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A kornyezethez vald alkalmazkodasban, a
reprodukciéban, valamint a szervezet bels
mili6je allanddsaganak biztositasdban az agy-
fuggelékmirigy mellsé lebenyének hormonjai
és az ezek elvalasztasat szabalyozo idegi me-
chanizmusok alapvet6 szerepet jatszanak.

A mells6 lebeny altal termelt hat hormon
mar viszonylag régoéta ismert. Az is tankdnyvi
adat, hogy e hormonok koézil a névekedési
hormon és a prolaktin kémiai 6sszetételét
tekintve fehérje, a luteinizal6 hormon (LH),
a tlszdéérlel6 hormon (FSH) és a thyroidea
stimuldld hormon (TSH) glukoprotein, az
adrenocorticotroph hormon (ACTH) pedig 39
aminosavbdl &ll6 polipeptid.

A molekuléris biol6gia teruletén az utébbi
id6ben a kutatasi eljarasok fegyvertara igen
jelent6sen gazdagodott. Tobbek kdzoétt kidol-
goztdk a rekombinéciés DNS (dezoxiribonuk-
leinsav) modszert, amely lehetévé teszi speci-
fikus fehérjék strukturalis génjének kdzvetlen
analizisét.

A legtobb eukaryota fehérjét kédold gén
kodol6 szekvencidi kézé nem kodolo szek-
vencidk illeszkednek. A kdédold részeket exo-
noknak, a nem-kdédoldkat intronoknak neve-
zik. A patkany prolaktint és ndvekedési hor-
mont kddol6 gén 5 exonbdl all, ésezek kdzott
4 intron helyezkedik el (Barta és mt., 1981;
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Chien és Thompson, 1980; Gubbins és mt.,
1980; Maurer és mt., 1981). Jollehet a prolak-
tin gén intronjai hosszabbak, a szétvélasi he-
lyek azonosak mindkét gén esetében, ha a ko-
dold régidkat vesszilk alapul. A két gén hasonlé
szerkezete is timogatja azt a feltételezést, hogy
kdzos 6si génbdl fejlédtek ki az evolucid sorén.

A gén transcriptidjakor el6szor egy nagyobb
MRNS (messenger ribonukleinsav) precursor
keletkezik, amely tartalmazza mind az exo-
nok, mind az intronok szekvenciajat. Az érett
mMRNS létrejottéhez az intron részeknek le kell
hasadni és az exon részeknek pontosan dssze-
kapcsolodni. A hasadas helyét az elsédleges
transcriptio soran létrejott nukleotida szek-
vencia hatarozza meg. Azt talaltak, hogy min-
den fehérjét kddold gén esetében az intronok
mindig GT nukleotidaval kezd6dnek és AG-vel
vegzédnek (GT-AG szabdly) (Breatnach és
Chambon, 1981). A ndvekedési hormon és a
prolaktin gének is kdvetik ezt a szabalyt (Seo,
1985).

Ha a ndvekedési hormont és a prolaktint
kédold6 mRNS translati6jara sejtmentes rend-
szerben kerll 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 kulonbség azzal filigg 6ssze, hogy
e termékek tartalmaznak még egy pepiidet,
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amit szignal pepiidnek neveznek. Ez megfe-
lel a szintetizal6dé peptidlanc kezdeti szaka-
szanak, ami a mRNS 5’ végénél van kddolva.
Ez a szignal peptid 20—30 aminosavbdl épiil
fel (Maurer és mt.,1981). A szignal peptidek
kozos tulajdonsdga, hogy centrélis részikben
hydrophob aminosavcsoport helyezkedik el,
két végén hydrophil vagy téltéssel rendelkez6
aminosavakkal (Lingappa és Blobel, 1980).
Feltételezik, hogy a névekvé polipeptid-lanc-
nak ez a része lép akcidba az endoplasmaticus
reticulum membranjaval, keletkezik egy ribo-
soma—membran funkcionalis kapcsolat és
ezzel egy Uj csatorna jon létre a membrénon
(Lingappa és Blobel, 1980). A fehérjeszinté-
zis tobbi része mar az endoplasmaticus reti-
culum ciszternain beldl torténik. A szignal
pepiidet egy endopeptidaz lehasitja.

Ratérve aglikoprotein hormonokra, az LH,
FSH és TSH-ra, ezek két kiilénb6z8, kovalen-
sen nem kotott alegységh6l, alfa és béta-alegy-
ségbdl éplilnek fel. Az alegységeket kiillonb6z6
gének kadoljak.

A harom hormon alfa-alegysége azonos, és
azt emberben egyetlen gén kodolja. Az alfa-
alegységet kddold gént emberben és tehénben
izolaltak és karakterizaltdk (Boothby és mt.,
1981; Fiddes és Goodman, 1981; Goodwin és
mt., 1973). E gén viszonylag nagy (emberben
9400, tehénben 13 700 bazist tartalmaz). 4
exonbdl és 3 intronbdl all (a gén nagyrészét az
intronok teszik ki). Az alfa-alegyseg mRNS
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megkozelitéen 800 bazishdl all és 116—120
aminosav translatidjat kédolja. Ezen aminosav-
csoport az alfa-alegység precursora. Ez a pre-
cursor is tartalmaz 24 aminosavbdl all6 szignal-
peptidet, a tobbi maga az alfa-alegység protein
{Chin és mt., 1981; Fiddes és Goodman, 1979;
Godineésmt., \982,Nilson és mt., 1983).

A béta-alegységek koziil csak az LH-ét emli-
tem meg. mRNS-e kb. 700 bazisbol all {Chin
ésmt., 1983). Magaagén 3 exonbdl és 2 intron-
bol épil fel {Chin és mt., 1983; Talmadge és
mt., 1984).

A két alegységet kddol6 gén kulénbdzé
chromosomakon helyezkedik el. Az alfa-alegy-
ség emberben a 6-os chromosoméan, mig a béta-
alegység a 19-esen {Naylor és mt., 1983).

A glikoprotein hormonok alfa- és béta-
alegységét kodolo két kiulonbozd gen létezése
fontos és érdekes kérdést vet fel, nevezetesen
miként torténik az alegység gének ¢sszehangolt
expresszidja. Mint mar emlitettem, az alfa-
alegység és annak génje mind a harom gliko-
protein hormon esetében azonos, a béta-alegy-
ségek a hormon-specifikus részek. Minden bi-
zonnyal a tobb gén expresszidja koordindlt és
szovet-specifikus forméban toérténik. A TSH
sejtben csak a kdzos alfa-alegység gén és a spe-
cifikus TSH béta-alegység gén expresszidjara
kerl sor.

A minddssze 39 aminosavbol felépuléd ACTH
bioszintézisér6l ismereteink az utébbi id6ben
jelentésen gyarapodtak. Kiderult, hogy a sej-
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tek nem magat az ACTH-t szintetizaljak, hanem
ennél tdbbszérdsen nagyobb, tdbb mint 260
aminosavat tartalmazé pepiidet, amelyben az
ACTH-n Kkivil szdmos mas bioaktiv peptid,
igy tobbek kozott MSH-k, béta-lipotropin,
béta-endorphin és ennek szarmazékai talal-
hatok (Nakanishi és mt., 1979). Ez a peptid
az ACTH béta-lipotropin precursor, vagy mas
néven pro-opio-melanocortin. Ennek a precur-
somak a hasitasa a kilonb6zd szévetekben el-
tér6. Ugyanabbdl a precursorbdl mas vegyu-
letek keletkeznek a hypophysis mells6é lebe-
nyében és masok a kozti lebenyben (Imura és
mt., 1983). A precursor abbdl aszempontbdl
is eléggé sajatos, hogy beléle sok, nagyon kii-
I6nféle hatasu peptid keletkezik: az ACTH a
mellékvesekéregre hat, a béta-endorphin az
endogén opioidok nagy csaladjanak egyik tag-
ja, az MSH a melanophoréakat stimulalja.

Ismert az ACTH-béta-lipotropin precursor
mRNS-a, valamint a génje (Nakanishi és mt.,
1980, 1981). A gén 3 exonbdl és két intron-
bol tevOdik Ossze. 7 665 bazisbol all. Az 1
exon 86, az A intron 3 708, a 2. exon 152, a
Bintron 2 886 ésa 3. exon 833 bazispart tartal-
maz (Takahashi és mt., 1983). Ez a gén szer-
kezetileg nagyon hasonl6 a preproenkephalin
A és a preproenkephalin B génjéhez.

Mér tobb évtizede ismert, hogy a hypophy-
sis mellsé lebeny hormonok elvalasztasaban
napi ritmus van, s ennek megfeleléen a hor-
monszintek a vérben circadian fluktuéciot
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1. abra: A vér kortikoszteron, névekedési hormon és pro-

oOraja alatt

mutatnak. Ez lathaté az 1. 4brén, amelyen a
nap kilénb6z6 id6szakaiban vett patkanyvér
kortikoszteron, ndvekedési hormon és prolak-
tin koncentraciojat abrézoltuk. Munkatarsaim
kimutattdk, hogy még szoptaté patkény véré-
ben is circadian ritmus van a tejelvalasztast ser-
kent6 prolaktin mennyiségében (Kacsok és
Nagy, 1983).

Sorozatos vérminta-vételekkel kider(lt, hogy
a circadian ritmuson belil a vér hormonszin-
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tekben tovabbi, (gynevezett epizodikus és
pulzatil ingadozas is megfigyelhetd, mely né-
hany perctl 1-2 o¢ra id6tartamu. Ennek a
pulzatil ritmusnak a gonadotroph hormonok
elvalasztasdban van kulonos jelentésége. A pul-
zus-frekvencia és -amplitudé valtozik a ciklus
folyaman (Wildt és mt., 1983). Munkatar-
saim megfigyelése szerint a vér prolaktin-szintje
szoptatd patkdnyban is epizodikus és pulzatil
ritmust mutat (Nagy és mt., 1986). Itt jegy-
zem meg, hogy ma mér tudunk szabadon
mozgo, szoptatd patkanytol is akéar percen-
ként sorozatosan vérmintat venni anélkil,
hogy az allatot megérintenénk. A vérminta-
vételre szolgald cs6 egyik vége az allat vala-
melyik nagyerébe van bevezetve. Maga a
cs6@ csigarendszerhez csatlakozik, amely le-
het6vé teszi, hogy a cs6 ketrecen belili ré-
sze az allat mozgasatol fiiggben kulénbdzd
hosszusagu legyen. A cs6 masik vege a ket-
recen kivil van, és egy fecskend6hodz csat-
lakoztathaté (2. abra). Szoptatd patkanyban
ingadozik a ndvekedési hormonszint is, a kett6
azonban az esetek legnagyobb részében nem
halad parhuzamosan, s ami talan még inkébb
meglep6, az az, hogy nincsen szoros 6sszefiig-
geés a vér aktudlis prolaktin szintje és akdzott,
hogy az anya az adott id6ben ténylegesen
szoptatta-e kolykeit vagy sem (3. &bra). Ez el-
lentétben all a ma altalanosan elfogadott né-
zettel, nevezetesen, hogy szoptatd patkanyban



2. abra: Az éallat érintése nélkiili sorozatos vérminta-vételre
lehet6séget nyujtod berendezés vazlatos rajza

a vér prolaktinszintje allandéan magas, esetleg
még tovabb emelkedik a szoptatés idején.

A hypophysis mellsé lebeny hormonok el-
valasztasat jelentés mértékben a kbzponti ideg-
rendszer, azon belll els6sorban a koztiagy
ventralis része, a hypothalamus, valamint a
limbikus strukturadk szabalyozzdk. Ma mar
egyértelmlen bizonyitott, hogy a kdzponti
idegrendszer ezen befolyasat neurohumoralis
mechanizmus Gtjan fejti ki. Ennek lényege,
hogy bizonyos idegsejtekben olyan anyagok
termelédnek, amelyek a hypophysis mells6
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lebeny hormonok elvalasztasat serkentik vagy
gatoljak. Ezen an. hypophysiotroph anyagok
vagy troph hormon releasing (Urittet6) hor-
monok, ill. release inhibiting (Uritést gatlo)
hormonok vagy faktorok az eminentia media-
naban lév6 idegvégzOdésekbdl felszabadulva
bejutnak a hypophysis portalis érrendszerébe,
és ezen keresztll érik el a mells6 lebeny hor-
montermel6 sejtjeit.

3. abra: A vér prolaktin (PRL) és ndvekedési hormon (GH)

szintben mutatkozd ingadozasok két dras déleld'tti és délu-

tani id6szak alatt szabadon viselkedd, kdlykeivel egyiittlévé
patkanyban
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Ez ideig hat hypophysiotroph hormont is-
meriink. Ezek kozll 6t kilénbdz6 hosszisagu
peptid, a hatodik pedig a prolaktin-elvalasztast
gatl6 dopamin (Weiner és Ganong, 1978). Az
izolalt peptidek a kovetkez6k: 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), noveke-
dési hormon releasing hormon, GWRH (Guille-
min és mt., 1982; Rivier és mt., 1982), nove-
kedési hormon felszabadulast gatlé 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 segitségével fel-
térképezték az ezen anyagokat termeld és az
eminentia mediandban végz6dd palyarendsze-
reket (lasd Halasz, 1985). Ezen kutatasok-
ban Flerk6 Béla akadémikus munkacsoportja
(Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, Anatomiai
Intézet) és Makara Gabor dr. munkacsoportja
(MTA Kisérleti Orvostudoméanyi Kutatd Inté-
zet) ért el nemzetkdzi viszonylatban is igen
értékes eredményeket.

Az utdbbi években sok mindent megtudtunk
a hypophysiotroph neurohormonok szintézi-
sér6l, a peptideket meghataroz6 mRNS-rél,
valamint a peptideket kddolo gén szerkezeté-
rél. A vizsgalatokbol kideriilt, hogy az idegsej-
tek a hypophysiotroph neurohormonoknal Ié-
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nyegesen nagyobb peptideket szintetizélnak.
Kilénodsen érdekes ebbdl a szempontbdl a
GnRH precursor, amely GnRH mellett tartal-
maz 56 aminosavbol all6 peptidet, amit GAP-
nak (gonadotrophin associated peptide) nevez-
tek el (Adelman ésmt., 1986). A GAP Nikolics
és mt. (1985) vizsgalatai szerint gatolja a pro-
laktin-felszabadulast.

A szoban forgé neurohormonok serkentik
vagy gatoljak egy bizonyos hypophysis mellsé
lebeny hormon vagy egyes hormonok fel-
szabaduldsat a sejtekb6l. E hatds mechaniz-
musanak bevezet6 fazisa a neurohormonnak a
hypophysis-sejteken 1év6 receptorokhoz valo
kotdése. Az ezt kozvetlenll kovetd tortené-
seket illeten az elképzelések a legutdbbi évek-
ben valtoztak, és a kdvetkez6kben foglalhatok
ossze. Ugy tlinik, hogy két alapveté mechaniz-
mus kilonithet6 el (MacLeod és mt., 1985), s
a kilénbdz6 neurohormonok vagy az egyik,
vagy a masik mechanizmussal hatnak. Az egyik
mechanizmus bevezet6 fazisa a foszfatidilino-
zitol-4,5-bifoszfat hidrolizise inozitol trifosz-
fattd és diacilglicerolla, ami tobbszoros atté-
tellel sejten beluli kalcium-felszabadulashoz
vezet. A felszabadult kalcium kalcium-fiiggd
enzimeket aktival, és a végeredmény nagy
mennyisegli hormon Urilése a sejtbdl. Felte-
het6en ezzel a mechanizmussal hat a TRH és
a GnRH. A GHRH és valdsziniileg a CRF mas
mechanizmussal fejti ki hatasat, nevezetesen
stimulalja az adenilciklaz ciklikus AMP (ade-
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nozinmonofoszfat) rendszert, fokozddik akal-
cium bearamlas a sejtbe, ami hormon-kiaram-
lashoz vezet. A legUjabb adatok arra utalnak,
hogy ezek az anyagok nemcsak a hormon rQ-
Iését befolyasoljak, hanem szintézisét is. Kimu-
tattdk, hogy hatdsukra megnd a sejtekben a
hormon-szintézishez sziikséges mMRNS mennyi-
sége. igy peéldaul a prolaktin-elvalasztast sti-
mulalé TRH hatdsara emelkedik a prolaktin
MRNS mennyisége a cytoplasmaban {Evans és
mt., 1978). Ez arra enged kdvetkeztetni, hogy
a releasing hormonok stimuléljgk a hormon
mRNS transcriptidjat.

Nem egyértelm(en eldontott az a kérdés,
hogy az egyedfejlédés soran milyen szerepe
van a hypophysiotroph neurohormonoknak a
hypophysis strukturélis és funkcionalis diffe-
rencialédasdban. Munkatarsaim adatai szerint
maganak az embryonélis hypophysisnek van
bizonyos fok( képessége a differencialédasra
{Nemeskéri és mt., 1983). Erre utalnak azok
a megfigyeléseink, hogy nagyon korai emb-
ryonalis stddiumban kivett hypophysisekben,
amelyekben a kivételkor immuncytokémiai
eljarassal hormont még nem lehet kimutatni,
in vitro tenyésztve megjelennek a kiilonb6z6
hormont tartalmazd sejtek, s ezek a sejtek in
vitro korilmények kozott képesek is felszaba-
ditani a hormont.

Munkatarsam, Nemeskéri Agnes jelenleg ta-
nulmanyozza, hogy a hypophysiotroph neuro-
hormonok a nagyon korai embryondlis stadi-
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umban lévé hypophysis differencidlodasat
befolyasoljak-e. Eddigi észleletei szerint van
differencialodést stimulalé hatasuk, legalab-
bis az ez ideig vizsgalt GnRH-nak. Ugy tiinik
azonban, hogy ez a hatas nem szelektiv, nem-
csak a gonadotroph sejteket érinti, hanem
egyéb hypophysis-sejtet is. Tovabbi kisérletek
fogjak eldodnteni, hogy a tébbi hypophysio-
troph neurohormonra is érvényes-e ez, vagy
sem.

Az elmult évtizedekben felderitették a kdz-
ponti idegrendszer monoaminerg rendszereit.
Ezek tdlnyomd tobbsége az alsé agytdrzshél
indul ki és sugarzik az agy, illetve a gerincvel6
kilonboz6 teruleteire. Ismeretessé valt az is,
hogy a monoaminok hatnak a troph hormo-
nok elvalasztasara, s ezt a hatasukat nem koz-
vetlenul a hypophysisre fejtik ki (kivéve ter-
mészetesen a tubero—infundibularis dopami-
nerg rendszert), hanem a kdzponti idegrend-
szer szintjén (Weiner és Ganong, 1978).

Munkatarsammal, Banky Zsuzsannaval (Ban-
ky és mt., 1986) kimutattuk, hogy a monoami-
nok, kozelebbrdl a szerotonin alapvet6 jelen-
t6ségl az ACTH—kortikoszteron circadian rit-
musnak az egyedfejlédés soran torténé meg-
jelenéséhez. Kisérletes adatok bizonyitjak,
hogy a circadian kortikoszteron ritmushoz a
nucleus suprachiasmaticus épsége sziikséges
(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 abbél, hogy patkany-
ban 20—22 napos korban jelenik meg a korti-
koszteron napi ritmus, 16 napos patkdnynak,
vagyis a kortikoszteron ritmus megjelenése
el6tt a nucleus suprachiasmaticus koérnyékére
a szerotoninerg strukturakat szelektiven karo-
sitd neurotoxint, 5,7-dihidroxitriptamint ad-
tunk. A beadas utan kulénb6z6 id6ével vizsgal-
tuk, hogy az allatok vérének kortikoszteron-
koncentracidjaban vannak-e napi ingadozasok.
Még 7 héttel a beavatkozés utdn sem taléltunk
ilyen ritmust. Ugyanakkor ezen allatokban az
egyéb hormonritmusok kimutathatok voltak,
és éter-stresszre a kortikoszteron szint meg-
emelkedett. A neurotoxinnal kezelt allatok
nucleus suprachiasmaticusaban 7 héttel a bea-
vatkozas utdn szerotonin immunreaktiv rosto-
kat csak nagyon elvétve lehetett kimutatni
immuncytokémiai eljarassal. Maguk az ideg-
sejtek ugyanakkor épnek tlintek. A neuro-
toxinnal kezelt allatokban csak hd&rom honap-
pal a kezelést kdvetéen taldltunk kortikoszte-
ron ritmust, ésekkor méara szerotonin immun-
reaktiv idegrostok nagyobb szdmban jelen vol-
tak a nucleus suprachiasmaticusban. Megfigye-
lésiink az els6 észlelet, amely arra utal, hogy
egy neurotranszmitter jelenléte elengedhetet-
len bizonyos idegrendszeri struktarak funk-
ciondlis differencidlédasahoz.

Az utobbi évtizedek kutatdsaibdl kiderilt
az is, hogy a monoaminerg rendszerek mellett
tobb tucat olyan peptid és tobb aminosav is
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eléfordul a kdzponti idegrendszerben, amely
feltehet6en neurotransmitter vagy neuro-
modulator szerepet télt be. Ismeretessé valt az
is, hogy ezen peptidek, illetve aminosavak leg-
nagyobb része hat (serkenti vagy gatolja) a k-
16nb6z6 troph hormonok elvélasztaséara (rész-
leteket lasd Halasz (1984) munkajaban). Kevés
kivételtdl eltekintve ezen anyagok is a koz-
ponti idegrendszer szintjén fejtik ki szoban
forgd hatdsukat. A neurotranszmitterként,
neuromodulatorként, vagy neurohormonként
sz6bajové peptidek jelent6s csoportjat képvi-
selik az opioid peptidek. Ezek valamennyi hy-
pophysis hormon elvalasztasara hatnak. Hata-
sukat feltehet6en monoaminerg rendszerek
kozvetitésével fejtik ki (Halasz és mt., 1981).
Hogy a viszonyok mennyire bonyolultak, an-
nak illusztraldsara két észleletiinket emlitem.
Attol fiigg6en, hogy milyenek az aktualis ki-
sérleti feltételek és koriilmények, ugyanaz az
opioid peptid egyik esetben serkent6, masik
esetben géatlo befolyast gyakorol a hormon-
szekrécidra. (D-Met2, Pro5)-enkefalinamid ha-
tasara kolykeit6l néhany oréra elvalasztott lak-
talo patkanyban a nem-szoptatd allathoz ha-
sonl6an a vér prolaktin hormon-szintje emel-
kedik. Ezzel szemben kdlykeivel folyamatosan
egyutt 1év6 patkényban ellentétes eredményt
kapunk, a vér prolaktin-koncentracidja az opi-
oid beadasa utan jelentdsen cstkken (Nagy és
mt., 1984).
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Tanulmanyozva az opioid peptidek hypo-
physis hormon elvalasztasara kifejtett hatasa-
nak helyét, Molnar Judit és Marton Jen6 mun-
katadrsaimmal azt tapasztaltuk, hogy a hormon-
valaszok az agy kilonbozd teriletérdl Kivalt-
hatok (4. abra). Egyes agyteriiletekrél disszo-
cialt valaszt kaptunk, értvén ez alatt azt, hogy
utébbi régiokba tortént beadas esetén csak
egyes hormonok szintje valtozott meg, masoké
nem. Az eredmények arra utalnak, hogy az
opioid peptidek hypophysis-funkcidra gyako-
rolt befolyasukat feltehetéen toébb agyi teri-
letre fejtik ki, s ezen teriiletek egy része csak
egyes hormonok elvélasztasara hat. Osszhang-
ban vannak ezen feltételezéssel azok a meg-
figyelések, amelyek arra utalnak, hogy az opi-
oid peptidek az egyes troph hormonokra gya-
korolt hatdsukat eltér6 opiat receptorokon
keresztul fejtik ki (Krulich és mt., 1986a, b;
Panerai és mt., 1985; Wiesner és mt., 1985).

Emlitettem, hogy a kézponti idegrendszer-
ben tobb tucat peptid, szdamos monoamin for-
dul elé, amely mind bizonyitottan vagy felte-
het6en neurotranszmitter, illetve neuromodu-
lator funkciot tolt be, és hat a hypophysis hor-
monok elvalasztasara. Alig rendelkeziink va-
lami informécidval arrél, hogy ezekkel a kii-
I6nb6z6 anyagokkal kommunikalé idegele-
mek miként szervez6dnek a kdzponti idegrend-
szeren belul, vagyis ingeriletatvivd anyag szem-
pontjdbdl az idegsejtek miként kapcsolddnak
egymashoz. Kiss J6zsef munkatarsammal ne-
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« REAGALT L] DISSZOCIALT VALASZT ADOTT O Nem REAQALT

4. abra: A (D-Met2, Pro8)-enkefalinamidra, illetve naloxonra
(opiat receptor blokkol6) reagaldo (hypophysis prolaktin,
novekedési hormon és ACTH valaszt eredményez6'), disz-
szocialt valaszt ad6 és nem reagalé agyi régiok. AC: centralis
amygdala; AM: medialis amygdala; APO: 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 el6tt, P: bregma
mogott

21



hany éve kezdtlnk ilyen irdanyu vizsgalatokat.
Ez ideig szerotoninerg elemeknek vasoactiv
intestinalis polypeptid neuronokkal, GnRH
neuronokkal és dopaminerg neuronokkal val6
kapcsolatat elemeztiik.

A transzmitter-specifikus neurondlis kapcso-
latok elemzéséhez sziikséges, hogy legalabb két
kilénbdz6 ingeruletatvivé anyaggal mikddé
idegelemet elektronmikroszkopos szinten iden-
tifikalni lehessen. Ezt munkatarsam azimmun-
cytokémia ésaz autoradiogréafia kombinécidja-
val oldotta meg.

Miutan az irodalombdl jol ismert, hogy a
szerotoninerg elemek szelektiven felveszik a
tricialt szerotonint, s a felvétel autoradiogra-

5. dbra: Tricialt hidroxitriptaminnal autoradiogréfiasan jelélt

(vagyis szerotoninerg) idegvégz6dések (T) synaptikus kap-

csolatban GnRH immunreaktiv dendritekkel (d,, d3). A nyi-

lak a synapsisra, a nyilhegyek szemcsés vesiculumokra, az

tires nyilak nagyobb témeg( (immun) reakciotermékre mu-

tatnak. A nagyitast jelz6 vizszintes vonal a baloldali felvéte-
len 0,2 pm-nek, ajobboldalin 0,3 pm-nek felel meg
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6. abra: Autoradiografiasan jel6lt szerotoninerg boutonok (T)

synaptizalnak (hosszd nyilak) tirozin-hidroxildz immunreak-

tiv (azaz dopaminerg) dendritekkel (vastag nyilak). A rovid,

vékony nyilak dense-core vesiculumokra mutatnak. A nagyi-

tast jelz6 vizszintes vonal abaloldali képen 0,2 um-nek, ajobb-
oldalin 0,15 um-nek felel meg

jidsan jol detektalhaté (Aghajanian ésBloom,
1967), ezt az eljarést alkalmaztuk a szerotoni-
nerg elemek jelolésére. A peptiderg elemeket
immuncytokémiai eljarassal azonositottuk. A
dopaminerg neuronok Kimutatasara a tirozin-
hidroxildz enzim immuncytokémiai eljarassal
torténd jel6lését hasznaltuk.

Vizsgélataink szerint szerotoninerg elemek
synapsist képeznek vasoactiv intestinalis poly-
peptid (Kiss és mt., 1984), GnRH (5. abra)
(Kiss és Halasz, 1985) és tubero—infundibula-
ris dopaminerg idegsejtekkel (6. &bra) (Kiss és
Halasz, 1986).
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Befejezésul egy sémés abran (7. &bra) fog-
lalom 6ssze a hypophysis mellsé lebeny m(iko-
dését szabalyozo idegi struktirdk szervez6de-
sét, kapcsolatait. Ha ezt az abrat dsszehason-
litjuk a Szentagothaival, Flerkoval és Mess-sel
kozbsen irt monografiank 1968. évi kiadasa-
ban szerepl6 153. &braval, kideril, hogy a két
abra kozott nincs alapvet§ kulonbség, az
1968-as abran szerepld osszefliggések ma is
valtozatlanul érvényesek. Nem szabad azon-
ban elfeledni azt, hogy annak idején ezeket az
osszefliggéseket csak meglehet8sen indirekt
adatok alapjan lehetett felvetni. Az azéta el-
telt id6 alatt direkt informaciok témege gydilt
ossze, ismereteink mélységben rendkiviil gaz-
dagodtak. Utalok itt tobbek kdzd6tt arra, hogy
a hypophysis mellsé lebeny hormonok szinté-
zisér6l 20 évvel ezel6tt nagyon keveset tud-
tunk. Csak indirekt bizonyitékok alapjan fel-
tételeztiik, hogy melyik hormont milyen sejt
termeli. Ma pedig méar a hormonokat kdédolé
gén szerkezete is ismert. 20 évvel ezel6tt tud-
tuk azt, hogy a hypothalamus kivonatoknak
van hypophysis hormonok felszabadulasat ser-
kentd, illetve gatl6 aktivitasa. Ma marismerjik
ezen aktivitasért felelés anyagok kémiai szer-
kezetét, megtortént szintézisiik, s ezen szerek
mar bevonultak a modem orvosi diagnosztika
és terapia fegyvertaraba. Tudjuk, hogy az ezen
anyagokat termeld idegsejtek hol helyezked-
nek el az agyban. 1d6k6zben tdbb tucat olyan
peptidet ismertiink meg, amely feltehet6en
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HORMONOK VISSZAHATASA

7. dbra; Osszefoglalo sémés dbra a hypophysis mellsd' lebeny
hormonok elvalasztasat szabalyoz6 idegi struktirak szervez6-
désérél, kapcsolatairdl. Az |. szabalyoz6 szint neuronjai ter-
melik a hypophysiotroph neurohormonokat. Az 6sszefogla-
lI6an Il. szabalyozd szintnek nevezett agyteriiletek neuronjai
bonyolult kapcsolatban vannak egymassal, sokféle behatas éri
Oket és az 1 szinten keresztil fejtik ki befolyasukat a hypo-
physis miikddésére
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neurotranszmitter vagy neuromodulator szere-
pet tolt be a kdzponti idegrendszerben, és hat
a hypophysis mells6é lebeny mikodésére. Meg-
kezdddott a transzmitter-specifikus idegi kap-
csolatok elemzése.

Ezek a kiragadott részletek is érzékeltetik
azt a hatalmas fejl6dést, ami a neuroendokri-
noldgia teruletén az utdbbi évtizedekben be-
kovetkezett. Orommel télthet el benniinket
az a tudat, hogy mi magyarok értékesen hozza-
jarultunk ehhez afejlédéshez. Orom az is, hogy
szamos igen tehetséges fiatal magyar kutato
dolgozik napjainkban ezen ateriileten, idehaza
vagy éppen tanulményaton valamelyik nem-
zetkdzi élvonalba tartozé kilfoldi laboraté-
riumban.

Koszondm munkatarsaim odaadd munka-
jat, értékes kozremiikodését és kdszéném a
Magyar Tudoméanyos Akadémidnak kutata-
sainkhoz nyujtott timogatasat.
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