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Népirto natriumhiany és kaliumtuladagolas

(Megbizas nélkiili iigyvitel keretében kozérdekii karelharitas, lasd Ptk.)

NOBEL-DIJAS MELLEKVESEKEREG KUTATOK ELETTANI KISERLETEI IS
BIZONYITJAK, HOGY A HAMIS ELMELETEKRE ES AZOKAT ,IGAZOLO” HAMIS
STATISZTIKAKRA ALAPOZO ,STOP SO NEMZETI CSOCSOKKENTESI
PROGRAMMAL” TUDATOSAN SOKSZOROZZAK A RAK- ES EGYEB ELETROVIDITO
BETEGSEGEK GYAKORISAGAT.

A MEDICINA Orvosi Konyvkiado (Budapest, 1976) ,,Technika a bioldgiaban 8” c. kiadvanyaban, ,,A
bioldgia aktualis problémai” fécim alatt talalhato ,,A mellékvesekéreg biolégiaja” c. fejezet. Aki irta,
az akadémiai nivodijas Dr. Szab6 Dezs6 azokat az uj mérési eredményeket ismerteti, amelyek alapjan
Kendall, Reichstein és Hench 1950-ben Nobel-dijban részesiiltek ,,a mellékvesekéreg-hormonok és
szerkezetiik és bioldgiai hatasuk” felfedezéséért. Az Gsszefoglalds jellegli leiras emellett tovabbi 61
tudomanyos publikacidé mérési eredményeire is hivatkozik ( zardjelben jelzem, hogy a konyvbol idézett
megallapitasok a konyv mely oldalain talalhatok ).

EZEK A NEMZETKOZI TUDOMANYOS PUBLIKACIOK EGYBEHANGZOAN
BIZONYITJAK AZT, HOGY A NATRIUMHIANYOS ES KALIUMDUS DIETAN
TARTOTT EMBEREK ES PATKANYOK MELLEKVESEKERGE
HORMONTERMELESEVEL KAPCSOLATBAN A TUDOMANYOS KUTATOK
VISZONYLAG ATFOGO UJ VIZSGALATI EREDMENYEKKEL RENDELKEZNEK
(134), AMELYEK SZERINT A NATRIUMHIANYOS VAGY KALIUMDUS DIETAN
TARTOTT  ALLATOKBAN  (PATKANYOKBAN) ES  EMBEREKBEN IS
MELLEKVESEKEREG-ELFAJULAS KOVETKEZIK BE, MIKOZBEN A SZERVEZET
ELETROLIT- HAZTARTASANAK EGYRE SULYOSABB ZAVARAI TAPASZTALHATOK.
(168)



A késobbi, hosszabb tavon is egészségkarosito, életrovidito, ivartalanito stb. hatasok,
példaul konkrétan a kovetkezok:

1./ A mellékvese abnormalisan megnagyobbodik. (140)

2./ A szervezetben elégtelen a sz0l6cukor-képzddés, mely miatt elégtelen zsir- és
cukorfelhasznalas alakul ki. (167)

3./ A kiilonb6z6 stresszhatasok kivédésére a szervezet képtelenné valik. (167)

4./ Csokken a natrium kivalasztasa, a kaliumé fokozodik (167) elsdsorban a vesesejteknél, de
a verejtéksejteknél és az emésztorendszer mirigysejtjeinél is (167-168). Ha ez hosszabb ideig
tart, torvényszerlien az alabbi betegségek kialakulasahoz vezet:

5./ Idével natrium-hiany jon 1étre. (168)

6./ A natriumhidny a szovetekben ozmozis-zavarhoz vezet, tobblet-viz vandorol a sejtekbe.
(168)

7./ Csokken a keringé vérmennyiség, a vér besiirisddik, csokken a viszkozitasa. (168)
8./ Romlik a keringés. (168)

9./ A vese vérellatasanak a zavara miatt csokken a szlirési (méregtelenitési) teljesitménye.
(168)

10./ Id6vel elégtelenné valik a vesemiikodés. (168)

11./ A bor és a nyalkahartyak koros elvaltozasai. (168)

12./ Mellékvesekéreg-karosodas. (168)

13./ Mellékvese daganatok, sejtburjanzasok, esetenként rosszindulattak is. (169)

14./ Halalos Addison-kor tiinetei alakulnak ki. (168)

A hidnyos ndtrium potlds és vagy kdlium tuladagoldas miatti egészségromlds leggyakoribb tiinetei:

15./ Magas vérnyomas. (169)

16./ Szivelvaltozasok. (169)



17./ Veseelvaltozasok. (169)
18./ Izomgyengeség. (169)
19./ Fokozott natriumvisszatartas és fokozott kaliumiirités. (169)

20./ A vér beslirisodése miatti vesemikodés romlas fokozza a renintermelést, renintermeld
vesedaganatok jonnek létre. (169)

A natriumhidnyos és/vagy kdliumdus taplalkozds nemi szervek fejlodési torzuldsait, a nemi
jelleg eltorzulast (,,pszeudohermafroditizmust”) is okoz, emiatt lett, lesz egyre tobb a
homoszekszuadlis :

21./ Leanymagzatok nemi szerveinek a fejlddési zavarait, pl. szeméremajkak 6sszenovését,
klitorisz-megnagyobbodast. (169-170)

22./ Lanygyermeknél klitorisz-megnagyobbodast, id6 el6tti mentstruéaciot. (170)

23./ Feln6tt ndknél: klitorisz-megnagyobbodas, test- és arcszOrdsddés, kopaszodas, érdes
hang, a menstruacio elmaradésa, terméketlenség, az emldk sorvadasa. (170)

24./ Fiatal fiaknal korabbi pénisz-megnagyobbodast, korabbi erdteljes izomzat kifejlodést, a
testndvekedés gyorsuldsat, a honalj- és a szeméremszorzet id6 eldtti megjelenését, korai

szakall- novekedést, hangmélyiilést, hajritkulast okoz. (170)

25./ Pszeudohermafroditizmus tiinetként fiigyermekeknél és férfiaknal emlo-
megnagyobbodast okoz. (170)

26./ Rosszindulatu daganatok (pl. emldrak, prosztatariak) novekedését serkenti. (170)

AZ ORSZAGOS RENDORFOKAPITANYSAG PANASZIRODA FELE TETT UJ
FELJELENTES INDOKOLASA:

AZ UGGYEL FOGLALKOZO UGYESZEK ES (HAMIS) SZAKERTOIK KOZEL 20 EVE
FOLYAMATOSAN ,NEM BUNCSELEKMENYNEK” MINOSITIK EZT, A
KONYHASOHIANNYAL ES KALISOVAL NEPIRTAST. A SOKITERMELO CEGEK ES
AZ ELELMISZER BOLTOK TOBBSEGE, S AZ EZEKET ,ELLENORZO” HAZAI
HATOSAGOK SEM HAJLANDOK ELARULNI A KALISOVAL KEVERT
SZABVANYSERTO ETKEZESI ,,SOK” ES AZOKKAL KESZITETT ELELMISZEREK
KONYHASO- ES KALIUMTARTALMAT. EKOZBEN AZ INTERNETEN IS ES EGYEB
PUBLIKAECIOKAL IS BUNTETLENUL RAGALMAZZAK AZ  FENTI
BUNCSELEKMENYEK KIDERITOIT, BIZONYITOIT. SOKSZOR AZT IS TAGADJAK,
HOGY KALIUM- TARTALMU ETKEZESI SOK IS FORGALOMBAN VANNAK!
ILYENEK PL. A BONSALT ES A (BIOKOSER!) BONOSAL, MINDKETTO SZINTE



TELJESEN  KALISO. ,, KONYHASOPOTLO GYOGYTAPSZERKENT” A
GYOGYSZERTARAK KORABBAN KB 99%-0S KALISOTARTALOMMAL REDI-SO-t
ARUSITOTTAK. A LEGUJABB NEPIRTO TALALMANY A VIVEGA, EZ 40% KALISOT
TARTALMAZ. AZ BENNE A TALALMANY, HOGY A MERGEZO KALISO ROSSZ IZET
FUSZEREKKEL FEDIK EL. DE 20-50% KALISO VAN SZAMOS EGYEB HAZAI
SZABVANYSERTO ETKEZESI SOBAN 1S. TOBB OLYAN ,SOT” IS TALALTUNK,
AMELYNEL RATOLTOTTEK A MERGEZO KALISOT A KONYHASORA, ES A
KETFELE ,SOT” OSSZE SEM KEVERTEK!

A fenti modszerrel eldidézett betegségeket mindenféle mas okokra vezetik vissza, mikozben ezt a két
[0 okot, a natriumhidany okozdst és kaliummeérgezést okozast elhallgatjak, vagy ellenkezd hatdasiinak
tiintetik fel. Miniszteri, dllamtitkari szintrél ,,elavultnak” hazudjak az élettani optimum szerinti
(fiziologidas mértékii) sopotlast, a vér-elektrolit ndtrium : kdlium : viz aranydnak megfeleld étkezést.
Pedig a fiziologidas sépotlas helyességét a tengerviz, a magzatviz és a vérszérum és a fiziologids infuzios
Ringer- oldat ezekével azonos, optimalis ndtrium és kdlium dozisardnyai is igazoljak. ISMERT
ORVOSI TANKONYVEK SZERINT EKG TORZULAS IS MUTATJA, HOGY EGESZSEGES
FELNOTTNEK IS RONTJA A SZIVMUKODESET NAPI 3-4 GRAMMNAL TOBB KALIUM
SZAJON AT BEJUTTATASA, SOT, 1 ORAN BELUL, PL. ITALLAL A VERBE JUTTATVA, MAR
1-2 GRAMM KALIUM IS VESZELYESEN MERGEZHET!

Verdce, 2014. junius 06.
Tejfalussy Andras dipl. mérnok, méréstani szakerto (1-420415-0215)
AGROANALIZIS TUDOMANYOS TARSASAG gmk va., TUDOMANYOS RENDORSEG PJT,

2621 Veroce, Lugosi u. 71., T/F:+36-27-380-665 (tudomanyos.rendorseg.pjt@gmail.com,
T.:366202181408)
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A MELLEKVESEKEREG BIOLOGIAJA

Dr. SZABO DEZSO

BEVEZETES

A mellékvesekéreg-hormonok, szerkezetiik és biologiai hatd-
suk felfedezéséért Kendall, Reichstein és Hench 1950-ben Nobel-
dijban részesiiltek. Munkassagukat megel6z6en a mellékvese-
,,zsir”-okrol alig volt tobb ismeretes, mint hogy acetonban old6d-
nak, az ozmiumsavat redukaljak és optikailag kettGstorok.
A szteroidkémia legfijabb eredményeit Gsszefoglald, napjainkban
megjelent munkabol [21]lemérhet6 az e téren elért rendkiviil gyors
haladas.

A sejtm{ikodés szabalyozasardl szerzett Gjabb altalanos isme-
retek a szteroidtermelés szabalyozasanak jobb megismeréséhez
vezettek. Ezek az ismeretek jorészt a kozelmultban nvert adatokra
épiilnek, ezért a néhany évvel ezelStt a mellékvesérol irt igen rész-
letes Osszefoglald tanulmanyok [13, 25, 51] még nem tartalmaz-
hatjak azokat. Liddle [23] 1974-ben megjelent munkaja mar jo-
részt az ujabb adatok alapjan irédott, a szteroidtermelés szabalyo-
zasit azonban f6leg klinikai vonatkozasban targyalja.

A szteroidtermelést szabalyoz6 mechanizmusok ismertetése nem
korlatozddhat a mellékvesére. Kovetkezésképpen a hipotalamusz—
hipofizis, valamint a renin—angiotenzin rendszer mint a gluko-
kortikoid-, ill. mineralokortikoid-elvilasztas szabalyozdi, ugy-
szintén a hormonreceptorok kérdése jelen tanulmany részeit képe-
zik. Osszefiiggéseik megvildgitasahoz, valamint a mellékvese kéros
miikodésének vazlatos attekintéséhez néhany tankonyvi adat is-
mertetése elengedhetetlen volt.
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Napjainkban mind tobb félszintetikus és szintetikus szteroid-
szdrmaz€k keriil forgalomba, melyeknek kémiai és gyégyaszati
jelentBsége vitathatatlan, az ezzel kapcsolatos részletkérdések
targyaldsa azonban e tanulmany kereteit meghaladna.

A mellékvesekéreg biologidja Osszetett témakdr. Fajspecifikus
kiilonbségek miatt szamos részletkérdésre vonatkozdan csak szor-
vanyos adatokkal rendelkeziink. Viszonylag atfogd képiink van
az ember €és — a leggyakrabban vizsgalt laboratoriumi allat — a
patkany mellékveséjérél.

A MELLEKVESEKEREG FUNKCIONALIS
MORFOLOGIAIJA

Az emberi mellékvese paros cndokrin mirigy, amely fejlédés, szer-
kezet €s miikodés szempontjabdl két onélld részbdl; kéreg- és
vel6allomanybdl all. Az embrionalis fejlédés 4—6. hetében a vé-
konybelek hashdrtyakett6zetének a hitsé hasfalon tapadd gyoke-
rétél kétoldalt, az &svese kizelében alakul ki a kéregallomany
telepe mint a kdzEpsd csiralemez szdrmazéka.

Az emberi mellékvese sajatos fejlédési folyamatat aranylag
régen megfigyelték. Starkel és Wegrzynowski [49] elsGként irta le
az On. fetdlis zondt az emberi embrionalis mellékvesekéregben.
A fetélis zona kezdetben gyorsan fejlédik, az embrionalis élet
negyedik honapjaban a mellékvese a vesével kb. egyenls nagy-
saga. Ezt kovetben a novekedés iiteme lelassul.

Mas fajokban is — kiilonosen egyes f6eml8sok embriondlis fej-
16désekor — az emberihez sokban hasonlé fetalis z6na alakul ki.
Fénymikroszképpal megallapithato, hogy a fetalis zona a definitiv
kéreg- és vel6allomany kozott alakul ki, szinuszoidokban gazdag,
sejtjeinek tobbsége acidofil, szudanofilidja gyenge. A sziiletés
el6tti periodusban indul meg a fetélis zona regresszidja és atalaku-
lasa, ami a sziiletés utan folytatédik. Bz a folyamat altaliban a
mellékvese dtmencti megkisebbedésével és ezzel egyiittiard stly-
csokkenéssel parosul. A sziiletés utini napokban az emberi mel-
lékvese kb. 5057-ot veszit silydbol. A kiilonbozé fajokban a feti-
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lis zOna sejtjeinek differencidlédasdval, regressziojaval, fiziologiai
jclent8ségével szamos kozlemény foglalkozik [15, 20, 22, 32].

A fetalis zona elnevezés meglehetdsen altalinos, az irodalom-
ban mégis hisznal tobb a szinonima [50]. Az emberi embridban
észlelt fetalis zondhoz hasonld struktardt Rhesus-majmok mag-
sataiban is megfigyeltek. A fetalis zonara jellemz6 morfolbgiai
sujatossagok — a sziiletés utani mellékvese-megkisebbedés kivéte-
l6vel — a macskéanal is megtalalhatok [57]. A fetalis zona funkcio-
iaval kapcsolatos egyik elképzelés szerint a fetus—placenta egység
produktuma szolgaltatja a terhesség sordn sziikséges szteroidhor-
monok egy részét [9].

A fetalis zonaval rendelkezé féeml8sok Gjsziilotteinek exkré-
tumaban a felnbttekétdl eltérden 5-en-3f-ol szteroid-szulfatok
dominalnak. Anencefal magzatok mellékveséjében a fetdlis zona
csdkevényes, ezek exkrétuméban az emlitett szteroidok nem talal-
haték. Dexametazonnal kezelt Rhesus-majmok fetuszaiban az
ACTH-elvalasztas gatlasat idézték clb, mely a fetdlis zOna reg-
resszi6jahoz vezetett [8, 14, 35].

Ezekb6l az adatokbdl egyrészt arra lehet kovetkeztetni, hogy a
hipofizisnek szerepe van a fetalis zona fenntartasaban, masrészt,
hogy az 5-en-3f-ol szteroidszulfitokat a fetalis zOna termeli.
Megfelelé mennyiségli kortikoid-végtermék hianyaban a hipo-
fizis fokozottan termel ACTH-t, amely végs6 soron a fetdlis zona
hipertrofidjahoz vezet.

A fetalis mellékvesében jelentés szulfokindz-aktivitdst mutattak
Ki. A fetuszban a szteroidok f8képp szulfatcsoporttal konjugalod-
nak. Feltehetd, hogy ez megvédi a fetuszt az anya és a placenta
Ssztrogénjeinek nemkivanatos hormonhatasaval szemben. Ha
ugyanis az 5-en-3-ol szteroidok szulfatilédnak, a 3f-hidroxi-
szteroid dehidrogendz szadméra felhasznalhatatlan szubsztratta
valnak.

A terhesség elsé harmadabol szarmazo emberi magzat hipofizis-
sel egyiitt tenyésztett mellékvese szovetdarabkai kortikoid-ter-
melésre mar képesek [48]. A parhuzamosan végzett elektronmik-
roszkopos vizsgalatokbol kideriilt, hogy azok a sejtorganellumok
(mitokondriumok, endoplazmas retikulum), amelyek a szteroi-
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dok bioszintézisében szerepet jatszé fontosabb enzimeket tartal-
mazzak, mennyiségileg és differencialtsag tekintetében a felntte-
kéhez képest elmaradtak.

Ezen adatokbol nem az kovetkezik, hogy a mellékvesekéreg-
sejtek optimalis miikédése, mas szdval a mindenkori sziikséglet-
nek megfelelé hormonelvalasztds nem a kifejlett szerkezeti ele-
mekhez kottt. A kovetkeztetés legfeljebb annyi lehet, hogy az
in vitro szteroidhormon-termelésnek nem eléfeltétele a teljesen
differencialt sejtstruktira. Az adatok arra utalnak, hogy az emb-
riondlis szteroidogenezist mas médon befolydsold tényezGk érvé-
nyesiilnek in vivo, mint in vitro koriilmények kdzott [47].

Szamos adat bizonyitja, hogy Gjsziilott patkdnyok mellékveséi
stressz hatdsdra nem reagalnak a kortikoszteron-elvalasztis foko-
zasaval. Ezzel ellentmondénak tfinnek azok az adatok, amelyek
szerint (jsziilott patkdnyban a hipotalamusz—hypofizis—mellék-
vese-rendszer funkciondlis szempontbdl mar a feln6ttéhez hasonlo.

Finomszerkezeti vizsgalatokbol kideriilt, hogy az Ujsziilott pat-
kanyok mellékveséje hipofunkcids allapotnak megfeleld képet
mutat. A szteroidszintézis csokkenésére utald kristalyszer(i teste-
ket lehet megfigyelni, melyek hasonld gyakorisaggal csak hipo-
fizektdmia vagy dexametazon-kezelés utani allapotokban észlel-
heték [52].

Schapiro €s mtsai [34] Gjsziilott patkanyokban a jelzett korti-
koszteron lelassult turnoverét mutattdk ki. Holr és Oliver [18]
patkanyban a sziiletés utdni 6rdkban a plazma kortikoszteron-
koncentraci6jat a kovetkezd napokban mért értékeknél 3,5-szer
magasabbnak talalta. A magas kortikoszteronszint feedback
mechanizmus utjan vezethet az ACTH-elvalasztas visszaszoritisa-
hoz, ami a mellékvesekéreg hipofunkci6jat vonja maga utén.

Felnétt egyedek mellékveséjében a kéregsejtek sajatos rendezd-
dését mar régen megfigyelték. A mellékvesekéreg zonalis feloszta-
sat (zona glomerulosa, zona fasciculata, zona reticularis) Arnold
[3] irta le.

A lényegében ma is érvényes, klasszikusnak szamito felosztast
kovetSen hossz(l id6 telt el, amig a mellékvesekéreg legfontosabb
szteroidhormonjainak biolégiai hatdsa és kémiai szerkezete is-
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mertté valt. Ekkor vet§dott fel az Gn. ,,zondlis tedria”, mely sze-
rint a zona glomerulosa mineralokortikoidokat, a zona fascicu-
lata glukokortikoidokat, a zona retikularis androgén hormono-
kat termel. E tedriat nem cafoltak meg a korszer(i morfoldgiai,
biokémiai és élettani vizsgalati adatok, de kialakult az a nézet,
hogy a mereyv, éles elkiilonités nem minden esetben helytailo.
Elektronmikroszképos vizsgalatokkal az elmult esztendGkben
szamos részletkérdést sikeriilt tisztazni. Az ide vago kozlemények-
bél kittinik, hogy legtobben az albino patkdny és az ember mellék-
vesekéreg-sejtjeinek finomszerkezetét vizsgaltak. Az eml8sok
mellékveséit tobbek kozt kéregallomanyuk lipidtartalma alapjan
csoportositjak. Sok lipidet tartalmaz pl. az ember, a majom, a
macska mellékveséje; kozepes mennyiséeii lipid talalhatd pl. a
patkanyéban; igen kevés a lipid a horcsog mellékveséjében. A ha-
rom kérgi zona kiilonosen jol megkiilonboztethetd a patkdny
mellékveséjében. Emberben a zona glomerulosa egyes sejtcsoport-
jai gocokban taldlhatok. Nem ritka, hogy egyes teriileteken a
zona glomerulosa és a zona fasciculata szokott sorrendje meg-
cserélddik. A mellékvesekéregben a stréma és a parenchima funk-
cionalis egységet képez. A mellékvesekéreg-kapillarisok szinu-
szoid tipustiak, melyeket fenesztralt endotélsejtek bélelnek. Az
endotél- és a parenchimasejtek kozott vékony bazalis membrant
lehet megfigyelni. A periendotelidlisan el6forduld makrofigok
tobbnyire lipidet és fagocitilt anyagot tartalmaznak. A kéreg-
sejtek altalaban szorosan osszefekszenek, kozottiik vékony inter-
cellularis rések figyelhet6k meg. A parenchimasejtek felszinén
helyenként mikrobolyhok lathatok, amelyek a periendotelidlis
résekbe betiiremkednek. A mellékvesekéreg parenchimasejtjeiben
az endoplazmés retikulum és a mitokondriumok nagyon jellegze-
tesek. Az embrionalis periodus kivételével a parenchimasejtek
gyakorlatilag alig tartalmaznak granularis endoplazmas retikulu-
mot. A kiterjedt agranularis endoplazmas retikulum és a mitokond-
riumok kulcsszerepet jatszanak a szteroidogenezis enzimatikusan
szabalyozott 1épéseiben. A néhany sejtsorbol all6 zona glomerulo-
saban a mitokondriumok belsejében nagyjabol parhuzamosan
rendezett csovecskék, tubulusok domindlnak. A kéregsejtek zomét
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1. dbra. Patkany mellékvesckéreg-sejt vazlatosan abrazolva

1; agranuliris endoplazmas retikulum (AER); 2: sejtmag; 3: granuldris endoplazmas
retikulum (GER); 4; lizoszéma; 5; mitokondrium; 6: lipidcsepp plasma

2. dbra. Mitokondrium-tipusok
zona glomerulosiban (a); zona fasciculatdban (b); zona reticularisban ()
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tartalmazd zona fasciculataban a mitokondriumokban holya-
pocskak, vezikulak figyelhet6k meg. Ez a vezikularis jelleg a szte-
roidtermel® sejtek morfologiai ,,védjegye” (1., 2. dbra). A zona
reticularisban a mitokondriumok tobbsége tubulovezikularis.

Egyes feltételezések szerint a mellékvesekéreg-mitokondriumok
szerkezetében megfigyelhetd zonalis morfologiai kiilonbségek
részben enzimkészletiik, részben funkcidjuk kiilonbozdségével
magyarazhato. Ismeretes pl., hogy 18-hidroxi-szteroid dehidroge-
nazt csak a zona glomerulosa mitokondriumai tartalmaznak.

A parenchimasejtek lizoszOmai kerek vagy ovalis elektrodenz
képletek, amelyeknek savanyufoszfatiz-aktivitasa igen intenziv.
A lizoszOmak és a lipideseppek gyakran észlelt szoros szerkezeti
kapcsolatabdl arra kovetkeztetnek, hogy a lizoszomaknak szere-
piik lehet a szteroidogenezis szabélyozdsdban is [58].

Peroxidazreakcioval a lizoszomaknal kisebb, kataldztartalmi
mikrotestecskéket, Gn. peroxiszomakat mutattak ki. Funkcionalis
jelent6ségiik nem tisztazott.

Modositott fixalasi eljarassal a mellékvesekéreg-sejtekben is ki-
mutattak mikrotubulusokat. Egyes megfigyelések szerint antimik-
rotubuldris szerekkel, pl. kolhicinnel, vinblastinnal a szteroid-
termelés fokozhatd [62].

Az ACTH-kezelés és nem specifikus stressz hatasara bekovet-
kez8 morfoldgiai valtozdsokat igen sokan tanulmanyoztak. Egybe-
hangz6 megéllapitisok szerint a zona fasciculata és a zona reti-
cularis hipertréfidja mindig bekovetkezik. A kozlemények tobb-
sége szerint akut ACTH- vagy stresszhatas a lipidek megfogyat-
kozasahoz vezet.

Egyszeri ACTH-kezelés, ugyszintén egyszeri formalin- vagy
endotoxininjekcié hatasira fiatal allatokban a lizoszomak, id6s
allatokban a lizoszOmak és a lipofuszcinszemcsék megszaporoda-
st figyelték meg. 2 hétig tartd kezelés utan f6képp a lipidcseppek
szama emelkedett [54].

ACTH-kezelés utan az endoplazmas retikulum burjanzasat lehet
megfigyelni. Kézenfekvd a magyarazat: a fokozott szteroidhormon
szekrécio az endoplazmads retikulum szteroidtermelésben részt
vevl enzimjeinek fokozott aktivitasat vonja maga utan.
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A néhany szerz6 altal megfigyelt nyitott hatirold membran(
mitokondriumokat bizonyos ideig a stresszallapot egyik morfols-
giai jellemzdjének tartottak, de az utanvizsgalok tobbsége a jelen-
séget miterméknek véli. Régota vitatott a mellékvese tin. vildgos
¢és sotét sejtjeinek jelentGsége. Megoszlanak a vélemények abban
a tekintetben, hogy melyiket tekintik csokkent, melyiket fokozott
miikodésiinek.

Hipofizektomia hatasara a zona fasciculata és a zona reticularis
gyorsan atrofizdl. A zona glomerulosaban csak hosszan tartd
hipofizektomizalt allapotban jon létre kisfoki morfoldgiai valto-
zas. Hipofizektémia hatasara a lipidcseppek vakuolizdlédnak; a
lizoszé6mak megkevesbednek, a mitokondriumok elektronden-
zitdsa fokozbdik. Egyes megfigyelések szerint a zona fasciculata
normalis koriilmények kozott vezikularis mitokondriumainak egy
része tubularissa alakul [19]. A hipofizektomia hatasara bekovet-
kez6 véltozasok nagy része reverzibilis, ACTH hatdsara megsziin-
tethetS. A zona glomerulosa hipertrofidjat tobbek kozt natrium-
hianyos vagy kaliumdis diétdn tartott kisérleti allatok mellék-
ves€éiben lehet megfigyelni. Dezoxikortikoszteron-kezeléssel a
zona glomerulosa atrofidja idézhetd eld.

Az utbébbi években az elektronmikroszkopos technikat szdmos
korszerli metodikaval kombindltadk, s ezzel a mellékvesevizsgala-
tok is korszer(isddtek. A rontgensugdr-analitikai elektronmikrosz-
képpal lehet6vé valt a sejtek egyidejii finomszerkezeti és mikro-
kémiai vizsgalata. A mellékvese-kutatés terén jelent8s 1épés, hogy
az emlitett modszerrel a mellékvesekéreg-sejtek kaliumtartalma-
ban zonélis kiilonbséget tudtak kimutatni [4, 59].

Elektronmikroszképos citokémiai vizsgalatokkal a szteroido-
genezisben feltehetBen szerepet jatszO enzimeket (pl. savanyi-
foszfatazt, arilszulfatdzt) mutattak ki kiilonboz6 kéregsejt-orga-
nellumokban [31, 58].

A digitoninreakcio elektronmikroszk6pos adaptaldsiaval 5-en-
3B-ol-szteroidok (pl. szabad koleszterin) citokémiai kimutatisa
valt lehet6vé [27].

A szteroidogenezis kiilonbozd 1épéseiben keletkezd szteroid-
eldanyagok, kozti- és végtermékek lokalizaciojat a triciummal
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jelzett szteroidprekurzorok nagylelolddst autoradiografids ki-
mutatdsa alapozta meg.

A tripszinnel disszocialt mellékvesekéreg-sejtek szivettenyész-
(ése a seftek hormontermelését és életciklust befolydsolé kilon-
hozé tényezOk vizsgalatat tették lehetOvé.

Sokatigéréek azok az egyre érzékenyebb immuno-elektron-
mikroszképos eljarasok, amelyekkel az ACTH-termeld sejtek
identifikalhatok. A modszer kozvetve a mellékvese-kutatast szol-
galja [30].

A SZTEROIDTERMELES BIOLOGIAI ALAPJA
Biolégiailag aktiv szteroidck

Brown-Sequard [1] klasszikus kisérletével els6ként bizonyitotta,
hogy a mellékvese életfontos szerv, teljes eltavolitasat a kisérleti
allatok csak rovid ideig élik tal. Tobben megkisérelték, hogy a
mellékvesekéreghdl vizes kivonatot készitsenek, amellyel mellék-
vesefosztott allatokat szandékoztak életben tartani. Ezek a kez-
deti prébalkozésok sikertelenek voltak. Ma mar tudjuk, hogy a
mellékvesekéreg vizes kivonata csak igen nagy adagban hatdsos.
Bebizonyosodott, hogy a mellékvesekéreg-hormonok zsfrold6 sze-
rekben oldédnak. ‘

Az elmilt évek soran szamos biol6giailag aktiv kéreghormont
izolaltak emberi és allati mellékvesébdl. A mellékvese bizonyos
kéreghormonokat tekintélyes mennyiségben termel és vélaszt el,
de nem tarolja azokat. Ezzel szemben a koleszterint, a kéreghor-
monok 6 prekurzorat, észterifikalt forméban nagy mennyiség-
ben tarolja. A mellékvese, silyahoz viszonyitva, minden egyéb
szervnél tobb koleszterinésztert tartalmaz.

A szteroid-bioszintézisrdl informéaciot szolgaltattak azok az in
vitro kisérletek, amelyek soran izolalt mellékvesék perfuziojat vé-
gezték, s amelyekben mellékveseszeleteket vagy -homogendtumo-
kat radioaktiv prekurzorokkal inkubaltak. Meglegyzendd, hogy
az ily mo6don nyert szteroidok mennyiségi viszonyai nem teljesen
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3. dbra. A szteroid-nomenklatura alapjai (Liddle [23] nyomén)
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azonosak az élettani folyamatok soran képzddbkkel. Az izotop-
technika fejlédése tette lehet8vé a bioldgiailag fontos kéreghor-
monok in vivo meghatarozasat. Jorészt ennek eredményeképpen
sikeriilt az egyes hormonokat azonositani, eléanyagaikat, kozti
termékeiket és a bioszintézishez sziikséges enzimeket meghatarozni.
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4. dbra. Mellékvesekéreg-sejtek lipidkivonatanak
vékonyréteg-kromatogramja

KE: koleszterinészter; TG: triglicerid;] K: koleszterin (sza-
bad); FL: foszfolipid

A mellékvesekéreg-hormonok — csaklgy, mint a szexudlhor-
monok — szteranvazas vegyiiletek, ciklopentano-perhidrofenant-
rén szdrmazékok (3. dbra).

Pregnén-szénhidrogénvazbol szarmaztathatok a Cpy-szteroidok;
pl. a kortikoszteroidok, beleértve a mineralokortikoidokat és
glukokortikoidokat. Androsztin-szénhidrogénvizbdl szirmaztat-
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hatok a Cip-szteroidok, pl. az androgének. Osztran-szénhidro-
pénvizbol szarmaztathaték a Cig-szteroidok, pl. az Osztrogé-
nck.

A Cyy-szteroidok f6 képvisel6i az intermedier anyagceserében
fontos szerepet jatszo hidrokortizon (kortizol) és a kortikoszteron,
valamint az elektrolit- és vizforgalom szabalyozdsaban jelentds
aldoszteron. A Cjg-szteroidok androgén (férfi szexualhormon)
aktivitds vegyiiletek, amelyek f6képp a herében és kisebb, de
nem elhanyagolhaté mennyiségben a mellékvesekéregben szinte-
tizdlédnak. A Cjg-szteroidokat a mellékvesekéreg-sejtek csak
csekély mennyiségben termelik. Ezek 6sztrogén (ndi szexudlhor-
mon) aktivitds vegyiiletek, amelyeket f6képp a petefészek ter-
mel.

A koleszterin a szteroidhormonok kiinduldsi anyaga. A mel-
lekvesekéreg-sejtek a koleszterint vagy szintetizaljak, vagy a ke-
ring6 vérbol nyerik. Az acetitbdl tdrténd bioszintézis tobblépéses
folyamat, amelynek soran tobbek kozt acetil-koenzim-A, meva-
lonsav, szkvalen, lanoszterin, zimoszterin, dezmoszterin kelet-
kezik. Nem teljesen ismert, hogy az acetatbdl torténd bioszintézis,
ill. plazmabdl vald koleszterinfelvétel milyen aranyban jatszik sze-
repet az egyes fajokban, valamint a kortikoszteroidok bioszintézi-
sét befolydsold kiilonbozs funkcionalis allapotokban.

A legtobb emlds mellékveséjében a lipidcseppek szolgdlnak
raktdr gyanant; ezek nagyobb részt a koleszterinnek zsir-
savakkal alkotott észtereit, valamint foszfolipideket, kevés szabad
koleszterint és csekély mennyiségli fehérjét tartalmaznak (4.
abra).

A szteroidogenezis részben a mitokondriumokban, részben az
endoplazmas retikulumban végbemend enzirnatikusan szabalyo-
zott 1épések sorozata (3. dbra).

A koleszterin pregnenolonna alakuldsa a mitokondriumokban
végbemend folyamat, amely hidroxildlo és hasitd enzimrendszer
(dezmoldz-komplex) Osszehangolt miikodésének eredménye (6.
dbra). A Cag- és a Coo-atom hidroxilalédik ; 20«, 22-dihidroxi-ko-
leszterin keletkezik. A 20s-hidroxilacié kulcslépés, amely a szte-
roidtermelés mérvét szabja meg (rate limiting step).
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A koleszterin egy része 20cc-hidroxi-koleszterinné, 17x, 20x-di-
hidroxi-koleszterinné, ezt kovetSen 17x-hidroxi-pregnenolonna
alakul, amely a dehidro-epiandroszteron (DHEA), ill. a hidro-
kortizon prekurzoraul szolgal.

A pregnenolon progeszteronna alakulasiban a 3B-hidroxi-
szteroid dehidrogendz-izomerdz enzimrendszernek van szerepe.
A Cs-atom dehidrogenaldsa és a kettdskotés athelyez8dése pro-
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6. dbra. A koleszterin-oldallanc hasitasanak feltételezett mechanizmusa

geszteronhoz vezet. A progeszteront a 17¢-hidroxildz enzimrend-
szer 17x-hidroxi-progeszteronna alakitja, mely tovabb alakul 17,
21-dihidroxi-progeszteronna (11-dezoxi-kortizol) a 21-hidroxilaz
rendszer hatasira. A 11f-hidroxildz rendszer részvételével hidro-
kortizon (kortizol) keletkezik. A kortizon az el6z6 vegyiileitsl
abban kiilonbozik, hogy a Cy;-atom hidroxil helyett ketocsopor-
tot tartalmaz.

A progeszteron mdas kortikoszteroid-hormonokka alakitisa
(kortikoszteron, aldoszteron) mds enzimrendszer miikédéséhez
kotott. A Cy-atom hidroxilacidja a 11-dezoxi-kortikoszteron
(DOC) keletkezéséhez vezet. Ennek 11f-hidroxilacidja a korti-
koszteron bioszintézisét eredményezi. DOC-b6] 18-hidroxilaz hata-
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slra 18-hidroxi-11-dezoxi-kortikoszteron (18—OH—DOC), ebbsl
11f-hidroxilaciéval 18-hidroxi-kortikoszteron szintetizalodik.

A zona glomerulosaban a pregnenolon aldoszteronna alakuldsa
ugyancsak egy sor enzimatikusan szabalyozott 1épés eredménye.
Harom dontd fontossagh 1épés kiilonbozteti meg a hidrokortizon
bioszintézisét6l. A zona glomerulosiban hidnyzik a 17¢-hidroxi-
laz, ezért nem képes 17a-hidroxi-progeszteront képezni. Ez a
magyardzata annak, hogy a zona glomerulosa hidrokortizont nem
szintetizal. A zona glomerulosa kortikoszteront képez, amelynek
azonban nagy része 18-hidroxilaz hatasira 18-hidroxi-kortiko-
szteronna alakul, amelyb6l a 18-hidroxi-szteroid dehidrogenaz se-
gitségével aldoszteron szintetizalédik. 18-hidroxi-szteroid dehid-
rogendz csak a zona glomerulosaban képzédik, ez a magyarazata
annak, hogy aldoszterontermelésre csak ez a zéna képes.

Az elektrolit- és vizhaztartast szabalyozé mineralokortikoidok
csoportjdba tartozd aldoszteronbdl a homeosztazis fenntartasi-
hoz jéval kisebb mennyiségre van sziikség, mint a glukokortiko-
idokbol, amelyek az intermedier anyagcsere szabalyozasiban vesz-
nek részt.

Ezeken az élet fenntartasa szempontjaboél elengedhetetlen szte-
roidokon kiviil a mellékvesekéregben egyéb szteroidok is képz3d-
nek. Ezek f6 képviseldi az androgének és az Osztrogének. Ezek
kozott mennyiségileg legjelentdsebb a dehidro-epiandroszteron,
amely a 17-dezmoldz hatésara 1étrejové 17x-hidroxi-pregnenolon
szarmazék. Ardnylag sok dehidro-epiandroszteron termel$dik, de
csak kis mennyiségben képz6dnek klasszikus androgének és oszt-
rogének.

A szteroidhormonok koleszterinbél kiindulé szintézise jorészt
hidroxilaciés 1épésekbdl 4ll, melyek a szteroid+ NADP - H--
+H*4 0, = szteroid—OH+ NADP+4 H,O egyenlet szerint
mennek végbe.

Omura és misai [26] a 115-hidroxilaz rendszert izolaltak és
harom alegységre bontottik: flavoproteinre, kén- és vastartalmu
fehérjére (adrenodoxin), hemoproteinre (citokrém P-450).
A NADP - H a flavoprotein és az adrenodoxin segitségével redu-
kalja a citokrom P-450-et, amely kézvetleniil a molekulris oxi-
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pent aktivalja. A hidroxilaciohoz
csak a molekula egyik oxigénje
husznalddik fel, a masik vizzé
alakul (7. dbra). A folyamat a
mitokondriumokban és az endo-
plazméas retikulumban feltehe-
10en hasonlé modon megy végbe.

szulfatalt szteroidok

Emlés-mellékvesében  kiilon-
boz8 szteroid-szulfatokat mutat-
tak ki. Ko6zos jellemzgjiik, hogy
valamennyi 5-en-3f-ol szteroid-
szulfat: koleszterin-szulfat, preg-
nenolon-szulfat, 17ec-hidroxi-
pregnenolon-szulfat,  dehidro-
epiandroszteron-szulfat. A szul-
fatalt szteroidoknak nincs biold-
giai aktivitasuk, de atalakulhat-
nak aktiv szteroidhormonokka.
Valamely 5-en-38-0l szteroid-
szulfit 4-en-3-keto szteroidda
alakulasakor a szulfatcsoport el-
tavolitasa enzimatikus hidrolizis
eredménye, ami szteroid-szulfa-
tdz enzim hatdsara megy végbe.
Az enzim kis mennyiségben ta-
lalhatd, aktivitasa magas, hata-
sat ACTH fokozza. Megallapi-
tottak, hogy patkanyban a plaz-
ma  pregnenolon-szulfat-  és
dehidro -epiandroszteron - szulfat
koncentracidja magasabb, mint
ugyanezen szabad szteroidoké.

szteroid

szteroid « OH-4-H,O

citokrém X

7. dbra. A meltékvesekéreg-sejtek mitokondrialis szteroid-hidroxilacidjanak felt
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Kimutattak, hogy kis adag ACTH, amely még nem okoz ciklikus
AMP felszaporodast, mar fokozza a kortikoszteron-termelést.
Ennek alapjan feltételezik, hogy a ciklikus AMP a szteroidhormon-
termelés fokozdsdnak nem obligit medidtora, mert szulfatilt
szteroid-prekurzorokbol ciklikus AMP nélkiil is aktiv kortikosz-
teroidok keletkezhetnek. Ezeknek mennyisége kevesebb, mint
amelyek ciklikus AMP hatasara szintetizalédnak, de hatasukkal
szamolni kell [10].

Enzimelégtelenség, sztercidszintézis-gatlas

A fizioldgias kortikoszteroid-szekrécid elGfeltétele a bioszinté-
zis enzimatikusan szabdlyozott 1épéseinek zavartalansdga. Ha
genetikus vagy egyéb okbdl valamelyik enzim termelésében zavar
keletkezik, az adott 1épésben a kortikoszteroid-termelés elakad,
a termelendd szdrmazékokbol hidny, prekurzoraikbél tobblet
keletkezik. Ha a glukokortikoid-szintézis elakad, kompenzatori-
kusan fokozodik az ACTH-elvalasztds, ha a mineralokortikoid-
szintézis akad el, a renin—angiotenzin termelés novekszik. A trop-
hormonok fokozott stimuldlé hatasira a mellékvese az elakadt
Iépés el6tti prekurzorokbdl olyan nagy mennyiséget termelhet,
hogy — jéllehet azok bioldgiai aktivitdsa fizioldgids mennyiség-
ben nem szamottevé — nagy mennyiségben kéros hatést fejthet-
nek ki. Minthogy az elégteleniil miikod3 mellékvesét viszonylag
sok ACTH krénikusan stimuldlja, jelent8sen megnagyobbodik.
A velesziiletett mellékvese-tiltengést recessziv gén altal 6rokl6ds
enzim-rendellenesség okozza. Az enzimzavar helyét6l fiiggéen hat
tiinetcsoportot kiilonitenek el, amelyek hatterében a 20x-hidroxi-
laz, a 3f-hidroxi-szteroid dehidrogenaz, a 17ec-hidroxildz, a 21-
hidroxilaz, a 118-hidroxildz, ill. a 18-hidroxi-szteroid dehidroge-
naz elégtelen miikodése all (8—I3. dbra).

Minthogy egyes enzimek csak az aldoszteron, masok csak a
hidrokortizon, megint masok mindkettd termelésében szerepet
ajtszanak, elégtelen miikddésiik esetében a tiinetek ennek meg-
feleléen alakulhatnak.
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9. dbra. 3p-hidroxi-szteroid dehidrogenaz elégtelenség
az arnyékolt terilleten feltintetett szteroidok szintézise csokken
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10. dbra. 17a-hidroxilaz elégtelenség
az drnyékolt teriileten feltiintetett szteroidok szintézise csdkken
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11. dbra. 21-hidroxilaz elégtelenség
az arnyékolt teriileten feltiintetett szteroidok szintézise csokken
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13. dbra. 18-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz elégtelenség

a 18 hidroxi-kortikoszteron képzédésének zavara csokkent aldoszteron-szintézist ered-
ményez
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Bizonyos mellékvesekéreg-enzimek analégjai az ivarszervekben
is megtalalhatok. Velesziiletett elégtelenség esetében az ivarszer-
vek miikddése is zavart szenvedhet. Bar normalisan az androgén
és dsztrogén kortikoszteroidok képzS6dése az ivarszervek szexual-
szteroidjaihoz képest mem szdmottevd, enzimelégtelenségben
mennyiségi ardnyaik megvaltoztatisa zavarokhoz vezet.

A kortikoszteroidok kozti és végtermékei normalisan nem hal-
mozodnak fel jelentSs mennyiségben. A koleszterinb6l induld
szteroidogenezis enzimatikusan szabélyozott 1épéseit kémiai anya-
gokkal gatolni lehet.

A mellékvese-szteroidok szintézisében szerepet jatszé enzimek
bénitasa a szteroidszekrécid zavaraval jar. Az igy 1étrejovo alla-
potokban a szteroidprekurzorok, a szteroid kozti és végtermekek
mennyiségi ardnyai megvéltoznak. A mellékvese-szteroidok bio-
szintézisének mesterséges gatldsaval jorészt hasonld jelenségeket

H
Cl—C—Cl
cl A
CIH,N
H\, al -O\ C}HJ CH K
Q/ N _coch,
CIHN o~ °N” o
<l H
0,p'DDD amphenon B aminoglutetimid
Q COOH CH,050H
H1N4©7CHCH;NH1 @—to & @L Q
H  NHSOH

{SKF 12185) metopiron

cH,

HC  CH,

heparin (diszacharid-egység)

~
HC |
N
SO

SU-2000

cianoketon

14. dbra. Szteroidbioszintézis-gatlok

Ichet allatkisérletekben el6idézni, mint amelyek emberben vele-
sziiletett mellékvese-enzimelégtelenség kovetkeztében alakulnak
ki. Ezek jobb megértése azdta valt lehetévé, amidta ismerjiik azo-
kat a vegyiileteket, amelyekkel a mellé€kvese-szteroidok szintézisé-
nek kiilonbdz8 1épései gatolhatok (14. dbra). FiziolGgiasan a
kortikoszteroidok el8anyagai olyan gyorsan alakulnak kozti és
végtermékké, hogy azonositasuk és mennyiségi meghatirozasuk
nchézségekbe iitkozik. Szintézisgitlokkal torténd ,lassitdsuk® a
folyamatot kdvethetGvé teszi. Egyes gatloszerekkel gyogyhatas is
clérhetd.

Aminoglutetimid. A koleszterin pregnenolonna alakuldsat ga-
tolja. ElsGsorban a 20e-hidroxilazt bénitja, de gatlé hatdsat a
118-, 18- &s 21-hidroxilaciéra is kimutattdk. A hiperkortizolizmus
bizonyos eseteiben aminoglutetimid-kezeléssel javulast értek el.

Cianoketon. Az 5-en-3f-ol szteroidok 4-en-3-keto szteroidokka
alakuldsit a 3f-hidroxi szteroid-dehidrogenaz bénitasaval gatolja.
A pregnenolon nem alakulhat at progeszteronna, sem a tobbi
4-en-3-keto konfiguraciéju hatékony szarmazékka.

SU-9055 és SU-8000. 17x-hidroxildz bénitok, csokkentik vagy
gatoljak a hidrokortizon-termelést. Az aldoszteron-képzést ugyan-
csak gatoljak. Fokozzak a natriumiiritést, primer és szekunder
aldoszteronizmusban hatdsosak lehetnek.

Metopiron (Metyrapone) és SKF 12185. A 11B-hidroxilicié
bénitdsaval a 11-dezoxi-kortizol hidrokortizonnd, valamint a
11-dezoxi-kortikoszteron kortikoszteronnd alakuldsit gatoljak.
A Metopiron-teszt a hipofizis—mellékvese hormontartalékanak
vizsgalatara szolgal.

Heparin és heparinszerii vegyiiletek. Egyesek mint 18-hidroxilaz
bénitok, mas vegyliiletek nem teljesen ismert mechanizmus alap-
jan gatoljak az aldoszteron-szekréciot.

O, p’-DDD. ElsSsorban a zona fasciculata és a zona reticularis
sejtjeinek miikddését gatolja. Pontos hatismechanizmusa nem
ismert. Rosszindulatd mellékvesekéreg-daganatok és Cushing-
szindromds betegek kezelésében eredményeket értek el.

Amphenon B. A legrégebben ismert szteroidszintézis-gatlok
egyike. A bioszintézis tobb 1épését gitolja. Az aldoszteron, a hid-
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rokortizon és a mellékvese Osztrogéntermelésének visszaszoritasara
hasznaltak, de szamos mellékhatasa miatt hattérbe szorult.
Cikloheximid. Altalanos fehérjeszintézis-bénitd. A felsoroltak-
tol eltér6 mddon fejt ki gatlo hatast. A cikloheximid a koleszterin
pregnenolonna alakuldsat gatolja, valosziniileg tigy, hogy megaka-
délyozza bizonyos ,transzport protein” szintézisét, amely a ko-
leszterin mitokondriumokba jutdsat segiti el6.
Elektronmikroszkdppal megfigyelhetd, hogy cikloheximid ha-
tasara f6képp a zona fasciculata mitokondriumai és lipideseppijei
koriil koncentrikus lamellak alakulnak ki, A lipidcseppekben és
a mitokondriumok koriil koleszterin halmozodik fel. Aminoglu-
tetimid hatédsara a lipidekkel kapcsolatos kép hasonld, a kiilonb-
ség féleg a mitokondriumokra vonatkozik. A mitokondriumok
vakuolizaltak, koleszterin halmozddik fel benniik [53, 55].

A MELLEKVESEKEREG MUKODESENEK
SZABALYOZASA

A glukokortikoid-elvalasztas szabalyozasa

A mellékvesekéreg noévekedésének €s szekrécids aktivitasanak
f6 szabalyozdja az ACTH, amely az adenohipofizisben termels-
dik. A hormonok t&bbségéhez hasonléan az ACTH is az adeno-
zin-3’, 5’-monofoszfat (ciklikus AMP) kozvetitésével fejti ki hata-
sat (15. dbra). Az ACTH a mellékvesekéreg-sejtek felszinén el-
helyezked6 receptorokhoz kapcsolddik, aktivalja az adenilciklaz-
enzimet, amely az adenozin-trifoszfatot (ATP) ciklikus AMP-vé
alakitja. A ciklikus AMP a proteinkindzt aktivilja. A proteinkinaz
két olyan alegységet tartalmaz, amelyek egymassal kombinalva
inaktivak. Az egyik alegység a ciklikus AMP receptoraként szol-
gal, a masik katalitikus hatast képes kifejteni. Amikor a ciklikus
AMP a receptorhoz kapcsolodik, a receptoralegység a katalitikus-
tol elkiiloniil, amely utobbi az ATP foszfatcsoportjanak bizonyos
fehérjékre valo atvitelét katalizalja. Az egyik fehérje a koleszterin-
észteraz, hidrolitikus enzim. Defoszforilalt inaktiv formaban van
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jelen a citoplazmaban, foszforilalédassal aktivalodik. A foszforila-
16dott aktiv enzim a kortikoszteroid-hormonok el6anyagit, a
lipidcseppekben tarolt koleszterinésztereket hidrolizalja. Ennek
eredményeképpen szabad koleszterin és szabad zsirsavak keletkez-
nek. Masfajta fehérje — jjonnan szintetizalt transzport protein —
teszi lehet6vé, hogy a koleszterin a mitokondriumokba bejusson.
A szabad koleszterin a mitokondriumokba jut, amelyekben a
koleszterin pregnenolonna alakul. A koleszterin pregnenolonni
alakuldsa az a 1épés, amely a hormonszintézis mérvét szabja meg
(rate limiting step). Az ACTH szabalyoz6 hatasa jorészt itt érvé-
nyesiil, mivel a pregnenolon utani termékek bioszintézisében a
kéregsejtek nagyfokt autondémidja érvényesiil.

Az ACTH polipeptid hormon, amely 39 aminosavbdl épiil fel.
A kiilonb6z6 fajokban az elsé 24 aminosav sorrendje azonos.
A molekula 25—39. aminosav kozotti szakaszaban fajoktol fiig-
g6en kis kiilonbségek vannak. Az ACTH bioldgiailag aktiv ,,mag-
jat” az els6 26 aminosav alkotja. Ennek biologiai hatasa a teljes
molekulaéval kozel azonos. Ha ezt tovabb roviditik, bioldgiai
hatdsa fokozatosan csokken. A 10 aminosavat tartalmazé frag-
mentum bioldgiai hatdsa a teljes ACTH-molekuldnak mar csak
0,002%;-a.

Az ACTH biol6giai tesztelésekor fontos megbizonyosodni arrdl,
hogy a vizsgalt allatban valoban a tesztelés céljabol beadott ACTH
valtott-e ki a reakcidt és nem az allat altal termelt endogén ACTH,
amelynek termelését maga a kisérletes beavatkozas idézte eld.
Ezért az ilyen tipusa kisérleteket hipofizektomizalt allatokkal cél-
szer végezni.

ACTH beadasa utan a kovetkezd jelenségek figyelhet6k meg:
az ACTH megakadalyozza a mellékvese sulycsokkenését, ami
hipofizektomia utan egyébként bekovetkezne. Bizonyos id6 eltel-
tével a mellékvese megnagyobbodik. ACTH hatasara fokozddik a
plazma glukokortikoid-szintje, a mellékvese aszkorbinsav-tar-
talma csokken, a vizeletben né a 17-hidroxi-kortikoszteroidok és
a 17-ketoszteroidok iiritése.

Az ACTH hatdsira termel6ds kortikoszteroidok a timusz in-
vollcibjat okozzak, a majban glikogén rakodik le és a keringd
vérben csokken az eozinofil sejtek szama.
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Ha a szervezetet megterheld inger nem éri, a vér ,,nyugalmi”
glukokortikoid-szintje csak sz{ik hatarok kozt ingadozik. Az inga-
dozasok ugyanis visszahatnak a hipofizisre és ott ellenkez6 irAny(
miikodésvaltozast okoznak. Ebbdl kovetkezik, hogy minél ma-
gasabb a keringd vérben a glukokortikoid-koncentracié, a hipo-
fizis annal kevesebb ACTH-t bocsat ki. Ez a visszajelentés (nega-
tiv feedback) olyan szervomechanizmus, amely a homeosztazist
szolgélja.

Mivel az ACTH-nak nem csak hormonszekréciot fokozo
trop”-hatdsa, hanem a mellékvesekéreg-sejtek novekedését fo-
kozb ,,trof ”-hatésa is van, a glukokortikoidok hosszan tart6 ada-
golasa az ACTH-kibocsatas gatlasin keresztiil mellékvesekéreg-
atrofiat okoz.

A glukokortikoidszint-valtozas napszakos ritmust kovet, ame-
Iyet ,biologiai ora” szabalyoz. Egészséges egyénekben a reggeli
orakban a vér ACTH-szintje magasabb, mint este. A ritmus €s az
alvas—ébrenlét szabalyossdga oOsszefiiggést mutat. Azoknal az
egyéneknél, akik minden nap ugyanabban az id6ben fekszenek le
és kb. 8 6rat alszanak, az ACTH-glukokortikoid szekrécié hasonl6
sémat kovet. Az elalvas utdni 3. és 5. 6ra kozott a szekrécioé foko-
z6dik, maximumat roviddel az ébredés utan éri el. A hormonszint
ezutan hirtelen csokken, napkozben szabalytalanul ingadozik, és a
kévetkezd elalvas koriili id6pontban éri el mélypontjat (16. dbra).

Stresszdllapotokban tekintet nélkiil a napszakra és az aktudlis
hormonszintre, mas szabalyozé mechanizmusok miikddnek. Selye
altalanos adaptacids szindroma koncepcidjanak megfelelGen; vala-
mely megterhel 4gens — ,,stresszor” — hatasara ,,stresszallapot”
johet létre, melyben a kivaltodo vészreakcid a megterheléshez valo
alkalmazkodast szolgalja. A vészreakci6 megfelelé ingerekkel
akkor is kivalthat6 és sztereotip mddon zajlik le, ha az agykérget
és a talamuszt eltavolitjak. A stresszor sokféle lehet (pl. mftét,
lazkelt6k, formaldehid-injekcid, hideghatas, aramiités; szorongas),
de kozos tulajdonsaguk, hogy az ACTH-elvalasztas serkentésével
a glukokortikoid-elvéalasztast fokozzak. Ez képessé teszi a szerve-
zetet arra, hogy a veszélyeztetett helyzethez alkalmazkodjék.

Az elmondottakbol kideriil, hogy a hipofizis ACTH-elvalasz
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tasdt — tobbek kozt — visszajelentd mechanizmus, a biolbgiai
ora €s a stresszorok szabdlyozhatjak. Nem vilagos ezek utan sem,
hogy a felsorolt 4gensek miképp aktivaljak a hipofizist.

Ha a medidlis bazélis hipotalamusz és a hipofizis mells§ lebe-
nye kozotti Osszekottetést az érhaldzat, ill. idegpalydk dtmetszésé-
vel megszakitjék, a stresszorok nagy részének ACTH-clvalasziast
serkent6 hatdsa minimalisra csdkkenhet. Feltételezik, hogy a
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hipotalamusz mediator anyagot, ,»corticotropic releasing factor”-
(CRF) termel, amely az eminentia mediana és a hipofizisnyél por
talis érrendszerén keresztiil a hipofizis mellsé lebenyébe jutva
szabalyozza az ACTH-elvalasztist. Szentdgothai és misai [61].
Haldsz és mtsai [17] ,hipofiziotrop” régidt, valamint az ezen terii-
let miik6dését modositd |, release regulating system”-et kiilon-
boztetnek meg. Ez magédban foglalja azokat a strukturakat is,
amelyeket altaldban a stresszorok idegi afferens palyainak nevez-
nek. Szamos kisérlet bizonyitja, hogy a kiilonféle stresszorok kii-

16nb626 afferens palyak utjan fokozzak a CRF- és az ACTH-el-
valasztast.
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Elméletileg idegi és nem idegi csoportokra bontjak azokat
palyakat, amelyek a stresszorok hatisat az ACTH-elvilasztast sza-
halyozé hipotalamikus teriiletekhez kozvetitik. , Humoralis”-nak
nevezik azokat a nem idegi palydkat, amelyek a vér, ill. mas test-
nedvek Osszetételének vagy mas jellemz6jének megvaltoztatasa
Gtjan juttatjak el az ACTH-elvalasztast serkentd informaciot a
CRF-t termeld sejtekhez.

Makara [24] kimutatta, hogy egyes stresszorok — pl. formalde-
hid kis adagja — olyan idegpalyak kozvetitésével fokozzak az
ACTH-elvalasztasat, amelyek az ellenoldali gerincvel6félben fut-
nak a kozti agy elé. Formaldehiddel végzett egyéb kisérleti ered-
ményei azt példazzak, hogy egy stresszor ACTH-elvalasztast ser-
kentd hatasat, nagy intenzitds esetén, mas afferens palyak is koz-
vetithetik, mint kis intenzitds esetén. Lehetnek olyan stresszorok,
amelyek idegi €s ,humoralis” palyakat egyszerre vagy egymas
utan aktivalhatnak.

Stark és mtsai [44, 46] patkanyokat két héten keresztiil naponta
ugyanazon megterhelésnek tettek ki, és a 14. napon vizsgaltak a
megterhelés hatasat a plazma kortikoszteron-szintjére. Megalla-
pitottak, hogy két hét utan egyes stresszorok (éterbelégzés, endo-
toxin- vagy formaldehid-injekcio) ACTH-elvalasztast fokozo ha-
tasa csOkkent vagy megsz{int, mig masoké (elektromos aramiités
€s vazopresszin) valtozatlanul megmaradt.

Hasonléan értelmezhetd eredményeket kaptak azokban a kisér-
letekben, amelyekben két hétig tart6 ACTH-kezelés utan vizsgal-
tak néhany stresszor hatasat [41, 42, 43, 45]. Mindebbdl arra kovet-
keztettek, hogy az ACTH-kezelés utan egyes stresszorok ACTH-
elvalasztast fokozo hatasa megsz{inik, de pl. az endotoxin hatasa
megmarad. A kisérleti beavatkozas utan egyes stresszorokkal je-
lentkez8, masokkal viszont hianyz6 gatlas arra utal, hogy a kii-
Ionféle stresszorok kiilonboz6 idegi vagy ,,humoralis” palyakat
aktivalnak.

A hipotalamusz ,,bekapcsolasaval” egységes hiporalamusz—
adenohipofizis—mellékvesekéreg tengelyrl kell beszélni. Egyediil
igy véalnak érthet6vé mindazon kisérleti adatok, amelyek a tengely
megszakitasakor bekovetkez8 funkcidvaltozasokra vonatkoznak.

11 A biolégia aktuslis problémai 8. 161



Az aldoszteron-elvalasztas szabalyozasa

Mai tuddsunk szerint az aldoszteron-elvalasztist négy f6 té-
nyezb szabalyozza: az ACTH, a renin—angiotenzin rendszer, a
plazma kalium- és natriumkoncentraciojanak valtozasa. Alap-
vetd kiilonbség van tehat a glukokortikoidok és az aldoszteron
elvalasztasanak szabalyozasa kozott, mivel az utdbbit tobb tényezd
szabalyozza, melyek egymassal szoros kolesonhatdsban vannak ;
hol egyiknek, hol mésiknak van fontosabb szerepe a szabalyozas-
ban, egyik a masikat helyettesitheti.

Az ACTH az aldoszteron-termelést tobbnyire csak a fiziologids-
nal nagyobb dézisban néveli, szerepe az aldoszteron-elvalasztas-
ban a szervezetet ért nagyobb megterhelések alkalmaval lép el6-
térbe [16].

A renin—angiotenzin rendszernek két fontos hatdsa van: hat
a vérkeringésre és a mellékvese aldoszteron-termelésére. Az al-
doszteron-termelést és a renin—angiotenzin rendszert negativ
visszacsatolas koti Ossze. A plazmavolumen és a natriumkon-
centracié-valtozasokra a vesearteriola falaban levd juxtaglomeru-
laris apparatus a renintermelés valtoztatisaval reagal. A renin a
vérben keringd angiotenzinogénbdl (o,-globulin) angiotenzin I-et
(dekapeptid) hasit le, melybdl a f6leg tiidGben megtalalhaté kon-
vertalé enzim hatdsara angiotenzin 1I (oktapeptid) keletkezik. Ez
fokozza az aldoszteron-termelést és érosszehizo hatdsa folytan
emeli a vérnyomast. Az aldoszteron a vese disztalis tubulusanak
hamsejtjeire hatva a natriumfelszivodast fokozza, a vérvolumen
nd, s a negativ visszacsatolasi kor bezarul.

A plazma-natriumkoncentraci6 valtozasanak hatdsa az aldosz-
teron-termelésre elsgsorban a renin—angiotenzin rendszeren ke-
resztiil érvényesill, a plazma-kaliumkoncentracié valtozasa azon-
ban kozvetleniil a mellékvesére hatva fokozza az aldoszteron-ter-
melést. A kalium kiildnosen fontos szerepére mutat az a tény,
hogy a zona glomerulosa sejtek kaliumtartalma — elektronsugar-
rontgen mikroanalizissel mérve — magasabb, mint a zona fasci-
culata sejteké [4].

A 6 szabalyozé tényez6kon kiviil id6rél-idore mas, aldoszie-
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ron-elvalasztast befolydsold faktor hatdsa is felmerilt. Palkovits
¢s mitsai [28, 29] az STH-nak, Sél/yom [39] a prolaktinnak, Spdt és
mtsai [40] a prosztaglandinnak tulajdonitanak szerepet az aldosz-
tecron-elvalasztas szabalyozasaban.

Nem tisztazott, hogy a kiillonboz6é hatasok, amelyek az aldosz-
teron-termelés fokozddasahoz vezetnek, ezt egy végsd kozos Gton
at érik-e el, vagy hatasat mindegyik mas mechanizmus Gtjan fejti
ki. A végs6 kozos stimulusnak Boyd és misai [6] a zona glomeru-
losa sejtek kaliumtartalmanak emelkedését Szalay és mtsai [59,
60] az extracellularis/intracelluldris kaliumkoncentracio arianya-
nak emelkedését tartjak.

A MELLEKVESE-SZTEROIDOK FUNKCIOJA

Mint a bevezetGben emlitettiik, a mellékvesekéreg-hormonok,
szerkezetiik és biologiai hatasuk felfedezése Kendall, Reichstein és
Hench érdeme.

Compound A, B, F ¢és E néven Kendall 4 anyaga: a 11-dehidro-
kortikoszteron, a kortikoszteron, a hidrokortizon (kortizol) és a
kortizon; substance S néven pedig Reichstein anyaga: a 11-de-
zoxi-kortizol valtak ismertté.

Ugyancsak nagy jelent6ségli volt az aldoszteron felfedezése,
mely Simpson és mtsai [36, 37] nevéhez fliz6dik.

A mellékvesekéreg-hormonok hatdsukat tekintve glukokorti-
koidok, mineralokortikoidok vagy szexualszteroidok. A gluko-
kortikoidok és a mineralokortikoidok hatdsiat nehéz élesen el-
valasztani. Besorolasuk dominans hatasuk alapjan torténik.

A glukokortikoidok biologiai hatasa

A glukokortikoidok elsésorban a szénhidrat-anyagcserére fej-
tik ki hatasukat. ElGsegitik a glukozképzést, a majban glikogén-
szaporulatot okoznak, a vér cukorkoncentracidjat emelik. A ter-
mészetes szteroidok koziil a hidrokortizon, a kortizon, a korti-
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koszteron és a 11-dehidro-
kortikoszteron rendelke-
zik szamottevd glukokor-
tikoid-aktivitassal, Ezek
koziil leghatdsosabb a hid-
rokortizon. A kortizon és
a 11-dehidro-kortikoszte-
ron csupén potencidlis ak-
tivitdssal rendelkeznek, a
szervezetben azonban hid-
17. dbra. Szerkezet—haltas osszefiiggés f(okortl‘zonn'a wagy kort-
a vastag v01_mlak és betlik a pregn-4-en, 118-ol- ' OSZteIOHH’a alak-UIhatn-ak
o L o e b B, TR o
Az egyes szubsztiuelenlsefé?avélg(())rf;f)s \;‘ngi?if:wgs. pl A patkény’ nem termel-
betik jelolik nek [szdmottevé mennyi-
ségli hidrokortizont, ezek-
ben a kortikoszteron a leghatasosabb glukokortikoid.
) A természetes glukokortikoidok szdmos szintetikus analdgjat
alIiFotték eld, melyek koziil pl. a dexametazon glukokortikoid-
aktivitdsa a hidrokortizonét sokszorosan feliilmtlja (1. tdblizat
és 17. dabra).

1. tabldzat

Természetes ¢s mesterséges szteroidok viszonylagos aktivitisa

Szteroidok Glu;clglg‘%;t;slcoid- Mineg&;{lgl:ggiﬂcoid-
Hidrokortizon 1 1
Kortizon 0,7 0,7
Kortikoszteron 0,2 2’
11-dezoxi-kortikoszieron . 20
Aldoszteron 0,1 400
Prednizon 4 0,7
Prednizolon 4 0’7
Dexametazon 30 2’
Triamcinolon 3 —
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A szénhidrat-anyageserére kifejtett hatason kiviil a glukokorti-
Loidok més sajatossaggal is rendelkeznek, amelyck biologiai jelen-
(Gsége ugyancsak szamottevo.

A glukokortikoidok gyorsitjak a szervezet fehérjéinek, pl. az
albuminnak lebontasat. A mdj kivételével gatoljak a szovetek
aminosav-felvételét és a fehérjeszintézist.

A glukokortikoidok hatasara a majban fokozodik az amino-
sav-felvétel. A maj az aminosavbol részben fehérjét szintetizal,
részben dezaminalja azokat. Hosszl ideig hatd nagy mennyiségll
olukokortikoidok hatdsara a ndvekedés lelassul. Sajatos moédon
cz utébbi hatist ndvekedésihormon-kezeléssel nem lehet kivédeni.

A glukokortikoidokkal az ACTH-termelés €s -elvalasztas vissza-
szorithato.

Nagy mennyiségben huzamos ideig alkalmazott slukokorti-
koidokkal a gyulladdsos és allergids reakciok csokkenthet6k.
A lizoszomamembranok stabilizalasaval bizonyos szdvetkdrositd
enzimek kiszabaduldsa ellen nydjthatnak védelmet. A glukokorti-
koidok gatoljak, hogy a kapillaris falon keresztiil leukocitak jus-
sanak a karositott teriiletre. Hatasukra a 1ép, a nyirokcsomok, a
timusz megkisebbednek, az antitestképz8dés visszaszorul. A glu-
kokortikoidok serkentik a hematopoézist. Az arcon, a nyakon és
a torzson elbsegitik a zsirlerakddast, fokozzak a htigysavkitiriilést.
Hatasukra a kering8 vérben csokken az eozinofil sejtek szdma.
Visszaszorul a fibroblasztok aktivitasa.

Egészséges, nem stresszelt felnSttben a plazma kortizoltartalma
a napszakos ritmusnak megfeleléen 5—20 pg’s.

Hiperkortizolizmus. Rendellenes allapot altalanos megjelolése,
amely kortizoltalstly kdvetkeztében alakul ki.

Cushing-szindréma. Els6dleges oka a mellékvese glukokorti-
koid-termelé sejtjeinek thltengése, jo- vagy rosszindulata daga-
nata; mely fokozott glukokortikoid-termelést okoz.

Cushing-kor. Ezzel a megjeloléssel kiilonboztetik meg azt az
allapotot, amelyben a hipofizis ACTH-termelS sejtjeinek fokozott
miikodése az elsGdleges, a mellékvese glukokortikoid-taltermelése
ennek kovetkezménye.

Ektopias ACTH-szindroma. Ugyancsak az ACTH-tlsaly elséd-
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leges, ez azonban nem hipofizis eredet(i, hanem pl. a horgdbél,
hasnyalmirigyb6l kiindulo, ritkan el6forduld ACTH-termel6
daganat kovetkezménye.

Hiperkortizolizmusban a f3 tiinetek altalaban hasonl6éak azok-
hoz, amelyek kortizol-tuladagolas kévetkeztében jonnek létre.
A betegek meghiznak, f6képp az arcon, a nyakon és a torzson
rakédik le zsir, a b6ron kékeslila csikozottsag jelenik meg, a csont-
szovet ritkul, a vércukorszint és a vérnyomas emelkedik.

Normalis koritlmények kézott az ACTH-termelés visszaszori-
tdsa a glukokortikoid-szekrécio csokkenéséhez vezet. Cushing-
szindroméaban a mellékvese ACTH-val szembeni érzékenysége
megvaltozik, a glukokortikoidokat termeld sejtek mitkddése tébb-
nyire autondmma valik. Ez azt jelenti, hogy a fokozott glukokor-
tikoid-termelés okozta csokkent plazma ACTH koncentraci6 a
kérosan miiksds kéregsejtekre nem hat vissza fékezGen. Az
ACTH-szint csokkenését bizonyitja, hogy egyoldali daganat ese-
teben az ellenkez8 oldali mellékvese elsorvad [56].

A természetes glukokortikoidoknal kb. harmincszor aktivabb
szintetikus vegyiilet a dexamerazon. Egészséges egyénekben kis
adagjaval (1 mg) az ACTH-termelés visszaszorithaté és a gluko-
kortikoid-termelés csokken.

Cushing-szindrémaban kis vagy kozepes dexametazon adag
hatastalan. A magyarazat kézenfekvé: a 6 mechanizmus, ame-
lyen keresztiil a dexametazon hatasa érvényesiil, az ACTH-szck-
récié visszaszoritasa. Cushing-szindromas betegben az ACTH-
szekrécié mar eleve visszaszoritott, a mellékvese hormontermelése
autondmma valt.

Cushing-kérban a fokozott glukokortikoid-termelés nem a mel-
lékvese autondém miikodésének, hanem a hipofizis fokozott ACTH-
termelésének kovetkezménye. Cushing-korban a hipofizis foko-
zott ACTH-termelése altalaban kozepes vagy nagy adag dexa-
metazonnal visszaszorithato.

Ektoépids ACTH-szindrémaban a hipofizistdl fiiggetlen ACTH-
»forrdsra” — érthetd modon — a dexametazonnak nincs hatasa.

A mellékvese karosodasa a kivaltd okra valé tekintet nélkiil
elsédleges mellékvese-elégtelenséghez vezet. A 3 klinikai tiinete-
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ket a glukokortikoid- és a mineralokortikoid-termelés csokkenése
vagy megszlinése okozza. o ] )

A csokkent glukokortikoid-termelés kovetkeztében klalz}k’ul a
glukozképzés zavara, mely elégtelen zsir- és cukorfelhasznalassal
}wérosul. A kiilonboz6 stresszhatasoknak kivédésére a szervezet
képtelenné valik. ] .

A hipofiziselégtelenség masodlagosan vezet a mellekve§ekeleg
csokkent miikodéséhez. Az ACTH hidnya a hidrokortizon-el-
valasztas jelent&s csokkenéséhez yezet. o '

A 118-hidroxilazt gatld Metopironnal a hlpoflzls ACTH-kapd—
citdsa vizsgdlhaté. Metopiron hatasara a kor‘tlkosz.temldok telrr-
melése a 11-dezoxi-kortizolnal és a 11-dezoxl-kortl_koszter(?nnal
elakad. Ha a hipofizis megfeleléen miikodik, a hldrokortlz’on—
hianyra fokozott ACTH-elvalasztassal valaszol. Ez az emlitett
két kozti termék felszaporodasdhoz vezet.

A mineralokortikoidok biologiai hatasa

A mineralokortikoidok molekularis szerlfezet.e 'fl .gl.ukok'ortl-

koidokétdl csak csekély mértékben kiilonbozik, biologiai hatasuk-
Iényeges az eltérés. .

bagijn;(;gzzns mts);ziiak [36] a ,,sOvisszatarté hormon™ izolélasar'a
vonatkozd elsé kozleményei ota bebizonyosodott, hogy a term?-
szetesen el6fordulo mineralokortikoid-hormonok koziil leghata-
sosabb az aldoszteron €és a 1l-dezoxi—kortlkqszteron. -

Kevésbé intenziv mineralokortikoid-aktivitassal .rende.lkenk a
18-hidroxi-kortikoszteron, a kortikoszteron, a 18-hidroxi-dezoxi-
kortikoszteron és a hidrokortizon. A o )

Egyes glukokortikoidoknak, valamlnt. androgen.es.osztngf:n
hormonoknak is kimutattak csekély mmeralok(zl'tlkO{d-hatasa,t.

Aldoszteron hatdsira csokken a natrium kivalasztdsa, a ka-
liumé fokozodik. Az aldoszteron els6dleges hatasa d yese.tu.bulus
hamsejtjeinek iontranszportjara érvényesiil., de a verejterkmlrlgy.ek—
ben és az emésztGrendszer mirigyhamsejtjeiben is megvaltoztatja a
natrium/kalium koncentraciot.
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Bar aldoszteron hidnyaban is jelent8s a natrium-visszatartas és
a kalium-kivalasztds, id6vel ndtriumdeficit jon létre. A kialakuld
elektrolitzavar a szovetekben ozmoziszavarhoz vezet. Az extra-
cellularis térb6l viz vandorol a sejtekbe. Dehidraticié kdvetkez-
teben csékken a keringd vérmennyiség, a vér viszkozitisa ndvek-
szik. A keringés romlik, majd a vese vérdramldsinak zavara a
glomerulusfiltracié csokkenéséhez, végiil a vesemiikodés elég-
telenségéhez vezet. A mellékvese-kdrosodds miatti elégtelen korti-
koszteroid-termelés kdvetkeztében részben az ismertetett mecha-
nizmus alapjin alakulnak ki az Addison-kdros betegek tiinetei.
A felsoroltakhoz még a bir és a nyélkahartyak fokozott pigmen-
taciéja jarul. Ennek oka az, hogy a csékkent kortikoszteroidszint
kovetkeztében nemcsak az ACTH-, hanem az MSH- (melanocyta
stimuldlé hormon) termelés is fokozédik.

Idejében adott megfelelé mennyiségii kortikoszteroidokkal a
homeosztazis helyredllithatd. A mineralokortikoidok taladago-
lasa vagy termel8désiik koros fokozodasa (hiperaldoszteronizmus)
ugyancsak a so6- és elektrolit-haztartis zavarahoz vezet.

Egészséges felnSttek mellékveséje napi 50—150 ug aldoszteront
termel (2. tdblizat). Magasabb aldoszteron-mennyiség esetén
hiperaldoszteronizmusrol beszéliink. Primer aldoszteronizmusban
a plazma reninaktivitdsa alacsony, szekunder aldoszteronizmus-
ban magas.

2. tabldzat

Normalis feln6tt napi szteroidszekrécidja és szteroidkiiiritése

) s : T
Szteroidok (nfg;;ii;? (ﬁl;/g;e;)

Hidrokortizon 12—30

Kortikoszteron 1—4

Aldoszteron 0,05--0,15

11-dezoxi-kortikoszteron 0,05—0,2

Dehidro-epiandroszteron 15—50

17-hidroxi-kortikoszteroid 4—12

17-ketoszteroid 7—20
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Primer aldoszteronizmus (Conn-szindréma) esetén elsédleges a
lokozott aldoszteron-szekrécio, melynek hatterében leggyakoribb
a4 maganyosan vagy tObbszorosen elfordulé mellékvesekéreg-
adendma. Ritkdbb, ha a mellékvesekéreg normalis sejtekbol all
vagy kisfok sejtburjanzas figyelheté meg. Nagyon ritka, ha rossz-
indulati mellékvese-daganat a fokozott aldoszteron-termelés oka.

A f6 tiinetek a mineralokortikoidok tiladagolasanak felelnek
meg. A klinikai képet magas vérnyomas, sziv- és vescelvaltozasok,
izomgyengeség jellemzi. Natrium-visszatartds, fokozott kalium-
tirités, a plazma reninaktivitisinak csokkenése, az aldoszteron-
clvalasztas fokozddasa a leggyakoribb laboratoriumi leletek.

Szekunder aldoszteronizmusban a renin—angiotenzin rendszer
fokozott aktivalodasa masodlagosan vezet az aldoszteron-szek-
récio fokozddasahoz.

A renintermelés fokozddasanak szimos oka lehet. A vesén at-
folyd vérmennyiség csokkenése a renintermelés fokozodasat ered-
ményezi. Sulyos vérveszteség is okozhatja a vese vérellatasanak
csokkenését. Az extracellularis folyadékmennyiség csokkenése, a
plazmatérfogat csokkenése, a vénds pangas ugyancsak a vese vér-
ellatasanak csokkenéséhez, ezen keresztiil fokozott renintermelés-
hez, majd fokozott aldoszteron-szekrécidhoz vezethet.

Ritka esetekben a vese juxtamedulldris apparatusanak hiper-
plazidja vagy renintermel$ vesedaganat a masodlagos aldosztero-
nizmus oka.

r ere

A szexualszteroidok biclégiaja

Normalis koriilmények kozott a mellékvesében az androgén és
Osztrogén kortikoszteroidok termel8dése az ivarmirigyekhez viszo-
nyitva nem szdmottevS. A mellékvese androgénjeinek koros tal-
stlya azonban virilizacidhoz vezethet. Felndtt férfiaknal ez a jelen-
ség nem mindig szembet{inG, de fitknal és néknél igen feltiing
lehet. A mellékvese eredetii kéros androgénprodukcid ledny mag-
zatokban a sinus urogenitalisbol fejl6ds képletek fejlédési zava-

rat, klitoriszmegnagyobbodast és a szeméremajkak Osszentvését
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okozhatja. Ez a rendellenesség pszeudohermafroditizmus néven
ismeretes. Gyermekeknél a mellékvese-androgének tulstilya a
klitorisz, ill. a pénisz megnagyobbodasat, erdteljes izomzat ki-
fejlédését, a testnovekedés gyorsuldsat, a hdnalj- és fanszérzet
id6 el6tti megjelenését és a szakall novekedését okozza. Egyes
esetekben akneképzOdés, a hang mélyiilése és a haj ritkulasa egé-
sziti ki a korképet. Feln6tt n6knél a mellékvese eredetili virilizmus
megnyilvanulasai: klitoriszmegnagyobbodas, test- és arcszOroso-
dés, kopaszodas, érdes hang, a menstruacié elmaraddsa, terméket-
lenség, az emlOk sorvadésa.

A mellékvesekéreg-daganatok egy része is virilizaciot okozhat.

A mellékvese-Osztrogének talstlya ritkan okoz feminizaciot, a
masodlagos ndi nemi jelleg talsulyat. Ez feln6tt néknél nem szem-
betiind, annal inkabb férfiaknal és gyermekeknél, ha az emldk
megnagyobbodnak. Fiatal lanyoknal id6 el6tti mestrudcid in-
dul meg.

A mellékvese-androgének és -Osztrogének fokozott termelédése
nem mindig a méasodlagos nemi jelleg dominancidjdban nyilvanul
meg. Bizonyos esetekben rosszindulati daganatok (pl. emldrak,
prosztatardk) novekedését serkenthetik.

A SZTEROIDHATAS MOLEKULARIS
BIOLOGIAJA

A kortikoszteroidok bioldgiai hatdsaban fontos azoknak a
tényezdknek a szerepe, melyek a plazméban és a célszervekben a
kortikoszteroidok specifikus kot6dését szabalyozzak. Ezek: a
transzkortin, a specifikus kortikoszteroid-kotd fehérje €s a szove-
tek kortikoszteroid-receptorai. A receptorok olyan makromole-
kulak, amelyeknek kot8helyei bizonyos fajlagos molekuldkat ké-
miailag ,felismerni” képesek. A fajlagos molekuldk kotddése a
receptorhoz, valaszhoz vezet eseménysort indit meg [12]. A hor-
mon—receptor kotés jellemzGje, hogy id6ben megel6zi a korti-
koszteroid mérhetd hatasanak kifejlédését €s a receptor a hormon
lebontasi termékét nem koti.
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A transzkortint valamennyi eddig vizsgalt allatfaj plazmajaban
sikeriilt kimutatni. Emberben néhany hoénappal, patkdnyban
néhany nappal a sziiletés utdn indul meg a transzkortin-termelés.
A transzkortin «;-globulin, molekulastilya 5000—6000. A korti-
koszteroidot kozel hatezerszer erésebben koti, mint az albumin
[33]. Specifikusan koti a glukokortikoidokat, elsésorban a hidro-
kortizont és a kortikoszteront és néhany, de nem minden szinteti-
kus kortikoszteroidot. Ez utdébbiak koziil pl. a dexametazon nem
kotodik.

Fiziologias koriilmények kozott a plazma hidrokortizon-tar-
talmanak kb. 75%-a ekvimolekularisan, reverzibilisen kotédik a
transzkortinhoz, kb. 15%-a albuminhoz kotott; a plazma-hidro-
kortizon kb. 10%;-a kotetlen.

Egyes elképzelések szerint a transzkortin pufferbatast fejt ki és
védi a szervezetet a gyors koncentracidvaltozasokkal szemben.
A terhesség végén a fokozott glukokortikoid-termelés ellenére a
magas transzkortinszint pufferhatisa kovetkeztében nem fejléd-
nek ki a mellékvese-talmiikodés tiinetei [38]. A pufferkapacitas
limitalt. Szélséségesen fokozott hidrokortizon-termelésekor — pl.
Cushing-szindromaban — a plazma kortikoszteroid-szintje al-
landéan magasabb a transzkortin kotési képességénél [5].

Adatok bizonyitjak, hogy egyes stresszorok, hatasuk kontrol-
lokban mért maximumanak idépontjaban vizsgalva, az ACTH-
val kezelt allatokban nem okoznak plazma-kortikoszteronszint
emelkedést. Bz azzal magyarazhato, hogy a kezelés kvetkeztében
alacsonnya valt transzkortinszint miatt az utols6 ACTH-injekcié
kovetkeztében elvalasztott kortikoszteron jelentés hanyada sza-
bad, biologiailag aktiv hormon, és ezért visszajelenté hatdsa még
24 oraval késébb is fennall [2].

Kimutattak, hogy az ACTH nem a mellékvese kortikoszteroid-
elvalasztasinak fokozdsa tjan, hanem kozvetleniil csokkenti a
transzkortinszintet. Az ACTH a mellékvesék eltavolitisa utdn is
csokkenti a transzkortinszintet, valoszinlinek latszik, hogy az
ACTH kozvetleniil befolyasolja a transzkortin-termelést [1].

A szteroidhormonok fiziolégiai hatasai eltéréek, a célszervek is
kiilonbozbek, ennek ellenére a szteroidok hatdsmechanizmusit
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egységes tedridval magyardzzak. Az egyes 1épésck a kovetkezék
(18. débra): a szteroid bejut a célsejtbe &s a nagy affinitast recep-
torhoz sztereospecifikusan k6t6dik. A szteroid—receptor komplex
aktivalodik, bejut a magba és a kromatinhoz kapcsolodik. A szte-
roid—receptor komplex és a genom kodzotti kolesdnhatds aktivalja
vagy derepresszalja a transzkripciot vagy az RNS-szintézis atirds
utdni szabalyozasat. A termel6dé messzendzser RNS és a ribo-

kapillaris Cé[SE‘j‘t
1
forditas
kzteroid szteroid
N, aktly e feheriel. eletani
/' "komplex behere = R

receptor

18. dbra. A szteroidreceptor-indukcié feltételezett mechanizmusanak
vazlata

szomdlis RNS irja el§ azoknak a fajlagos fehérjéknek a szintézi-
sét, amelyeknek tulajdonsigai a hormonok morfogenetikai és
fiziologiai vélaszait meghatarozzak [11].

Receptorkt6dés szempontjabol bizonyos szteroidok kozott
kompetitiv antagonizmus all fenn. Feltételezik, hogy a kémiailag
kiilénb6z6, de bioldgiai hatdsukban hasonld szteroidok azonos
receptorokon keresztiil fejthetik ki hatasukat.

Az antiandrogén szteroidok kompetitiv antagonistdk, kézvet-
leniil a receptorokra hatnak, ezéltal befolyasoljak azoknak a szer-
veknek miikodését, amelyek az androgén hormonok hatdsa alatt
allnak. Az igen er6s antiandrogén hatasi cyproteronnal és mas
antihormonokkal rosszindulati daganatok kezelésében is értek el
eredményeket. Bizonyos szintetikusan elSallitott szteroidok azzal
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4 képességgel rendelkeznek, hogy a természetes kortikosztc:rf)i=
dok elvélasztasat kozvetve visszaszoritjak vagy hatdsukat felfiig-
gesztik. )

A dexametazon a hipofizis ACTH-elvalasztasat a termesze%es
glukokortikoidoknal erésebben csokkenti. Az ACTH-glvélasztaFt
annyira visszaszoritja, hogy jogos ilyenkor ,.kémiai hlpoﬁz.ekt.o-
miarol” beszélni. Kovetkezésképpen a mellékvese glukokortikoid-
elvalasztasa jelentGsen csokken. )

Az aldoszteron hatasat felfiiggesztl spironolakton a célse_!tek
— elsBsorban a vesetubulus-hamsejtek — receptoraihoz a mine-
ralokortikoidoknal erésebb affinitdssal kapcsolodik.
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