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A luteinizal6 hormon-releasing hormon —
roviden LH-RH — tiz aminosavbdl &ll6 deka-
peptid, ami a hypophysisb8l kiuriti — ezért
nevezzilk releasing hormonnak — a luteinizald
és tusz6érleld hormont, azaz az LH-t és FSH-t.
Minthogy az ovulatiét FSH secretiot kovetd
nagy mennyiségl luteinizalé hormonnak a
vérpalyéba torténd igen gyors leadasa valtja ki,
nyilvanvald az LH-RH alapvetd biologiai
jelent6sége a peteszolgéltatds meginditasaban.
Az LH-RH és serkentd analdgjai szintézisének
megoldésa Uj lehetdségeket tart fel az emberi és
allati termékenység fokozéasara. Masrészt
szdmos LH-RH analdgot szintetizaltak és
szintetizalnak vilagszerte ma is annak reményé-
ben, hogy olyan molekulat sikertlt eléallitani,
ami nem serkenti, hanem éppen géatolja az FSH
és LH vérpalyadba tortén6 leadasat, azaz a
petefészki tlisz6érést és ovulatiét, ami ajelenleg
hasznélatos szteroid hormon-tartalmi szerek
mellékhatdsait nélkiil6zd antikoncipiens
el6allitasat jelentené.

Az LH-RH és a még két ismert kémiai
szerkezet(i, hypophysis mells§ lebeny hormon
leadésat befolyasold, neurohormon szintézisé-
nek megvaldsitasat negyedszdzados kemény
kutatbmunka el6zte meg. Geoffrey Harris
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(1948) volt oxfordi anatomus professzor 1948-
ban kdzdlte ama hypothesisét, hogy a hypophy-
sis mellsd lebenye kulénbdz6 hormonjainak
secretiojat kiilonb6z6, agysejtekben termelddd,
és az idegsejtek tengelyfonaldn keresztll az
axoplasma aramlas Gtjan az agyvel6 eminentia
mediananak nevezett részébe jutd serkent6 és
gatlé anyagok szabélyozzak. A hypophysisnek
az eminentia medianahoz fekvd, un. tuberalis
részében egy praecapillaris jelleg, sGrG érfonat
helyezkedik el, ami az an. fels6 hypophysis
artéridkbol ered. Ebb6l az érfonatb6l capillari-
sok nyomulnak az eminentia mediana (EM)
agyszovetébe, majd hurokszerlen visszakanya-
rodnak a tuberalis adenohypophyser szévetbe,
és ott az an. portalis erekbe szedddnek @ssze.
Ezek a mells6 lebenyhez huz6do erek azeért
kaptak a ,,portalis” elnevezést, mert — a vena
portae kettds capillarizaciojanak megfelel6en
— a mells6 lebenyben ismét capillarisokra
oszolva latjak el annak mirigyszovetét. Ugyan-
csak Harris (1948) ismerte fel a maj portalis
érrendszerére emlékeztet6 kettds capillarizacio
funkcionalis jelentdségét a hypothalamus-hy-
pophysis rendszerben, nevezetesen azt, hogy ez
a kulonleges érrendszer alkalmas arra, hogy az
agyban termel6d6, és onnét az EM capillaris
hurkaiba jutd serkentd és gatlé anyagokat
kozvetleniil, azaz az altalanos keringés meg-
kerulésével, és igy felhigulas nélkiul, a mells6é
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lebeny sejtjeihez juttassa. Ezen anyagok tehat
az EM capillaris hurkain vagy azok
szomszédsagaban végzOdd idegvégkészilleke-
ken keresztiil a capillaris hurkokba, innét pedig
a portalis ereken &t a mells6 lebeny capillarisai-
ba, illetve hormontermel6 sejtjeihez jutnak.
Feltételezése, hogy az agysejtekben termel6d6
serkentd és gatlo anyagok a portalis érrendsze-
ren keresztlill kdzvetleniil, azaz relative magas
koncentracioban, jutnak a mells§ és kozti
lebeny sejtjeihez, teljes mértékben helytallénak
bizonyult, bar e feltételezés publikalasatél az
els6 kozvetlen bizonyiték kozléséig tobb mint
két évtized telt el.

SafFran és Schally (1955) irta le hypothala-
mus és EM kivonat ACTH elvélasztasat ser-
kent6 hatasat, és a feltételezett hatdéanyagot
corticotrophin-releasing factornak (CRF) ne-
vezték el. Ezt kovette a luteinizdl6 hormon-
releasing factor (LRF), majd a tobbi mells6- és
koztilebeny-hormon releasing (Urittetd), illetve
egyes hormonok inhibiting (gatlé) faktorai
létezésének indirekt Kimutatdsa. Sok kutatd
azonban kétségbe vonta e faktorok létezését.
Magam hallottam, amikor az 1961-ben Miami-
ban tartott Els6 Nemzetk6zi Neuroendokrin
Symposiumon az egyik legkivalébb amerikai
endokrinolégus ,,lochnessi szémy”-nek, illetve
a ,,Himalaja-béli havasi embernek” (ti. amikrol
sokat beszélnek, de létezésiiket bizonyitani

7



senkinek sem siker(lt) nevezte a CRF-et, mig a
tobbi releasing és inhibiting faktort — amiket
ma mar releasing és inhibiting hormonnak
neveziink — ,,family of ghosts” vagy ,,watery
illusions”-nak titulaltdk egyesek. igy nemcsak
oriasi er6feszités, hanem hatalmas lelkierd is
kellett annak a munkanak a folytatdsdhoz, ami
a releasing és inhibiting hormonok izolalasat és
kémiai szerkezetik tisztazasat célozta. A
munkat anyagilag finanszirozok mar éppen be
akartdk szilintetni e kutatasok tamogatasat,
amikor egymastdl fiuggetlenil az Andrew
Schally (Béler és mtsai, 1969), illetve Roger
Guillemin (Burgus és mtsai, 1969) vezette
kutatdcsoportok kozolték a thyroidea sti-
muladlé hormonnak a hypophysisb6l a
vérpalyaba toérténd leadasat serkentd neuro-
hormon, a harom aminosavbél all6 TSH-
releasing hormon, réviditve TRH, kémiai szer-
kezetét és szintézisét. Az LH-RH szintézisét
1971-ben Schally és mtsai (1971a,b), a somatos-
tatinnak is nevezett és a ndvekedési hormon
leadasat gatlé neurohormon szintézisét pedig
1973-ban Guillemin és munkatarsai (Brazeau
és mtsai, 1973) végezték el. E nagy eredmé-
nyekért kapta Guillemin és Schally — Rosalyn

Yalow-val egyutt — 1977-ben az orvosi €s
élettani Nobel-dijat. Dr. Yalow volt a radioim-
mun hormon-mérési moédszer egyik — még

életben lev6 — Kkifejlesztéje, amely maddszer
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nélkdl Guillemin és Schally sem érhették volna
el kiemelkedd eredményeiket.

Schally el@szor 1977-ben, még a Nobel-dij
el6tt, jart Budapesten és Pécsett a Magyar
Tudoményos Akadémia meghivéséara ésa Ma-
gyar Endokrinol6giai Tarsasag tiszteleti tag-
jaként.

A TRH, LH-RH, somatostatin ellen specifi-
kus antiszérumokat termeltek, és segitségikkel
lehetévé valt ezen neuropeptideket termel6 és
szallito idegsejtek és axonjaik kdzvetlen kimu-
tatasa, és igy agyi lokaliz&ciojuk meghataroza-
sa. Ez a lehet6ség kulénbésen az LH-RH
vonatkozasaban érdekelt nagyon engem és
néhany munkatarsamat, hisz magam harom
évtizede foglalkozom a gonadotroph hormon
secretio idegi szabalyozadsanak problémaival,
koztlk a releasing hormonokat, elsésorban az
LH-RH-t termel8 neuronok agyi lokalizacioja-
nak kérdésével is. Ennek kdzvetlen modszerrel
torténd  vizsgéalatdhoz  immuncitokémiai
modszer és specifikus antiszérum kellett, ami
1973-ban még csak Guillemin vagy Schally
laboratdriumabol volt beszerezhetd. Schally,
akit szintén érdekelt az LH-RH-t tartalmazo
neuronok agyi lokalizaciéja, latott el ben-
ninket éveken keresztil a laboratériumaban
Akira Arimura é&ltal el6allitott LH-RH
antiszérummal; ma mar az intézetlinkben
el6allitott antiszérumot hasznaljuk. Kezdet-

9



ben, 1973-ban, a Nakane altal kidolgozott
indirekt peroxidazzal jel6lt antitest mddszert
(Mazurkiewicz és Nakane, 1972; Nakane és
Kawaoi, 1974) hasznéltuk, amit Sétalé Gyorgy
munkatarsam Denverben sajatitott el a
maodszer kidolgozo6jatol; ma méar a modszer
Sternberger és munkatarsai (1970), illetve
Gorcs Tamas munkatarsam &ltal modositott
valtozatat (Gorcs és mtsai, 1983) hasznaljuk. A
tovdbbiakban ismertetendd vizsgalatokat
Sétalo Gyoérgy, Vigh Sandor, Merchenthaler
Istvdn és Horvath Judit munkatarsaimmal
végeztik. Az idevagd kozlemények egy
részében Andrew Schally és Akira Arimura is
tarsszerz6k. A kutatomunka anyagi feltételei-
nek biztositasaért e helyt is kdszonetét mondok
a Magyar Tudoméanyos Akadémianak.
Minthogy a gonadotroph hormon secretio
idegi szabalyozésara vonatkozd vizsgélatain-
kat zomében fehér patkdnyokon végeztiik és
végezzik, és minthogy ilyen tipust vizsgalatok-
hoz a leginkdbb hasznalt kisérleti allat még
mindig a fehér patkany, érthet6 médon elsésor-
ban ennek a speciesnek az LH-RH neuron-
rendszerét kivantuk minél pontosabban fel-
térképezni. Szentagothai (1964) és Halész
(1968; Halasz és mtsai, 1962) korédbbi indirekt
adatai alapjan elészor a hypothalamus medialis
basalis részét vizsgaltuk. Az Arimura és Schally
altal el@allitott antiszérumot hasznalva, az
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indirekt peroxidazzal jel6lt antitest modszer
segitsegével elészor egy vékony, LH-RH tar-
talmu idegrostokbol és végkészilékeikbdl allo
agypalyat talaltunk a patkdny eminentia medi-
anajaban. A vékony idegrostokbol allé agypéa-
lya a hypothalamus suprachiasmaticus régioja-
ban még egységes, az agy felszinéhez kozel
elhelyezkedd idegrost tdmeg, ami caudalisab-
ban, a 3. agykamra alsd részének kétoldalan
lev6 arcuatus mag-teriileten két, lateralisan
elhelyezked6 kotegre valik szét. LH-RH tar-

talmu idegsejtet egyet sem talaltunk az arcuatus
mag tertletében, és csak elvétve lattunk egy-egy

nagyon gyengén fest6d6, LH-RH tartalmu
idegsejtet olyan patk&nyok septalis, praeopti-
cus és suprachiasmaticus aredjaban, amely
allatokat az oestrus ciklus dioestrikus fazisanak
végén vagy a pro-oestrus fazis elején oltlink
meg (Sétalo és mtsai, 1976). A sejteknek az
idegrostokhoz  viszonyitottan elenyészden
csekely szamat annak tulajdonitottuk, hogy a
neuronok perikaryon részei, azaz az idegsejtek,
rendkivil kevés LH-RH-t tartalmaznak, ami
madszertinkkel nem, vagy csak elvétve mutat-
hatd ki. Ezért novelni torekedtiink a perika-
ryon részek neurohormon tartalmat olyan
kisérleti modszerrel, ami gatolja az LH-RH-
nak termel6dési helyér6l, azaz az idegsejtbdl, az
axoplasma aramlas altal a végkészulék felé
torténd transzportjat, oly mddon, hogy a
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latdideg keresztez6dés mogott az an. Halasz-
féle késsel (Haldsz és Pupp, 1965) frontélis
sikban atmetszettilk az agyalapon elhelyezked6
LH-RH tartalmd idegrostokat. igy megakada-
lyoztuk az LH-RH-nak az idegsejtb6l a
végkészilék felé torténd folyamatos elvan-
dorlasat, aminek eredményeként a neurohor-
mon felszaporodott az atmetszett axond ideg-
sejtekben, és modszerinkkel kimutathatéva
valt. A chiasma mogotti frontalis metszést
kovetben a patkanyok septalis, praeopticus és
suprachiasmaticus agyterileteiben, tehat féleg
a commissura anterior és a chiasma kozti
terliletben, voltak nagyobb szdmban LH-RH-t
tartalmazé idegsejtek kimutathaték. Ha vi-
szont a hypothalamusnak az arcuatus és vent-
romedialis magokat tartalmazé medialis, basa-
lis részét teljesen izolaltuk az agy tobbi részétél,
két héttel a m(itét utdn megolve az allatokat, az
izolalt hypothalamus-szigetben nem vagy csak
elvétve lattunk LH-RH tartalmu rostokat, ami
azt mutatta, hogy a hypothalamus medialis,
basalis részében, az arcuatus és ventromedialis
magokban, nincsenek LH-RH-t szintetizal6
idegsejtek. Ha viszont csak egy frontalis
metszést ejtettiink a chiasma mdgott, a hypo-
thalamus medialis basalis részében, féleg az
EM-ban, sok LH-RH tartalmu rostot talalunk
(Sétal6é és mtsai, 1976). Ez arra utalt, hogy a
hypothalamikus LH-RH tartalmd rostok
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ereddsejtjei foleg a septalis-praeopticus, va-
lamint a prae- és suprachiasmatikus areaban
vannak (1. dbra) és innét részben kdzvetlenil az
agyalapon, részben azonban magasabban, az 1
abran gorbilt fekete vonallal jelzett metszési sik
felett, huzddnak végzddési helyikre; az emi-
nentia mediana (EM) és a hypophysisnyél
oralis részének capillaris hurkaihoz. Ez utébbi
magasabban h(z6do rostokat nem metszette 4t
frontalis metszéslink és ezért lattunk ezt kove-
t6en szamos LH-RH tartalmu rostot az EM-
ban. Ezzel dsszhangban intakt patkanyban is
LH-RH tartalm( idegrostokat talaltunk a 3.
agykamra két oldalan levé, an. periventricula-
ris agyallomanyban. Ezek a rostok leszallnak a
3. agykamra két oldalan, &thaladnak az arcua-
tus mag allomanyan és az EM capillaris hurka-
in végz6édnek. LH-RH tartalmu rostok azon-
ban nemcsak az EM-ban végz6dnek. Féleg a
medialis  praechiasmaticus aredban levd
LH-RH tartalmd idegsejtek axonjai az un.
organon vasculosum laminae termindlis capil-
laris hurkain végzddnek (1. &bra).

LH-RH neuron Aatmetszéses Kkisérleteink
tehdt tdmogattdk azon feltevésiinket, hogy
intakt patkdnyban azért nem, vagy csak elvétve
lattunk LH-RH tartalmu idegsejteket, mert az
idegsejtbdl, azaz az LH-RH synthesis helyér6l,
az axoplasma aramlds folyamatosan az
idegvégkésziilékek felé tovabbitja a neurohor-
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monokat, s igy az a maddszerlinkkel torténd
kimutatashoz elégséges mennyiségben nem tud
a perikaryonban felhalmozdédni. Annal is
inkdbb nem, mert a fehér patkany révid ciklusu
allat 1évén 4 vagy 5naponként ovulal, amikor is
a végkésziilékekben tarolt LH-RH onnét
kitrdl, meginditvan az ovulacios folyamatot.
Ha ez igy van, Ggy Vvéltiuk, hogy nem kozosult
hazinyllban az axoplasma aramlast meggatlo
atmetszés nélkul is LH-RH tartalmu idegsejte-
ket kell latnunk. A héazinyul ugyanis un.
provokaltan ovuldlé fajta, azaz az ovulacio —

1. dbra. Patkany hypothalamus és hypophysis kdzépvo-
nalhoz kozeli nyiliranyd metszetének vazlata. A latdideg
keresztez6dés hatsd szélénél kezd6dd, hatrafelé gorbils,
vastag vonal a hypothalamus medialis, basalis (agyalapi)
részét az agy tébbi részét6l homlokiranyd sikban elva-
laszto, an. frontalis metszés lefutasatjelzi. A septalis (SA),
praeopticus (POA) és suprachiasmaticus areaban levd,
LH-RH-t tartalmazé idegsejtekbdl kilép6 ép axonrésze-
ket folyamatos, a metszévonaltol distalisan 1évé, elpusz-
tult axonrészeket szaggatott vonal jelzi. Réviditések:
ARC = nucleus arcuatus, CA = commissura anterior,
FX = fornix, MAM = mammillaris regio, PLH = a
hypophysis hatso (idegi) lebenye, POA = area praeoptica,
PV = nucleus paraventricularis, SA = septalis area.
Adenohypophysis (a hypophysis mells és kozti lebenye,
valamint az eminentia medianat borit6 pars tuberalisa)
pontozva.
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és igy az idegvégkészilékekbdl tortén6é LH-RH
leadds is— csak a kdzosilést kdvetéen 1ép fel e
specieshben. Redlis volt tehat annak feltételezé-
se, hogy a genitalis apparatusbdl a kozosilés
alatt szarmazo6 idegi impulzusok hianyaban
relative nagy mennyiségli LH-RH fog felhal-
mozodni az LH-RH neuronok idegsejtjeiben,
s igy az maodszerinkkel minden elGzetes
kisérletes beavatkozas nélkil kimutathato lesz,
ellentétben a patkannyal. Ezért egyrészt vir-
gindlis ndstény nyulak agyat vizsgaltuk,
masrészt olyan ndéstény nyulakét, amelyeket
néhany oraval a kozdsulés utdn megoltink.
Ellentétben a patkannyal a kezeletlen virginalis
nyulak agydban mind a septalis, praeopticus,
suprachiasmaticus és periventricularis, mind a
patkany nucleus arcuatus-ventromedialis ré-
gidjanak megfelel6, un. tuberalis régidban
LH-RH tartalm( idegsejteket lattunk.

Az emlitett agyteriileteken kivil LH-RH-t
tartalmazo idegrostokat, és helyenként idegsej-
teket, taldltunk az intakt, virginalis nyal mam-
mindlis és medullaris thalamiban, a commissu-
ra habenularumban, a habenula medialis
magvaban, a habenulo-peduncularis kiteg kez-
deténél és végénél, valamint a Broca-féle diago-
nalis tekervényben, illetve a bulbus és tractus
olfactoriusban a perifornicalis régidban és a
mesencephalon elulsé részében (Flerkd és
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mtsai, 1978). Jollehet a nyal agyanak LH-RH
tartalméra vonatkozoan kvantitativ vizsgélato-
kat nem végeztiink — mint varhaté volt —, az
LH-RH tartalom jelent6sen csokkent a
kozosulést kovetden.

Ezek az észleletek tdmogatjak azon felfoga-
sunkat, hogy a provokaltan, azaz csak a
genitalis apparéatusbdl a kozosilés kapcsan
eredd idegingerekre ovulalo nyul LH-RH neu-
ron rendszerében az ovulatiot megel6z6en joval
tobb LH-RH raktarozédik, mint a rovid
genitalis ciklusu patkanyéban, és az LH-RH
mennyiség ovulatiot kovetd csokkenése im-
munhisztoldgiai mddszerrel is vilagosan kimu-
tathatd (Flerk6 és mtsai, 1978).

Eddigi vizsgalataink alapjan agy tlnt, hogy a
hazinydal LH-RH neuronrendszere Kiterjed-
tebb anatémiai lokalizaciéot mutat, mint a
patkanyé. Amint emlitettem, az intakt virgina-
lis nyul agyénak szdmos olyan részében is
taldltunk LH-RH tartalm0( idegelemeket,
amely részeiben a patkdny agyanak ilyen
struktdrat nem lattunk; gondolok itt pl. a
mammillaris regidra, a bulbus és tractus olfac-
toriusra stb. Nehéz lett volna azonban azt
elfogadnunk, hogy két ilyen egymashoz
kozelallo species LH-RH neuronrendszerében
ilyen nagy anatomiai kiilonbség legyen. Ezért
olyan patkanyokon vizsgaltuk a tovabbiakban
az LH-RH neuronrendszer anatomiajat, amely
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allatok egész agyara kiterjed6en gatolni tudtuk
az LH-RH-axoplasmatikus transzportjat vagy
a vegkészlléknél torténd leadasat. E célbol
olyan patkdnyokon tanulményoztuk az
LH-RH rostrendszereket, amely allatoknak a
meg0dlés el6tt 10 napon &t naponta testsulykg-
onként 60 mg sulpiridet vagy 1 mg reserpint
adtunk intraperitonealisan (Vigh és mtsai,
1978). A sulpirid egy ovulatio-gatl6 pharma-
con, tehat felteheten gatolja az LH-RH-nak
az EM capillaris hurkaiba torténd leadasat. A
reserpinrél viszont tudtuk, hogy Kitriti a nore-
pinephrint, ami Timéaval (Tima és Flerko, 1974)
végzett vizsgalataink szerint serkenti az
LH-RH-nak az EM capillarisaiba torténd
leaddsat. Mindkét maodszer alkalmasnak
latszott tehdt az LH-RH axonokbdl torténd
leaddsédnak géatlasara, és igy a neuronok
LH-RH-val tortén6 feltdltésére, ami meg-
konnyiti kimutatasukat. Valoban, a sulpiriddel
vagy reserpinnel kezelt patkanyok agyaban
tobb helyen észleltiink LH-RH tartalmu rosto-
kat, mint e kezelés nélkll vizsgalt allatokban.

A  méar emlitett agyterlleteken kivdl
LH-RH-t tartalmazé axonokat talaltunk a
sulpiriddel vagy reserpinnel kezelt patkanyok
organon vasculosum laminae terminalisaban, a
Broca-féle diagonalis tekervényben, a tractus
olfactoriusban, a subfomicalis szervben, a stria
medullaris- és terminalisban, a temporalis le-
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benyben, f6leg az amygdala korul, a pyriform
cortexben, a latéideg keresztez6dés alatt és
felett, valamint a mesencephalonban és a hip-
pocampusban (Vigh és mtsai, 1978). Ezek az
eredmények tehat azt mutatjak, hogy a patkany
LH-RH neuronrendszerének Kkiterjedése
Iényegében azonos a nyéaléval, de ennek kimu-
tatdsdhoz patkanyban — a méar emlitett
okoknal fogva — gatolni kell az LH-RH
axoplasmatikus transzportjat, illetve az
idegvégkésziilékeknél torténd leadasat.

A bemutatott modszerekkel ki tudtuk mutat-
ni, hogy milyen agyrészekben vannak LH-RH
tartalmd neuronok idegsejtjei, axonjai vagy
végkésziilékei, de semmi biztosat nem mond-
hattunk a kulénb6z6 idegpalyakban futd ros-
tok eredetérdl és lefutasarol. Tovabbi vizsgala-
taink célja tehat az volt, és jelenleg is az, hogy
Kideritsuk a kilonb6z6 LH-RH tartalmd ideg-
rostkétegek ereddsejtjeinek lokalizacidjat és
meghatarozzuk az ered@sejtekbdl kilépd axo-
nok pontos lefutasat és végz6dési helyét.

Az EM capillaris rendszerén végz6do
LH-RH rostok zémér6l — mint méar emlitet-
tem — feltételeztik, hogy ereddsejtjeik a septa-
lis, suprachiasmaticus és f6leg a praeopticus
aredban vannak. Ezért tractus praeoptico-in-
fundibularisnak neveztilk e rostkdtegeket. E
feltevésink bizonyitasara kulonbdz6 tipusd
metszéseket hoztunk létre Hal&sz-késsel a

19



hypothalamus medialis, basalis része koril.
Majd a metszések mindkét oldalan tanulméa-
nyoztuk a neurohormon felgytlemlését, hogy
lassuk milyen irdnybol érik el, ill. hagyjak el a
hypothalamus medialis, basalis részét a
LH-RH tartalmi axonok. Tanulmanyoztuk
tovabba az agyvel6 tobbi részétél izolalt agy-
terlileteken belll az LH-RH tartalmd rostok-
nak az atmetszést kdvetd idegrost degeneracio
kovetkeztében fellép6 csOkkenését vagy
eltlinését, hogy kimutathassuk a kulonbdzé
agytertletekrdl érkezd LH-RH tartalmd ros-
toknak az EM-n belili megoszlasat (Merchen-
thaler és mtsai, 1980). llyen kisérletekbdl nyert
informéaciok nélkil barmely agyteriiletben leg-
feljebb csak spekulalhatunk az LH-RH tar-
talma rostok lefutasi iranyarél.

A tractus praeoptico-infundibularis ilyen
vizsgalatdhoz kisérleti allatainkat négy cso-
portba osztottuk, és hypothalamusuk medialis,
basalis részének jobb oldalat deafferentaltuk,
azaz Halé&sz-késsel kisebb-nagyobb mértékben
izolaltuk az agy tobbi részét6l. A m(tétekhez
hasznalt Halész-kés pengéjének radiusa 1,2
mm, hossza pedig 2 mm volt. Az allatokat
valamennyi kisérleti csoportban az utolso
mitéti beavatkozas utdn legaldbb két hétig
életben tartottuk, de sokat kozllik csak 5-6
héttel kés6bb oltliink meg. Az egyéni variaciék
csokkentése és az agyban minél nagyobb
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LH-RH mennyiség tarolasa érdekében az alla-
tokat vagy a dioestrus fazis végén, vagy a pro-
oestrus fazis reggelén 6ltik meg (Merchentha-
ler és mtsai, 1980).

A 2. abra sagittalis (2S abra) és horizontélis
(2H é&bra) sikban készilt, vézlatos rajzon
mutatja az |. tipusu deafferentéciot, valamint
frontalis agymetszetekrdl (2a, b és c &bra) a
deafferentalé metszés kdvetkezményeit. A
metszési vonalakat valamennyi abrén nyilhe-
gyek jelzik. E kisérleti csoportban a bajonett
alakl Halé&sz-kést gy sullyesztettik sagittalis
sikban az agyba, hogy a kés pengéje hatrafelé
irdnyult. Elérve az agyalapot a mammillaris
régidban a pengét 90 fokkal jobbra forditottuk
el, és kulonds gondot forditva arra, hogy a
penge cstcsa mindig elérje a koponyaalapot, a
metszést a parasagittalis sikba el6refelé folytat-
tuk az agycélzd készulék késtartéjanak oralis
irdnyba torténé elmozditdsaval (2H &bra). A
metszés eliilsé vége ugyan allatrol allatra valto-
zott, de az esetek tobbségében a hypothalamus
medialis, basalis részének ellils6 harmadaban
végzdadott. Ily médon a hypothalamus kupola
alak medialis, basalis részének jobb oldali
hats6 negyedét deafferentalta ez a metszés (2S
abra). — A horizontalis sikban készitett rajzon
(2H &bra) a, b és c vonalak jelzik a harom
fényképen abrazolt metszet helyzetét; R (right)
jobb, L (left) bal oldalt jelez. A metszésvonalat

21



2. dbra



kiviilr6l megkdzelitd goérbilt vonalak szimbo-
lizdljadAk az LH-RH felgyllemlést mutato
atmetszett axonokat. Ures és kitoltott karikak
pedig az ellenoldali, ill. sajatoldali LH-RH
tartalm0 rostok végkeészilékeit jelzik. — Az
,,a” metszés el6tti részben az LH-RH tartalmu

2. dbra. Az 1. tipusU deafferentatio sémas vazlata sagittalis
(S) és horizontalis (H) sikban, valamint a deafferentald
metszést bemutato, frontalis sikban készUllt mikrofotogra-
mok (a-c). Valamennyi abran nyilhegyek mutatnak a
metszésvonalra. Azonos betlikkel jelzett vonalak mu-
tatjak az (a-c) mikrofotogramok helyzetét a H &bran;
ugyanitt R jobb, L bal oldalt jelez. A H jelzési abran a
metszésvonalat kivilrél megkdzelit, gorbilt vonalak az
atmetszett és ennek kovetkezményeképp LH-RH fel-
gyulemlést mutat6 axonokatjelzik. A kitoltott, illetve ires
karikak az azonos, illetve ellenoldali eredés(i, LH-RH-t
tartalmazé axonok végkeészilékeit szimbolizaljak. Az EM
rostralis felében a két oldal LH-RH immunreakciéjaban
nem talaltunk kilénbséget még azokban a sikokban (a)
sem, ahol mar jelen van a metszésvonal. Caudalisabban
azonban (b és c) mar vilagosan latszott a deafferentalt
oldalon az LH-RH tartalm( rostok és végkésziilékek
szamanak csokkenése. Az (a-c) mikrofotogramokon az
atmetszett axonokban az LH-RH felgytilemlését (csillag-
gal jelezve) mindig a metszésvonalon kivil lathatjuk; kis
nyilak jelzik a kozépvonalat. ME = eminentia mediana,
PME = eminentia mediana hatsé része, V = 3. agykam-
ra. TH = thalamus. Kb. 50 x nagyitas az (a-c) abrakon.
Merchenthaler és mtsai (1980) kozleményéb6l az Else-
vier-North-Holland Biomedical Press (Amsterdam) enge-
délyével.
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rostok mennyiségét és eloszlasat tekintve sem-
miféle kilénbség nem volt a hypothalamus két
fele kozott. Ugyanez a helyzet a mar deaffe-
rentdlt hypothalamus-terllet elulsé részén is.
Jollehet a nyilhegyekkel jelzett metszést6l late-
ralisan, a csillaggal jelzett, atmetszett idegros-
tokban az LH-RH felgyulemlése nyilvanvald
volt, az a4tmetszett axonok hianyzo, ti. dege-
nerdlt, distalis részei csak caudalisabban okoz-
tak kimutathaté LH-RH tartalmd rosthianyt
(2H a, b és ¢ abra). A hypothalamus deaffe-
rentalt és nem-deafferentalt két fele kozti
kilonbség az EM caudalis részében is megfi-
gyelhet6 volt, de az LH-RH-nak a metszésvo-
nalakon kivili felgyiilemlése a metszés caudalis
vége felé haladdlag mind gyengébbé valt.

A 1l. csoportban a metszés a kozépvonalban
kdzvetlenul a chiasma opticum hatsé szélénél
indult. A kést 90 fokkal jobbra forditva a
metszés hatrafelé haladt a parasagittalis sikban,
és a hypothalamus medialis, basalis részének
kozepéig vagy hats6 harmadaig tartott (3H
abra). Ily mddon, egy kupolaszer( felszin jobb
elils6 negyedébdl a hypothalamus medialis,
basalis részebe huzo6dd osszes afferens rostot
atvagtuk (3S abra). Ezért nem lathatunk a 3H
abran jobb oldalt és eldl kitoltott karikakat,
amelyek azonos oldali LH-RH rostok
végkészilékeit jelzik; ezek ugyanis az
atmetszést kovet6en mind degeneraltak és
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elpusztultak. Amint méar emlitettem, az Ures
karikdk —amiket jobb oldalt eldl lathatunk —
az ellenoldalrol  atjott LH-RH  rostok
vegkészulékeit reprezentaljak. A deafferentalt
hypothalamus teriiletben lathat6 LH-RH
rostszdm csokkenéssel parhuzamosan (3H
abra) a metszés kulsé oldalan végig LH-RH
felhalmozo6désa figyelheté meg (3a és b abra). A
metszés oldalan az LH-RH rostok gyérilése
azonban mind kevésbé felt(in6, ahogy mind-
inkdbb a metszés caudalis vége mogé jutunk.
Az LH-RH rostok relativ hianya még a metszés
sikja mogott is jol lathatd, ha pl. a 3c dbran a
deafferentélt oldalt az ép oldallal 6sszehasonlit-
juk. Hatrabb azonban mar eltlnik ez a
killdnbség, amint azt a 3d dbran lathatjuk; itt
mar gyakorlatilag nincs killénbség a hypotha-
lamus két fele, ti. a deafferentdlt és nem-
deaflferentdlt fél kozott; ugyanannyi rostot
latunk mindkét oldalon.

A lll. csoportban a metszés ugyanott
kezd6dott, mint a Il. csoportban, azonban
hatrafelé mindaddig folytatodott, mig el nem
érte a kdzépvonalat a mammillaris régidban. lly
médon a hypothalamus medialis, basalis
részének teljes jobb fele idegileg izolalddott az
agy tobbi részétdl (4S és H abra), kivéve azt a
kisméret( agyi 0sszekottetést, ami az ellenolda-
li agyfélteke felé a 3. agykamra fenekét képezd
vékony agyallomany, ti. az EM jelentett. A
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metszés oldalan csak tres karikakat (4H &bra)
latunk, annak jeléll, hogy az izolalt, deaffe-
rentalt terlletben lathaté Osszes LH-RH tar-
talma rost az ellenoldali agyféltekébél szarma-
zik. Valamennyi allatban észleltiik a metszésvo-
nal kilsé oldaldn az LH-RH axoplasmatikus

3. abra All. tipust deafferentatiot bemutat6 vazlatos rajz
horizontalis (H) és sagittalis (S) sikban, és a frontalis
sikban készilt mikrofotogramok (a-d). Valamennyi
abran nyilhegyek mutatnak a metszésvonalra. Azonos
betlikkel jelzett vonalak mutatjak az (a-d) mikrofotogra-
mok helyzetét a H abran; ugyanitt R jobb, L bal oldalt
jelez. A Hjelzés(i abran a metszésvonalat a rostro-lateralis
iranybdl megkozelitd, gorbilt vonalak az atmetszett és
ennek kdvetkezményeképp LH-RH felgyilemlést mutato
axonokatjelzik. A kitéltétt, illetve tires karikak az azonos,
illetve ellenoldali eredés(i, LH-RH-t tartalmaz6 axonok
végkésziilékeit szimbolizaljadk. A metszés oldalan az
LH-RH-t tartalmazd axonok szdmbeli csokkenése mind
kevésbé kifejezett, ahogy mindinkabb a metszésvonal
caudalis vége mogé jutunk. Még a ,,c” sikban is vilagosan
felismerhet6 az LH-RH rostok szdmbeli csokkenése a
metszés oldalan, a ,,d” sikban azonban mar gyakorilatilag
nincs kilénbség a hypothalamus intakt és deafferentalt
oldala kozétt. A kis nyilak a k6zépvonalat mutatjak. A
csillagok a deafferentalt hypothalamikus teriileten kiviil
az atmetszett axonokban felgyileml6 LH-RH-t jelzik.
ME = eminentia mediana, PME = eminentia mediana
hatso része, V = 3. agykamra, TH = thalamus. Kb. 50 x
nagyitas az (a-d) abrakon. Merchenthaler és mtsai (1980)
kozleményébdl az Elsevier-North-Holland Biomedical
Press (Amsterdam) engedélyével.
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transzportjanak akadalyozottsagabdl adodo
LH-RH felgyulemlést (4H a, b, c &bra), kivéve
a metszés legcaudalisabb részét (4d &bra). Az
LH-RH felgyllemlést mutatd, atmetszett ideg-
rostokat ezen az abran is csillaggal jeloltik. A
hypothalamus deafferentélt oldalan felt(ing az
LH-RH tartalmd idegrostok szaménak je-
lent6s csokkenése (4b és c abra), bar lathato,
hogy a deafferentalt oldalon is sok LH-RH rost
élte tul a mdtétet. A deafferentalt oldalon a
hypophysisnyélbdl is eltlint az LH-RH rostok
tobbsége, amint az a 4d &bran jol lathat6. Az
izolalt, deafferentdlt hypothalamus-félben
lathaté ép LH-RH rostok nyilvanvaléan vagy
azonos-, vagy ellenoldali eredetliek. E kérdés
megvalaszolasa céljabdl a IV. csoport allatainal
elészor a két agyféltekét valasztottuk szét egy
kozépvonali metszéssel (5H abra). Kb. 3 héttel
kés6bb Halasz-késsel ugyanazt a metszést
végeztik el, minta Ill. csoport allatainal, és igy
a két metszessel teljessé tettiik a hypothalamus
medialis, basalis része jobb felének izolalasat az
agy tobbi részétél (5S és H abra). A deaffe-
rentalt oldalon az Ures és Kkitdltott karikak
hidnyajelzi az LH-RH rostok teljes hidnyat az
izolalt hypothalamus-félben (5H &bra). Ez eset-
ben tehéat a tuloldalrol atkeresztez6d6 LH-RH
rostok is hidnyoznak a teljesen deafferentalt
hypothalamus-félb8l. Az 5a, b és ¢ dbrakon a
deafferentalt hypothalamus-teriiletb6l és az
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azonos oldali hypophysisnyél-félbél (5d &bra)
teljesen hidnyoznak az LH-RH tartalmu ideg-
rostok, mig a hypothalamus-maésik felében az

4. dbra. A lll. tipust deafferentaciot sagittalis (S) és
horizontalis (H) sikban készilt vazlatos rajzon, valamint
frontalis sikban késziilt mikrofotogramokon (a-d) bemu-
taté abra. Valamennyi abran nyilhegyek mutatnak a
metszésvonalra. Azonos betlikkel jelzett vonalak mu-
tatjak az (a-d) mikrofotogramok helyzetét a H abran;
ugyanitt R jobb, L bal oldalt jelez. A H jelzés( abran a
metszésvonalat kivilr6l megkdzelitd, gérbilt vonalak az
atmetszett és ennek kovetkezményeképp LH-RH fel-
gyulemlést mutaté axonokatjelzik. A kitéltétt, illetve tres
karikak az azonos, illetve ellenoldali eredést, LH-RH-t
tartalmazé axonok végkésziilékeit szimbolizaljak. A
metszés oldalan csak Ures karikak vannak, ami arra utal,
hogy a deafferentalt oldalon lathaté LH-RH-t tartalmazo
struktlrék kizardlag az ellenoldali agyfélbdl szarmaznak.
A masik oldalon viszont hianyoznak az ellenoldalrdl
eredd, LH-RH-t tartalmaz6 axonok. (a-d) abrdkon a
metszésvonalon (nyilheggyel jelezve) kiviil levd csillagok
jelzik az atmetszett és ennek kdvetkezményeképp LH-RH
felgyulemlést mutatd rostokat. Feltlin6 az LH-RH im-
munreakciot mutatd struktdrdk szdmbeli csdkkenése a
deafferentalt hypothalamus- és hypophysisnyél-(PS)-
félben. A kis nyilak a kdzépvonalat jelzik. V = 3
agykamra. ME = eminentia mediana, PME = eminentia
mediana hatsé része, TH = thalamus. Kb. 50 x nagyitas
az (a-d) abrakon. Merchenthaler és mtsai (1980)
kdzleményébdl az Elsevier-North-Holland (Amsterdam)
engedélyével.
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LH-RH rostrendszer normalis szoveti képét
latjuk.

E Kkisérleteink eredményei is bizonyitjak,
hogy — mas speciesekkel ellentétben — a
patkany hypothalamusanak medialis, basalis
részében nincsenek LH-RH-t szintetizal6 ideg-
sejtek. A teljesen deafferentalt hypothalamus-
féllel rendelkez6 patkdnyokban egyetlen
LH-RH tartalmu rostot sem lattunk az izolalt
hypothalamus-félben, jollehet a hypothalamus
masik fele tele volt LH-RH-val, és ez a
neurohormon a hypothalamus deafferentalt
oldalan is kimutathaté maradt, de csak a
metszésvonaltdl lateralis agyrészekben (5b és ¢
abra). E Kkisérletek eredményei is vilagosan
mutatjak, hogy az EM-ban végz6dé LH-RH
rostok ered@sejtjei patkdnyban a hypothala-
mus medialis, basalis részén kivil vannak. Az
LH-RH-nak mindig a metszésen kivili, azaz a
metszésvonaltdl lateralisin megjelend, fel-
gyllemlése bizonyitja ezt. Kisérleteink azt
mutattak tovabba, hogy LH-RH rostok min-
den irdnybol érkeznek a hypothalamus media-
lis, basalis részébe, kivéve a legcaudalisabb
iranyt. Ez utébbit a metszés legcaudalisabb, a
kozépvonalhoz kozel es6 része mentén az
LH-RH felgyllemlés teljes hianya mutatta.
Megfigyeléseink azt is bizonyitjak, hogy a
tractus praeoptico-infundibularishoz tartozd,
kulénb6zd lefutdsi LH-RH  rostkdtegek
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zomében a septalis és medialis praeopticus
areaban erednek, és kilonbozd lefutassal bar,
de mind az EM-ban és a hypophysisnyél kezdeti
részében levd portalis erek specialis capillaris-
hurkain végz6dnek, és e rostkdtegekben nincs

5. abra. A IV. tipusl deafferentatiot bemutat6d vazlatos
rajz sagittalis (S) és horizontalis (H) sikban, és a frontalis
sikban készilt mikrofotogramok (a-d). Valamennyi

abran nyilhegyek mutatnak a metszésvonalra. Azonos
betlikkel jelzett vonalak mutatjak az (a-d) mikrofotogra-
mok helyzetét a H abran; ugyanitt R jobb, L bal oldalt
jelez. A H jelzés(i dbran a metszésvonalat antero-lateralis
iranybdl megkozelité, gorbilt vonalak az atmetszett és
ennek kovetkezményeképp LH-RH felgyilemlést mutaté

axonokat jelzik. Az Ures és kitoltott karikak hianya a
deaiferentdlt oldalon az LH-RH immunreaktiv

strukturaknak ezen oldalrol tortént teljes eltinésétjelzi. A
hypothalamus intakt oldalan az Ures karikak hianya a
kozépvonalat a deafferentatio teriiletében keresztezd,

ellenoldali LH-RH axonok hianyat jelzi, (a-d): a hypot-
halamus medialis, basalis részének deaiferentalt oldalan,

valamint az azonos oldali hypophysisnyél-félben teljesen

hianyoznak az LH-RH immunreaktiv struktarak. A
hypothalamus mésik felében az LH-RH-t tartalmazd

idegelemek normalis eloszlasat lathatjuk. Csillagok jelzik

ametszésvonalon kiviili LH-RH felgyilemlést. Kis nyilak

mutatnak a kdzépvonalra. Ri = 3. agykamra recessus

infundibularisa, OT = tractus opticus, TH = thalamus.

Kb. 50 x nagyitas az (a-d) abrdkon. Merchenthaler és

mtsai (1980) kdzleményébdl az Elsevier-North-Holland

Biomedical Press (Amsterdam) engedélyével
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olyan LH-RH tartalmd axon, amely ellentétes
irdnyban futna.

A 6. adbra szemlélteti a patkdny tractus
praeoptico-infundibularisdhoz  tartozd, el-
s6ként altalunk leirt, s japan szerzék Aaltal
rovidesen megerdsitett (Kawano és Daikoku,
1981), harom rostkdtegének lokalizaciojat.
Arab szdmok jelzik a tractus praeoptico-infun-
dibularis Un. median, medialis és lateralis
kotegét. A median koteg péaratlan és hurkot
képez a latéideg keresztez8dés koril. Egyik
része kozvetlenul a 3. agykamra fenekének
ependyma-rétegén fekszik, a masik része a
chiasma opticum és a tractus opticus ventralis
felszinéhez, illetve a hypothalamus ventralis
felszinének ellils6 részéhez fekszik. — A 2-es
jelzésli medialis koteg el6szor caudalis iranyba
fut, majd — elhtdz6dva a suprachiasmaticus
mag lateralis széle mellett — medialis iranyba
fordulva a retrochiasmaticus régidéban csatla-
kozik a median kdteghez. — A 3-as szamd, un.
lateralis koteg el6szor szintén latero-caudalis
iranyba fut, és a tractus opticus dorsomedialis
szélén fekszik. Tovabb hlUz6dva caudal felé,
rostjai fokozatosan medialis irdnyba fordulva
érik el az EM-t. Mindharom koteg rostjai
vegkészilekeket adnak az EM teljes hosszaban
és a hypophysisnyél legoralisabb részében lév6
capillaris hurkokhoz. Ennek megfelelen ezen
LH-RH kotegek barmelyikének pusztulasa az
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6. abra. Vazolt vizsgalatainkbdl kovetkeztethetGen a
patkany LH-RH-t tartalmazd, Un. tractus praeoptico-
infundibularisdnak az agyalap sikjara vetitett vazlatos
rajza. 1, 2 és 3a praeoptico-infundibularis LH-RH palya
Un. median, medialis és lateralis kotegét jelzi. E kotegek-
ben levé axonok végkésziilékeket adnak le az EM fteljes
hosszaban és a hypophysisnyél oralis részében. A
kitoltott, illetve tres karikak az azonos, illetve ellenoldali
eredésii, azaz keresztez6d6, LH-RH axonok vég-
késziulékeit szimbolizéljdk. R = jobb oldal, L - bal
oldal, OCH = chiasma opticum, OT = tractus opticus,
ME = eminentia mediana, PS = hypophysisnyél, SCHN
= nucleus suprachiasmaticus. Merchenthaler és mtsai
(1980) kdzleményéhdl az Elsevier-North-Holland Biome-
dical Press (Amsterdam) engedélyével
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LH-RH végkészilékek ardnyos hianyat okoz-
za az EM-ban, ugyanakkor azonban nem lesz
az EM-ban olyan rész, amelyben ne lenne
LH-RH végkeszilék. Vizsgalataink tovabbéa
azt is bizonyitjak, hogy a lateralis LH-RH
kotegh6l szarmazé rostok ferdén ivelt lefutas-
sal érik el az EM-t; kovetkezésképp az ilyen
rostokat megszakito paramedian metszés
LH-RH rost fest6dési hianyt mindig csak joval
caudalisabb sikban okoz, mint ahol a metszés
kezdédik, és a fest6dési hiany még a metszés
vége mogotti sikban is észlelhet6. LH-RH
rostoknak a hypothalamus egész ventralis
felszinén  mindenutt valé el6fordulésa
szikségessé teszi az immunhisztolégiai el-
len6rzést minden olyan kisérletben, amelyben
kiilonb6z6 agyi metszéseket alkalmaztunk sza-
porodéshioldgiai problémék tanulmanyozésa-
hoz. Ily modon a latsz6lag azonos, de
kulénb6z6 bioldgiai effektussal jaré metszé-
sekr6l  kideril, hogy azok nagyon s
kiilénboz6ek. Vizsgalataink végil bizonyitjak,
hogy nagy szdmban vannak keresztez6dd ros-
tok a patkdny praeoptico-infundibularis
agypalyajaban. Ha a kozépvonal ép volt,
LH-RH rostokat lattunk a hypothalamus
deafferentalt felében, és egy kdzépvonali
metszés kellett ahhoz, hogy az izolalt hypotha-
lamus-félben ne legyen LH-RH tartalm ideg-
rost. Az Aaltalunk kimutatott keresztez6d6
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LH-RH rostok anatdémiai magyarazatat adjak
Tejasen és Everett (1967) azon észleletének,
hogy féloldali praeopticus elektromos ingerlés
LH secretiot indit meg akkor is, ha azonos
oldalon a hypothalamus medialis basalis része
roncsolva van a chiasma opticum mogott.
Mint emlitettem, a hypothalamusban levé,
az el6z6ekben vazolt LH-RH tartalm( neuro-
nok lokalizacidjara vonatkozé adatainkat mas
szerzOk is megerdsitették, igy a tovabbiakban
az extrahypothalamikus LH-RH rostok loka-
lizacidjat, illetve ezeknek méas neurohormon
vagy neurotransmitter tartalmi neuronokkal
fennéll6 kapcsolatat kivanjuk tisztazni. E
munkankban nagy segitséget jelent az a metho-
dikai ujitas, melynek kapcsén legujabban
Gorcs Tamas munkatarsam sok probélkozas
utan eredménnyel kapcsolta 6ssze az LH-RH-t
kimutatd immunhisztol6giai eljarast az egye-
temiink idegsebészetén dolgoz6 neurokémikus,
Gallyas Ferenc altal kidolgozott ezist-intenzi-
fikalas modszerrel (Gorcs és mtsai, 1983), ami
lehetévé tette intakt patkdnyban nagyon kevés
LH-RH-t tartalmazdé idegsejtek  dsszes
nyulvanyaikkal egyttt térténd kimutatasat,
amint ezt a 7. abra LH RH tartalm( idegsejt-
jei esetében lathatjuk. Az immunhisztoldgiai
eljards ezusttel torténd uténerdsitése kb. két
nagysagrenddel novelte a klasszikus peroxidaz-
antiperoxidaz maédszer érzékenységét, és az
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7. abra. Gorcs és mtsai (1982) modszerével festett
LH-RH-t tartalmazé neuronok. Kb. 280 x nagyitas.

immunreaktiv neuron fénymikroszkopos képe
megszoélaldsig hasonlit a Golgi-féle eziistozéssel
nyerhetd, fény- és elektronmikroszképpal jol
vizsgalhaté képre. A nagyobb érzékenység
miatt oly kevés LH-RH-t tartalmazd idegele-
meket tudunk kimutatni e médszerrel, amik a
klasszikus Nakane- vagy Sternberger-féle
modszerrel nem, vagy alig lathatok. A Gorcs-
féle modszer (Gorcs és mtsai, 1983) vastag
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metszetben is lehet6vé teszi az axon lefutdsanak
pontos nyomonkdvetését (7. abra) és elektron-
mikroszkdpos szinten — mas neurohormonok
hasonl6 modszerrel torténd egyidejld kimu-
tatasdval — biztos alapot szolgéltat kiilénb6z6
neurohormontartalmu neuronok kdzti interak-
ciok alapjat képez6 anatémiai kapcsolatok
kimutatdsdhoz (Liposits €és mtsai, 1983,
1984a,b).
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