag finomszerkezete a médiumhoz tett ACTH ellenére is jelentő-
sen megváltozik. Azok a finomszerkezeti elemek, amelyekben a corticoidogene-
zisben szerepet játszó enzimek vannak, mint a vesiculáris vagy tubulovesicu-
láris mitochondriumok, sima felszínű endoplasmatikus reticulum nem, vagy 
nagyon kis számban vannak jelen, ennek ellenére jelentős corticoid termelés 
folyik. 

Kahri (1970) kísérletsorozatában úgy találta, hogy ha a 19 — 21 napos 
patkányembryó kivett mellékveséjét 22 napig tenyésztette, úgy azok finom-
szerkezete dedifferenciálódott, de ha ACTH-t tette a médiumhoz 6 napon át, 
úgy a tenyésztett sejtek ultrastruktúrája ismét a zona fasciculata sejtjeire 
jellemző képet mutatta, és ezzel párhuzamosan visszatért corticoid termelő 
képességük. Ez kétségtelen amellett szól, hogy a jellegzetes finomszerkezet és 
az optimális corticoid termelő képesség szorosan összefügg. 

Adataink bizonyos mértékig ellentmondanak Kahri adatainak. Ugyanis 
azt mutat ják, hogy emberi embryonális mellékvese corticoid termelésre képes 
— legalább is egy bizonyos ideig — annak ellenére, hogy a sejtek finomszerke-
zete, mindenek előtt a mitochondriumok és endoplasmás reticulum finomszer-
kezete eltér a kifejlett zona fasciculatára jellemző finomszerkezettől. Ebből 
természetesen nem következik, hogy a mellékvese optimális működése, más 
szóval a szükséghez képest való hormonelválasztás nem az általában ismert 
kifejlett mellékvese finomszerkezetéhez lenne kötve. 

Összefoglalás 

Az embryonális macska mellékvese már az ontogenezis korai szakától 
(2 cm) corticoid termelésre képes, és ACTH-ra corticoid termeléssel válaszol. 
Hormontermelő képessége és ACTH-ra való válaszkészsége megelőzi a felnőtt 
állat zona fasciculata sejtjeire jellemző finomszerkezet kialakulását. 

Orvostudomány 24, 1973. 



C O R T I C O S T E R O I D T E R M E L É S É S F I N O M S Z E R K E Z E T 187 

Embryonális emberi mellékvese darabkák szövettenyésztésével végzett 
vizsgálataink szerint a tenyésztett sejtek eorticoid termelésre képesek ACTH 
jelenlétében olyankor is, amikor az endoplasmás reticulum és a mitochondriu-
mok — amelyekhez ismereteink szerint a eorticoid produkció kötve van — 
ultrastruktúrája jelentős eltérést muta t a zona fasciculata sejtjeire jellemző 
képtől. 

I R O D A L O M 

Ács, Zs. és Stark, E.: O rvos tudomány , 22, 367 (1971). 
Bennett, H. S.: A m . J . A n a t . , 67 , 151 (1940). 
Bloch, E.: Fe ta l Ad rena l Cor tex : Func t i on and Steroidogenesis. I n : Funct ions o f the Adrenal 

Cortex. Ed. : R . W . McKerns N o r t h Ho l l and Pub l ish ing Company, A m s t e r d a m (1968). 
Bondy, P. K. és Upton, G. V.: Proc. exp. B io l . Med., 94, 585 (1957). 
Bush, I. E.: Biochem. J . . 50 , 370 (1952). 
Davies, S.: Quar t . J . M ic r . Sei.. 80, 81 (1937). 
Guillemin, R., Clayton, G. W., Lipscomb, H. S. és Smith, D. J. : J . Lab . clin. Med., 53 , 830 (1959). 
Hill, W. C. 0.: J . A n a t . , 64 , 479 (1930). 
Hill, W. С. O.: J . Ana t . , 72, 71 (1937). 
Idelman, S.: I n t . Rev iew of Cyto logy, 27, 181 (1971). 
Jacquot, R. : J . Physio l . (Par is) 47, 857 (1955). 
Johannisson, E.: Ac ta Endocr . (Kbh ) , Suppl . 130. 7 (1968). 
Jost, A., Jacquot, R. és Cohen, A.: The p i t u i t a r y contro l of the foeta l adrenal co r tex . In : The 

H u m a n Adrena l Cor tex. Ed. : A . B . Curr ie , T . S y m i n g t o n és J. K . G r a n t , E . S. L iv ing-
stone, L T D . E d i n b u r g h et London p. 569 (1962). 

Kahri, A. I., Pesonen, S. és Saure, A.: Steroidologia, 1, 25 (1970). 
Kamoun, A., Mialhe- Voloss, C. és Stutinsky, F.: С. R. Soc. B io l . CLVII, 828 (1964). 
Milkovic, K. és Milkovic, S.: Endocr ino logy , 73 , 535 (1963). 
Murphy, B. E. P.: J . c l in . Endocr in . 27 , 973 (1967). 
Nicander, L.: Ac ta A n a t o m i c a Suppl. 16, 5 (1952). 
Peterson, E. R.: J . B io l . Chem., 225, 25 (1957). 
Reynolds, E. S.: J . Cell B io l . , 17, 208 (1963). 
Sabatini, D. D., De Robertis, E. D. P. és Bleichmar. H. В.: Endrocr ino logy , 70 . 390 (1962). 
Saffron, M. és Schally, A. V.: Endocr ino logy , 56, 523 (1955). 
Stark, E., Gyévai, A . , Szalay, K. és Acs, Zs.: Canad. .1. Phys io l . Pharmacol . 43, 1 (1965). 
Stark, E.: A hypophysis-mel lékvesekéreg rendszer működésére vonatkozó t a n u l m á n y o k . Dok-

t o r i értekezés, Budapest , 1968. 
Szolovjev, V. N.: A r c h i v A n a t o m i i H is to log i et E inbr io log i i , X L Y I I I . 45 (1965). 
Villee, D. В.: A m . J. Med., 53, 533 (1972). 

Orvostudomány 24, 1973. 


	24. kötet / 2. sz.�������������������������
	STARK ERVIN, GYÉVAI ANGÉLA, BUKULYA BÉLA, SZABÓ DEZSŐ, SZALAY KATALIN és MIHÁLY KATALIN:A corticosteroid termelés és a finomszerkezet közötti összefüggés az embryonális mellékvesekéregben��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	171����������
	172����������
	173����������
	174����������
	175����������
	176����������
	177����������
	178����������
	179����������
	180����������
	181����������
	182����������
	183����������
	184����������
	185����������
	186����������
	187����������


