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A környezethez való alkalmazkodásban, a 
reprodukcióban, valamint a szervezet belső 
miliője állandóságának biztosításában az agy- 
függelékmirigy mellső lebenyének hormonjai 
és az ezek elválasztását szabályozó idegi me
chanizmusok alapvető szerepet játszanak.

A mellső lebeny által termelt hat hormon 
már viszonylag régóta ismert. Az is tankönyvi 
adat, hogy e hormonok közül a növekedési 
hormon és a prolaktin kémiai összetételét 
tekintve fehérje, a luteinizáló hormon (LH), 
a tüszőérlelő hormon (FSH) és a thyroidea 
stimuláló hormon (TSH) glükoprotein, az 
adrenocorticotroph hormon (ACTH) pedig 39 
aminosavból álló polipeptid.

A molekuláris biológia területén az utóbbi 
időben a kutatási eljárások fegyvertára igen 
jelentősen gazdagodott. Többek között kidol
gozták a rekombinációs DNS (dezoxiribonuk- 
leinsav) módszert, amely lehetővé teszi speci
fikus fehérjék strukturális génjének közvetlen 
analízisét.

A legtöbb eukaryota fehérjét kódoló gén 
kódoló szekvenciái közé nem kódoló szek
venciák illeszkednek. A kódoló részeket exo- 
noknak, a nem-kódolókat intronoknak neve
zik. A patkány prolaktint és növekedési hor
mont kódoló gén 5 exonból áll, és ezek között 
4 intron helyezkedik el (Barta és mt., 1981;
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Chien és Thompson, 1980; Gubbins és mt., 
1980; Maurer és mt., 1981). Jóllehet a prolak- 
tin gén intronjai hosszabbak, a szétválási he
lyek azonosak mindkét gén esetében, ha a kó
doló régiókat vesszük alapul. A két gén hasonló 
szerkezete is támogatja azt a feltételezést, hogy 
közös ősi génből fejlődtek ki az evolúció során.

A gén transcriptiójakor először egy nagyobb 
mRNS (messenger ribonukleinsav) precursor 
keletkezik, amely tartalmazza mind az exo- 
nok, mind az intronok szekvenciáját. Az érett 
mRNS létrejöttéhez az in trón részeknek le kell 
hasadni és az exon részeknek pontosan össze
kapcsolódni. A hasadás helyét az elsődleges 
transcriptio során létrejött nukleotida szek
vencia határozza meg. Azt találták, hogy min
den fehérjét kódoló gén esetében az intronok 
mindig GT nukleotidával kezdődnek és AG-vel 
végződnek (GT-AG szabály) (Breatnach és 
Chambon, 1981). A növekedési hormon és a 
prolaktin gének is követik ezt a szabályt (Seo, 
1985).

Ha a növekedési hormont és a prolaktint 
kódoló mRNS translatiójára sejtmentes rend
szerben kerül sor, a termék mindig nagyobb, 
mint maga a hormon (Brocas és mt., 1976; 
Evans és Rosenfeld, 1976; Evans és mt., 1977; 
Lingappa és mt., 1977; Maurer és McKean, 
1978; Maurer és mt., 1976; Seo és mt., 1977; 
Spielman és Bancroft, 1977; Sussman és mt., 
1976). Ez a különbség azzal függ össze, hogy 
e termékek tartalmaznak még egy pepiidet,
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amit szignál pepiidnek neveznek. Ez megfe
lel a szintetizálódó peptidlánc kezdeti szaka
szának, ami a mRNS 5’ végénél van kódolva. 
Ez a szignál peptid 20—30 aminosavból épül 
fel (.Maurer és mt.,1981). A szignál peptidek 
közös tulajdonsága, hogy centrális részükben 
hydrophob aminosavcsoport helyezkedik el, 
két végén hydrophil vagy töltéssel rendelkező 
aminosavakkal (Lingappa és Blobel, 1980). 
Feltételezik, hogy a növekvő polipeptid-lánc- 
nak ez a része lép akcióba az endoplasmaticus 
reticulum membránjával, keletkezik egy ribo- 
soma—membrán funkcionális kapcsolat és 
ezzel egy új csatorna jön létre a membránon 
(.Lingappa és Blobel, 1980). A fehérjeszinté
zis többi része már az endoplasmaticus reti
culum ciszternáin belül történik. A szignál 
pepiidet egy endopeptidáz lehasítja.

Rátérve a glükoprotein hormonokra, az LH, 
FSH és TSH-ra, ezek két különböző, kovalen
sen nem kötött alegységből, alfa és béta-alegy
ségből épülnek fel. Az alegységeket különböző 
gének kódolják.

A három hormon alfa-alegysége azonos, és 
azt emberben egyetlen gén kódolja. Az alfa
alegységet kódoló gént emberben és tehénben 
izolálták és karakterizálták (Boothby és mt., 
1981; Fiddes és Goodman, 1981; Goodwin és 
mt., 1973). E gén viszonylag nagy (emberben 
9 400, tehénben 13 700 bázist tartalmaz). 4 
exonból és 3 intronból áll (a gén nagyrészét az 
intronok teszik ki). Az alfa-alegység mRNS
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megközelítően 800 bázisból áll és 116—120 
aminosav translatióját kódolja. Ezen aminosav- 
csoport az alfa-alegység precursora. Ez a pre
cursor is tartalmaz 24 aminosavból álló szignál- 
peptidet, a többi maga az alfa-alegység protein 
{Chin és mt., 1981; Fiddes és Goodman, 1979; 
Godineésmt., \982,Nilson és mt., 1983).

A béta-alegységek közül csak az LH-ét emlí
tem meg. mRNS-e kb. 700 bázisból áll {Chin 
és mt., 1983). Maga a gén 3 exonból és 2 intron- 
ból épül fel {Chin és mt., 1983; Talmadge és 
mt., 1984).

A két alegységet kódoló gén különböző 
chromosomákon helyezkedik el. Az alfa-alegy
ség emberben a 6-os chromosomán, míg a béta
alegység a 19-esen {Naylor és mt., 1983).

A glükoprotein hormonok alfa- és béta
alegységét kódoló két különböző gén létezése 
fontos és érdekes kérdést vet fel, nevezetesen 
miként történik az alegység gének összehangolt 
expressziója. Mint már említettem, az alfa
alegység és annak génje mind a három glüko
protein hormon esetében azonos, a béta-alegy
ségek a hormon-specifikus részek. Minden bi
zonnyal a több gén expressziója koordinált és 
szövet-specifikus formában történik. A TSH 
sejtben csak a közös alfa-alegység gén és a spe
cifikus TSH béta-alegység gén expressziójára 
kerül sor.

A mindössze 39 aminosavból felépülő ACTH 
bioszintéziséről ismereteink az utóbbi időben 
jelentősen gyarapodtak. Kiderült, hogy a sej-
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tek nem magát az ACTH-t szintetizálják, hanem 
ennél többszörösen nagyobb, több mint 260 
aminosavat tartalmazó pepiidet, amelyben az 
ACTH-n kívül számos más bioaktív peptid, 
így többek között MSH-k, béta-lipotropin, 
béta-endorphin és ennek származékai talál
hatók (.Nakanishi és mt., 1979). Ez a peptid 
az ACTH béta-lipotropin precursor, vagy más 
néven pro-opio-melanocortin. Ennek a precur- 
somak a hasítása a különböző szövetekben el
térő. Ugyanabból a precursorból más vegyü- 
letek keletkeznek a hypophysis mellső lebe
nyében és mások a közti lebenyben (lmura és 
mt., 1983). A precursor abból a szempontból 
is eléggé sajátos, hogy belőle sok, nagyon kü
lönféle hatású peptid keletkezik: az ACTH a 
mellékvesekéregre hat, a béta-endorphin az 
endogén opioidok nagy családjának egyik tag
ja, az MSH a melanophorákat stimulálja.

Ismert az ACTH-béta-lipotropin precursor 
mRNS-a, valamint a génje (Nakanishi és mt., 
1980, 1981). A gén 3 exonból és két intron- 
ból tevődik össze. 7 665 bázisból áll. Az 1. 
exon 86, az A intron 3 708, a 2. exon 152, a 
B intron 2 886 és a 3. exon 833 bázispárt tartal
maz (Takahashi és mt., 1983). Ez a gén szer
kezetileg nagyon hasonló a preproenkephalin 
A és a preproenkephalin B génjéhez.

Már több évtizede ismert, hogy a hypophy
sis mellső lebeny hormonok elválasztásában 
napi ritmus van, s ennek megfelelően a hor
monszintek a vérben circadian fluktuációt
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1. ábra: A vér kortikoszteron, növekedési hormon és pro- 
laktin koncentrációjában mutatkozó ingadozások a nap 24 

órája alatt

mutatnak. Ez látható az 1. ábrán, amelyen a 
nap különböző időszakaiban vett patkányvér 
kortikoszteron, növekedési hormon és prolak- 
tin koncentrációját ábrázoltuk. Munkatársaim 
kimutatták, hogy még szoptató patkány véré
ben is circadian ritmus van a tejelválasztást ser
kentő prolaktin mennyiségében (Kacsok és 
Nagy, 1983).

Sorozatos vérminta-vételekkel kiderült, hogy 
a circadian ritmuson belül a vér hormonszin-
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tekben további, úgynevezett epizodikus és 
pulzatil ingadozás is megfigyelhető, mely né
hány perctől 1-2  óra időtartamú. Ennek a 
pulzatil ritmusnak a gonadotroph hormonok 
elválasztásában van különös jelentősége. A pul
zus-frekvencia és -amplitúdó változik a ciklus 
folyamán (Wildt és mt., 1983). Munkatár
saim megfigyelése szerint a vér prolaktin-szintje 
szoptató patkányban is epizodikus és pulzatil 
ritmust mutat (Nagy és mt., 1986). Itt jegy
zem meg, hogy ma már tudunk szabadon 
mozgó, szoptató patkánytól is akár percen
ként sorozatosan vérmintát venni anélkül, 
hogy az állatot megérintenénk. A vérminta- 
vételre szolgáló cső egyik vége az állat vala
melyik nagyerébe van bevezetve. Maga a 
cső csigarendszerhez csatlakozik, amely le
hetővé teszi, hogy a cső ketrecen belüli ré
sze az állat mozgásától függően különböző 
hosszúságú legyen. A cső másik vége a ket
recen kívül van, és egy fecskendőhöz csat
lakoztatható (2. ábra). Szoptató patkányban 
ingadozik a növekedési hormonszint is, a kettő 
azonban az esetek legnagyobb részében nem 
halad párhuzamosan, s ami talán még inkább 
meglepő, az az, hogy nincsen szoros összefüg
gés a vér aktuális prolaktin szintje és aközött, 
hogy az anya az adott időben ténylegesen 
szoptatta-e kölykeit vagy sem (3. ábra). Ez el
lentétben áll a ma általánosan elfogadott né
zettel, nevezetesen, hogy szoptató patkányban
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2. ábra: Az állat érintése nélküli sorozatos vérminta-vételre 
lehetőséget nyújtó berendezés vázlatos rajza

a vér prolaktinszintje állandóan magas, esetleg 
még tovább emelkedik a szoptatás idején.

A hypophysis mellső lebeny hormonok el
választását jelentős mértékben a központi ideg- 
rendszer, azon belül elsősorban a köztiagy 
ventralis része, a hypothalamus, valamint a 
limbikus struktúrák szabályozzák. Ma már 
egyértelműen bizonyított, hogy a központi 
idegrendszer ezen befolyását neurohumoralis 
mechanizmus útján fejti ki. Ennek lényege, 
hogy bizonyos idegsejtekben olyan anyagok 
termelődnek, amelyek a hypophysis mellső
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lebeny hormonok elválasztását serkentik vagy 
gátolják. Ezen ún. hypophysiotroph anyagok 
vagy troph hormon releasing (üríttető) hor
monok, ill. release inhibiting (ürítést gátló) 
hormonok vagy faktorok az eminentia media- 
nában lévő idegvégződésekből felszabadulva 
bejutnak a hypophysis portalis érrendszerébe, 
és ezen keresztül érik el a mellső lebeny hor
montermelő sejtjeit.

3. ábra: A vér prolaktin (PRL) és növekedési hormon (GH) 
szintben mutatkozó ingadozások két órás déleló'tti és délu
táni időszak alatt szabadon viselkedő, kölykeivel egyiittlévő 

patkányban
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Ez ideig hat hypophysiotroph hormont is
merünk. Ezek közül öt különböző hosszúságú 
peptid, a hatodik pedig a prolaktin-elválasztást 
gátló dopamin ( Weiner és Ganong, 1978). Az 
izolált peptidek a következők: thyrotrophin 
releasing hormon, TRH (Boler és mt., 1969; 
Burgus és mt., 1969; Nair és mt., 1970;Schally 
és mt., 1966), gonadotrophin releasing hormon, 
GnRH vagy LHRH (Amoss és mt., 1971; Baba 
és mt., 1971; Schally és mt., 1971), növeke
dési hormon releasing hormon, GWRH (Guille- 
min és mt., 1982; Rivier és mt., 1982), növe
kedési hormon felszabadulást gátló factor, GIF 
vagy somatostatin (Brazeau és mt., 1973; 
Burgus és mt., 1973; Rivier és mt., 1973), cor- 
ticotrophin releasing factor, CRF ( Vale ésmt., 
1981). Az immuncytokémia segítségével fel
térképezték az ezen anyagokat termelő és az 
eminentia medianában végződő pályarendsze
reket (lásd Halász, 1985). Ezen kutatások
ban Flerkó Béla akadémikus munkacsoportja 
(Pécsi Orvostudományi Egyetem, Anatómiai 
Intézet) és Makara Gábor dr. munkacsoportja 
(MTA Kísérleti Orvostudományi Kutató Inté
zet) ért el nemzetközi viszonylatban is igen 
értékes eredményeket.

Az utóbbi években sok mindent megtudtunk 
a hypophysiotroph neurohormonok szintézi
séről, a peptideket meghatározó mRNS-ről, 
valamint a peptideket kódoló gén szerkezeté
ről. A vizsgálatokból kiderült, hogy az idegsej
tek a hypophysiotroph neurohormonoknál lé-
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nyegesen nagyobb peptideket szintetizálnak. 
Különösen érdekes ebből a szempontból a 
GnRH precursor, amely GnRH mellett tartal
maz 56 aminosavból álló peptidet, amit GAP- 
nak (gonadotrophin associated peptide) nevez
tek el (Adelman és mt., 1986). A GAP Nikolics 
és mt. (1985) vizsgálatai szerint gátolja a pro
lak tin-felszabadulást.

A szóban forgó neurohormonok serkentik 
vagy gátolják egy bizonyos hypophysis mellső 
lebeny hormon vagy egyes hormonok fel- 
szabadulását a sejtekből. E hatás mechaniz
musának bevezető fázisa a neurohormonnak a 
hypophysis-sejteken lévő receptorokhoz való 
kötődése. Az ezt közvetlenül követő történé
seket illetően az elképzelések a legutóbbi évek
ben változtak, és a következőkben foglalhatók 
össze. Úgy tűnik, hogy két alapvető mechaniz
mus különíthető el (MacLeod és mt., 1985), s 
a különböző neurohormonok vagy az egyik, 
vagy a másik mechanizmussal hatnak. Az egyik 
mechanizmus bevezető fázisa a foszfatidilino- 
zitol-4,5-bifoszfát hidrolízise inozitol trifosz- 
fáttá és diacilglicerollá, ami többszörös átté
tellel sejten belüli kálcium-felszabaduláshoz 
vezet. A felszabadult kálcium kálcium-függő 
enzimeket aktivál, és a végeredmény nagy 
mennyiségű hormon ürülése a sejtből. Felte
hetően ezzel a mechanizmussal hat a TRH és 
a GnRH. A GHRH és valószínűleg a CRF más 
mechanizmussal fejti ki hatását, nevezetesen 
stimulálja az adenilcikláz ciklikus AMP (ade-
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nozinmonofoszfát) rendszert, fokozódik akál- 
cium beáramlás a sejtbe, ami hormon-kiáram
láshoz vezet. A legújabb adatok arra utalnak, 
hogy ezek az anyagok nemcsak a hormon ürü- 
lését befolyásolják, hanem szintézisét is. Kimu
tatták, hogy hatásukra megnő a sejtekben a 
hormon-szintézishez szükséges mRNS mennyi
sége. így például a prolaktin-elválasztást sti
muláló TRH hatására emelkedik a prolaktin 
mRNS mennyisége a cytoplasmában {Evans és 
mt., 1978). Ez arra enged következtetni, hogy 
a releasing hormonok stimulálják a hormon 
mRNS transcriptióját.

Nem egyértelműen eldöntött az a kérdés, 
hogy az egyedfejlődés során milyen szerepe 
van a hypophysiotroph neurohormonoknak a 
hypophysis strukturális és funkcionális diffe
renciálódásában. Munkatársaim adatai szerint 
magának az embryonális hypophysisnek van 
bizonyos fokú képessége a differenciálódásra 
{Nemeskéri és mt., 1983). Erre utalnak azok 
a megfigyeléseink, hogy nagyon korai emb- 
ryonalis stádiumban kivett hypophysisekben, 
amelyekben a kivételkor immuncytokémiai 
eljárással hormont még nem lehet kimutatni, 
in vitro tenyésztve megjelennek a különböző 
hormont tartalmazó sejtek, s ezek a sejtek in 
vitro körülmények között képesek is felszaba
dítani a hormont.

Munkatársam, Nemeskéri Ágnes jelenleg ta
nulmányozza, hogy a hypophysiotroph neuro- 
hormonok a nagyon korai embryonális stádi-
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umban lévő hypophysis differenciálódását 
befolyásolják-e. Eddigi észleletei szerint van 
differenciálódást stimuláló hatásuk, legaláb
bis az ez ideig vizsgált GnRH-nak. Úgy tűnik 
azonban, hogy ez a hatás nem szelektív, nem
csak a gonadotroph sejteket érinti, hanem 
egyéb hypophysis-sejtet is. További kísérletek 
fogják eldönteni, hogy a többi hypophysio- 
troph neurohormonra is érvényes-e ez, vagy 
sem.

Az elmúlt évtizedekben felderítették a köz
ponti idegrendszer monoaminerg rendszereit. 
Ezek túlnyomó többsége az alsó agytörzsből 
indul ki és sugárzik az agy, illetve a gerincvelő 
különböző területeire. Ismeretessé vált az is, 
hogy a monoaminok hatnak a troph hormo
nok elválasztására, s ezt a hatásukat nem köz
vetlenül a hypophysisre fejtik ki (kivéve ter
mészetesen a tubero—infundibularis dopami- 
nerg rendszert), hanem a központi idegrend
szer szintjén ( Weiner és Ganong, 1978).

Munkatársammal, Bánky Zsuzsannával (Bán- 
ky  és mt., 1986) kimutattuk, hogy a monoami
nok, közelebbről a szerotonin alapvető jelen
tőségű az ACTH—kortikoszteron circadian rit
musnak az egyedfejlődés során történő meg
jelenéséhez. Kísérletes adatok bizonyítják, 
hogy a circadian kortikoszteron ritmushoz a 

'  nucleus suprachiasmaticus épsége szükséges 
(Moore és Eichler, 1972; Raisman és Brown- 
Grant, 1977). E hypothalamikus magnak igen 
gazdag a szerotoninerg beidegzése {Azmitia és
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Segal, 1978). Kiindulva abból, hogy patkány
ban 20—22 napos korban jelenik meg a korti- 
koszteron napi ritmus, 16 napos patkánynak, 
vagyis a kortikoszteron ritmus megjelenése 
előtt a nucleus suprachiasmaticus környékére 
a szerotoninerg struktúrákat szelektíven káro
sító neurotoxint, 5,7-dihidroxitriptamint ad
tunk. A beadás után különböző idővel vizsgál
tuk, hogy az állatok vérének kortikoszteron- 
koncentrációjában vannak-e napi ingadozások. 
Még 7 héttel a beavatkozás után sem találtunk 
ilyen ritmust. Ugyanakkor ezen állatokban az 
egyéb hormonritmusok kimutathatók voltak, 
és éter-stresszre a kortikoszteron szint meg
emelkedett. A neurotoxinnal kezelt állatok 
nucleus suprachiasmaticusában 7 héttel a bea
vatkozás után szerotonin immunreaktiv rosto
kat csak nagyon elvétve lehetett kimutatni 
immuncytokémiai eljárással. Maguk az ideg
sejtek ugyanakkor épnek tűntek. A neuro
toxinnal kezelt állatokban csak három hónap
pal a kezelést követően találtunk kortikoszte
ron ritmust, és ekkor m ára szerotonin immun- 
reaktív idegrostok nagyobb számban jelen vol
tak a nucleus suprachiasmaticusban. Megfigye
lésünk az első észlelet, amely arra utal, hogy 
egy neurotranszmitter jelenléte elengedhetet
len bizonyos idegrendszeri struktúrák funk
cionális differenciálódásához.

Az utóbbi évtizedek kutatásaiból kiderült 
az is, hogy a monoaminerg rendszerek mellett 
több tucat olyan peptid és több aminosav is
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előfordul a központi idegrendszerben, amely 
feltehetően neurotransmitter vagy neuro- 
modulator szerepet tölt be. Ismeretessé vált az 
is, hogy ezen peptidek, illetve aminosavak leg
nagyobb része hat (serkenti vagy gátolja) a kü
lönböző troph hormonok elválasztására (rész
leteket lásd Halász (1984) munkájában). Kevés 
kivételtől eltekintve ezen anyagok is a köz
ponti idegrendszer szintjén fejtik ki szóban 
forgó hatásukat. A neurotranszmitterként, 
neuromodulatorként, vagy neurohormonként 
szóbajövő peptidek jelentős csoportját képvi
selik az opioid peptidek. Ezek valamennyi hy
pophysis hormon elválasztására hatnak. Hatá
sukat feltehetően monoaminerg rendszerek 
közvetítésével fejtik ki (Halász és mt., 1981). 
Hogy a viszonyok mennyire bonyolultak, an
nak illusztrálására két észleletünket említem. 
Attól függően, hogy milyenek az aktuális kí
sérleti feltételek és körülmények, ugyanaz az 
opioid peptid egyik esetben serkentő, másik 
esetben gátló befolyást gyakorol a hormon
szekrécióra. (D-Met2, Pro5 )-enkefalinamid ha
tására kölykeitől néhány órára elválasztott lak- 
táló patkányban a nem-szoptató állathoz ha
sonlóan a vér prolaktin hormon-szintje emel
kedik. Ezzel szemben kölykeivel folyamatosan 
együtt lévő patkányban ellentétes eredményt 
kapunk, a vér prolaktin-koncentrációja az opi
oid beadása után jelentősen csökken (Nagy és 
mt., 1984).
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Tanulmányozva az opioid peptidek hypo
physis hormon elválasztására kifejtett hatásá
nak helyét, Molnár Judit és Marton Jenő  mun
katársaimmal azt tapasztaltuk, hogy a hormon
válaszok az agy különböző területéről kivált
hatók (4. ábra). Egyes agyterületekről disszo
ciált választ kaptunk, értvén ez alatt azt, hogy 
utóbbi régiókba történt beadás esetén csak 
egyes hormonok szintje változott meg, másoké 
nem. Az eredmények arra utalnak, hogy az 
opioid peptidek hypophysis-funkcióra gyako
rolt befolyásukat feltehetően több agyi terü
letre fejtik ki, s ezen területek egy része csak 
egyes hormonok elválasztására hat. Összhang
ban vannak ezen feltételezéssel azok a meg
figyelések, amelyek arra utalnak, hogy az opi
oid peptidek az egyes troph hormonokra gya
korolt hatásukat eltérő opiát receptorokon 
keresztül fejtik ki (Krulich és mt., 1986a, b; 
Panerai és mt., 1985; Wiesner és mt., 1985).

Említettem, hogy a központi idegrendszer
ben több tucat peptid, számos monoamin for
dul elő, amely mind bizonyítottan vagy felte
hetően neurotranszmitter, illetve neuromodu- 
lator funkciót tölt be, és hat a hypophysis hor
monok elválasztására. Alig rendelkezünk va
lami információval arról, hogy ezekkel a kü
lönböző anyagokkal kommunikáló idegele
mek miként szerveződnek a központi idegrend
szeren belül, vagyis ingerületátvivő anyag szem
pontjából az idegsejtek miként kapcsolódnak 
egymáshoz. Kiss József munkatársammal né-
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4. ábra: A (D-Met2, Pro4 5 )-enkefalinamidra, illetve naloxonra 
(opiát receptor blokkoló) reagáló (hypophysis prolaktin, 
növekedési hormon és ACTH választ eredményező'), disz- 
szociált választ adó és nem reagáló agyi régiók. AC: centrális
amygdala; AM: medialis amygdala; APÓ: preoptikus area; GD: 
gyrus dentatus; NDM: nucleus dorsomedialis hypothalami; 
NPV: nucleus paraventricularis hypothalami; NRD: nucleus 
raphe dorsalis; NVM: nucleus ventromedialis hypothalami; 
PC: parietalis kéreg; Sept: septum; A: bregma előtt, P: bregma 

mögött
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hány éve kezdtünk ilyen irányú vizsgálatokat. 
Ez ideig szerotoninerg elemeknek vasoactív 
intestinalis polypeptid neuronokkal, GnRH 
neuronokkal és dopaminerg neuronokkal való 
kapcsolatát elemeztük.

A transzmitter-specifikus neuronális kapcso
latok elemzéséhez szükséges, hogy legalább két 
különböző ingerületátvivő anyaggal működő 
idegelemet elektronmikroszkópos szinten iden
tifikálni lehessen. Ezt munkatársam azimmun- 
cytokémia és az autoradiográfía kombinációjá
val oldotta meg.

Miután az irodalomból jól ismert, hogy a 
szerotoninerg elemek szelektíven felveszik a • 
triciált szerotonint, s a felvétel autoradiográ-

5. ábra: Triciált hidroxitriptaminnal autoradiográfiásan jelölt 
(vagyis szerotoninerg) idegvégződések (T) synaptikus kap
csolatban GnRH immunreaktiv dendritekkel (d,, d3). A nyi
lak a synapsisra, a nyílhegyek szemcsés vesiculumokra, az 
üres nyilak nagyobb tömegű (immun) reakciótermékre mu
tatnak. A nagyítást jelző vízszintes vonal a baloldali felvéte

len 0,2 pm-nek, a jobboldalin 0,3 pm-nek felel meg
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6. ábra: Autoradiográfiásan jelölt szerotoninerg boutonok (T) 
synaptizálnak (hosszú nyilak) tirozin-hidroxiláz immunreak- 
tív (azaz dopaminerg) dendritekkel (vastag nyilak). A rövid, 
vékony nyilak dense-core vesiculumokra mutatnak. A nagyí
tást jelző vízszintes vonal a baloldali képen 0,2 um-nek, a jobb

oldalin 0,15 um-nek felel meg

íiásan jól detektálható (Aghajanian és Bloom, 
1967), ezt az eljárást alkalmaztuk a szerotoni
nerg elemek jelölésére. A peptiderg elemeket 
immuncytokémiai eljárással azonosítottuk. A 
dopaminerg neuronok kimutatására a tirozin- 
hidroxiláz enzim immuncytokémiai eljárással 
történő jelölését használtuk.

Vizsgálataink szerint szerotoninerg elemek 
synapsist képeznek vasoactiv intestinalis poly- 
peptid (Kiss és mt., 1984), GnRH (5. ábra) 
(Kiss és Halász, 1985) és tubero—infundibula- 
ris dopaminerg idegsejtekkel (6. ábra) (Kiss és 
Halász, 1986).
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Befejezésül egy sémás ábrán (7. ábra) fog
lalom össze a hypophysis mellső lebeny műkö
dését szabályozó idegi struktúrák szerveződé
sét, kapcsolatait. Ha ezt az ábrát összehason
lítjuk a Szentágothaival, Flerkóval és Mess-sel 
közösen írt monográfiánk 1968. évi kiadásá
ban szereplő 153. ábrával, kiderül, hogy a két 
ábra között nincs alapvető különbség, az 
1968-as ábrán szereplő összefüggések ma is 
változatlanul érvényesek. Nem szabad azon
ban elfeledni azt, hogy annak idején ezeket az 
összefüggéseket csak meglehetősen indirekt 
adatok alapján lehetett felvetni. Az azóta el
telt idő alatt direkt információk tömege gyűlt 
össze, ismereteink mélységben rendkívül gaz
dagodtak. Utalok itt többek között arra, hogy 
a hypophysis mellső lebeny hormonok szinté
ziséről 20 évvel ezelőtt nagyon keveset tud
tunk. Csak indirekt bizonyítékok alapján fel
tételeztük, hogy melyik hormont milyen sejt 
termeli. Ma pedig már a hormonokat kódoló 
gén szerkezete is ismert. 20 évvel ezelőtt tud
tuk azt, hogy a hypothalamus kivonatoknak 
van hypophysis hormonok felszabadulását ser
kentő, illetve gátló aktivitása. Ma márismerjük 
ezen aktivitásért felelős anyagok kémiai szer
kezetét, megtörtént szintézisük, s ezen szerek 
már bevonultak a modem orvosi diagnosztika 
és terápia fegyvertárába. Tudjuk, hogy az ezen 
anyagokat termelő idegsejtek hol helyezked
nek el az agyban. Időközben több tucat olyan 
peptidet ismertünk meg, amely feltehetően
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HORMONOK VISSZAHATÁSA

7. ábra: Összefoglaló sémás ábra a hypophysis mellsó' lebeny 
hormonok elválasztását szabályozó idegi struktúrák szervező
déséről, kapcsolatairól. Az I. szabályozó szint neuronjai ter
melik a hypophysiotroph neurohormonokat. Az összefogla
lóan II. szabályozó szintnek nevezett agyterületek neuronjai 
bonyolult kapcsolatban vannak egymással, sokféle behatás éri 
őket és az 1. szinten keresztül fejtik ki befolyásukat a hypo

physis működésére
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neurotranszmitter vagy neuromodulator szere
pet tölt be a központi idegrendszerben, és hat 
a hypophysis mellső lebeny működésére. Meg
kezdődött a transzmitter-specifikus idegi kap
csolatok elemzése.

Ezek a kiragadott részletek is érzékeltetik 
azt a hatalmas fejlődést, ami a neuroendokri- 
nológia területén az utóbbi évtizedekben be
következett. Örömmel tölthet el bennünket 
az a tudat, hogy mi magyarok értékesen hozzá
járultunk ehhez a fejlődéshez. Öröm az is, hogy 
számos igen tehetséges fiatal magyar kutató 
dolgozik napjainkban ezen a területen, idehaza 
vagy éppen tanulmányúton valamelyik nem
zetközi élvonalba tartozó külföldi laborató
riumban.

Köszönöm munkatársaim odaadó munká
ját, értékes közreműködését és köszönöm a 
Magyar Tudományos Akadémiának kutatá
sainkhoz nyújtott támogatását.
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