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Népirtó nátriumhiány és káliumtúladagolás 

(Megbízás nélküli ügyvitel keretében közérdekű kárelhárítás, lásd Ptk.) 

 

 

NOBEL-DÍJAS MELLÉKVESEKÉREG KUTATÓK ÉLETTANI KÍSÉRLETEI IS 
BIZONYÍTJÁK, HOGY A HAMIS ELMÉLETEKRE ÉS AZOKAT „IGAZOLÓ” HAMIS 
STATISZTIKÁKRA ALAPOZÓ „STOP SÓ NEMZETI CSÓCSÖKKENTÉSI 
PROGRAMMAL” TUDATOSAN SOKSZOROZZÁK A RÁK- ÉS EGYÉB ÉLETRÖVIDÍTŐ 
BETEGSÉGEK GYAKORISÁGÁT.  

 

 

A MEDICINA Orvosi Könyvkiadó (Budapest, 1976) „Technika a biológiában 8” c. kiadványában, „A 
biológia aktuális problémái” főcím alatt található „A mellékvesekéreg biológiája” c. fejezet. Aki írta, 
az akadémiai nívódíjas Dr. Szabó Dezső azokat az új mérési eredményeket ismerteti, amelyek alapján 
Kendall, Reichstein és Hench 1950-ben Nobel-díjban részesültek „a mellékvesekéreg-hormonok és 
szerkezetük és biológiai hatásuk” felfedezéséért. Az összefoglalás jellegű leírás emellett további 61 
tudományos publikáció mérési eredményeire is hivatkozik ( zárójelben jelzem, hogy a könyvből idézett 
megállapítások a könyv mely oldalain találhatók ). 

 

 

EZEK A NEMZETKÖZI TUDOMÁNYOS PUBLIKÁCIÓK EGYBEHANGZÓAN 
BIZONYÍTJÁK AZT, HOGY A NÁTRIUMHIÁNYOS ÉS KÁLIUMDÚS DIÉTÁN 
TARTOTT EMBEREK ÉS PATKÁNYOK MELLÉKVESEKÉRGE 
HORMONTERMELÉSÉVEL KAPCSOLATBAN A TUDOMÁNYOS KUTATÓK 
VISZONYLAG ÁTFOGÓ ÚJ VIZSGÁLATI EREDMÉNYEKKEL RENDELKEZNEK 
(134), AMELYEK SZERINT A NÁTRIUMHIÁNYOS VAGY KÁLIUMDÚS DIÉTÁN 
TARTOTT ÁLLATOKBAN (PATKÁNYOKBAN) ÉS EMBEREKBEN IS 
MELLÉKVESEKÉREG-ELFAJULÁS KÖVETKEZIK BE, MIKÖZBEN A SZERVEZET 
ELETROLIT- HÁZTARTÁSÁNAK EGYRE SÚLYOSABB ZAVARAI TAPASZTALHATÓK. 
(168) 
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A későbbi, hosszabb távon is egészségkárosító, életrövidítő, ivartalanító stb. hatások, 
például konkrétan a következők: 

 

1./ A mellékvese abnormálisan megnagyobbodik. (140) 

2./ A szervezetben elégtelen a szőlőcukor-képződés, mely miatt elégtelen zsír- és 
cukorfelhasználás alakul ki. (167) 

3./ A különböző stresszhatások kivédésére a szervezet képtelenné válik. (167) 

4./ Csökken a nátrium kiválasztása, a káliumé fokozódik (167) elsősorban a vesesejteknél, de 
a verejtéksejteknél és az emésztőrendszer mirigysejtjeinél is (167-168). Ha ez hosszabb ideig 
tart, törvényszerűen az alábbi betegségek kialakulásához vezet:  

5./ Idővel nátrium-hiány jön létre. (168) 

6./ A nátriumhiány a szövetekben ozmózis-zavarhoz vezet, többlet-víz vándorol a sejtekbe. 
(168) 

7./ Csökken a keringő vérmennyiség, a vér besűrűsödik, csökken a viszkozitása. (168) 

8./ Romlik a keringés. (168) 

9./ A vese vérellátásának a zavara miatt csökken a szűrési (méregtelenítési) teljesítménye. 
(168) 

10./ Idővel elégtelenné válik a veseműködés. (168) 

11./ A bőr és a nyálkahártyák kóros elváltozásai. (168) 

12./ Mellékvesekéreg-károsodás. (168) 

13./ Mellékvese daganatok, sejtburjánzások, esetenként rosszindulatúak is. (169) 

14./ Halálos Addison-kór tünetei alakulnak ki. (168) 

 

A hiányos nátrium pótlás és vagy kálium túladagolás miatti egészségromlás leggyakoribb tünetei: 

15./ Magas vérnyomás. (169) 

16./ Szívelváltozások. (169) 
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17./ Veseelváltozások. (169) 

18./ Izomgyengeség. (169) 

19./ Fokozott nátriumvisszatartás és fokozott káliumürítés. (169) 

20./ A vér besűrűsödése miatti veseműködés romlás fokozza a renintermelést, renintermelő 
vesedaganatok jönnek létre. (169)  

 

A nátriumhiányos és/vagy káliumdús táplálkozás nemi szervek fejlődési torzulásait, a nemi 
jelleg eltorzulást („pszeudohermafroditizmust”) is okoz, emiatt lett, lesz egyre több a 
homoszekszuális :  

21./ Leánymagzatok nemi szerveinek a fejlődési zavarait, pl. szeméremajkak összenövését, 
klitorisz-megnagyobbodást. (169-170) 

22./ Lánygyermeknél klitorisz-megnagyobbodást, idő előtti mentstruációt. (170) 

23./ Felnőtt nőknél: klitorisz-megnagyobbodás, test- és arcszőrösödés, kopaszodás, érdes 
hang, a menstruáció elmaradása, terméketlenség, az emlők sorvadása. (170) 

24./ Fiatal fiúknál korábbi pénisz-megnagyobbodást, korábbi erőteljes izomzat kifejlődést, a 
testnövekedés gyorsulását, a hónalj- és a szeméremszőrzet idő előtti megjelenését, korai 
szakáll- növekedést, hangmélyülést, hajritkulást okoz. (170) 

25./ Pszeudohermafroditizmus tünetként fiúgyermekeknél és férfiaknál emlő-
megnagyobbodást okoz. (170) 

26./ Rosszindulatú daganatok (pl. emlőrák, prosztatarák) növekedését serkenti. (170) 

 

AZ ORSZÁGOS RENDŐRFŐKAPITÁNYSÁG PANASZIRODA FELÉ TETT ÚJ 
FELJELENTÉS INDOKOLÁSA: 

 

AZ ÜGGYEL FOGLALKOZÓ ÜGYÉSZEK ÉS (HAMIS) SZAKÉRTŐIK KÖZEL 20 ÉVE 
FOLYAMATOSAN „NEM BŰNCSELEKMÉNYNEK” MINŐSÍTIK EZT, A 
KONYHASÓHIÁNNYAL ÉS KÁLISÓVAL NÉPIRTÁST. A SÓKITERMELŐ CÉGEK ÉS 
AZ ÉLELMISZER BOLTOK TÖBBSÉGE, S AZ EZEKET „ELLENŐRZŐ” HAZAI 
HATÓSÁGOK SEM HAJLANDÓK ELÁRULNI A KÁLISÓVAL KEVERT 
SZABVÁNYSÉRTŐ ÉTKEZÉSI „SÓK” ÉS AZOKKAL KÉSZÍTETT ÉLELMISZEREK 
KONYHASÓ- ÉS KÁLIUMTARTALMÁT. EKÖZBEN AZ INTERNETEN IS ÉS EGYÉB 
PUBLIKÁÉCIÓKAL IS BÜNTETLENÜL RÁGALMAZZÁK AZ FENTI 
BŰNCSELEKMÉNYEK KIDERÍTŐIT, BIZONYÍTÓIT. SOKSZOR AZT IS TAGADJÁK, 
HOGY KÁLIUM- TARTALMÚ ÉTKEZÉSI SÓK IS FORGALOMBAN VANNAK! 
ILYENEK PL. A BONSALT ÉS A (BIOKÓSER!) BONOSAL, MINDKETTŐ SZINTE 

www.tejfalussy.com



TELJESEN KÁLISÓ. „KONYHASÓPÓTLÓ GYÓGYTÁPSZERKÉNT” A 
GYÓGYSZERTÁRAK KORÁBBAN KB 99%-OS KÁLISÓTARTALOMMAL REDI-SÓ-t 
ÁRUSÍTOTTAK. A LEGÚJABB NÉPIRTÓ TALÁLMÁNY A VIVEGA, EZ 40% KÁLISÓT 
TARTALMAZ. AZ BENNE A TALÁLMÁNY, HOGY A MÉRGEZŐ KÁLISÓ ROSSZ ÍZÉT 
FŰSZEREKKEL FEDIK EL. DE 20-50% KÁLISÓ VAN SZÁMOS EGYÉB HAZAI 
SZABVÁNYSÉRTŐ ÉTKEZÉSI SÓBAN IS. TÖBB OLYAN „SÓT” IS TALÁLTUNK, 
AMELYNÉL RÁTÖLTÖTTÉK A MÉRGEZŐ KÁLISÓT A KONYHASÓRA, ÉS A 
KÉTFÉLE „SÓT” ÖSSZE SEM KEVERTÉK! 

 

A fenti módszerrel előidézett betegségeket mindenféle más okokra vezetik vissza, miközben ezt a két 
fő okot, a nátriumhiány okozást és káliummérgezést okozást elhallgatják, vagy ellenkező hatásúnak 
tüntetik fel. Miniszteri, államtitkári szintről „elavultnak” hazudják az élettani optimum szerinti 
(fiziológiás mértékű) sópótlást, a vér-elektrolit nátrium : kálium : víz arányának megfelelő étkezést. 
Pedig a fiziológiás sópótlás helyességét a tengervíz, a magzatvíz és a vérszérum és a fiziológiás infúziós 
Ringer- oldat ezekével azonos, optimális nátrium és kálium dózisarányai is igazolják. ISMERT 
ORVOSI TANKÖNYVEK SZERINT EKG TORZULÁS IS MUTATJA, HOGY EGÉSZSÉGES 
FELNŐTTNEK IS RONTJA A SZÍVMŰKÖDÉSÉT NAPI 3-4 GRAMMNÁL TÖBB KÁLIUM 
SZÁJON ÁT BEJUTTATÁSA, SŐT, 1 ÓRÁN BELÜL, PL. ITALLAL A VÉRBE JUTTATVA, MÁR 
1-2 GRAMM KÁLIUM IS VESZÉLYESEN MÉRGEZHET! 

 

Verőce, 2014. június 06.  

Tejfalussy András dipl. mérnök, méréstani szakértő (1-420415-0215) 

AGROANALÍZIS TUDOMÁNYOS TÁRSASÁG gmk va., TUDOMÁNYOS RENDŐRSÉG PJT,  

2621 Verőce, Lugosi u. 71., T/F:+36-27-380-665 (tudomanyos.rendorseg.pjt@gmail.com, 
T.:366202181408) 
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MELLÉKVESEKÉREG BIoLlGIÁJA
SZABT DEZSI

BEvEZETÉS

A mellékvesekéreg-hormonok, szerkezetiik és biolÓgiai hatá-
suk felfedezéséért Kendall, Reíchstein és Hench 1950-ben Nobel.
díjban részesiiltek. Munkásságukat mege|özöen a mellékvese.
,,zsír''-okrÓl alig volt tcibb ismeretes, mint hogy acetonban oldÓd-
nak, az ozmiumsavat redukálják és optikailag kettóstcjrók.
A szteroidkémia legujabb eredményeit cjsszefoglalÓ, napjainkban
megJelent munkábÓl [21] lemérhetó azetérenelétt rendkíviil gyors
haladás.

A sejtmükcidés szabá|yozásiírÓl szerzett irjabb általános isme-
retek a szteroidterme|és szabá|yozásának Jobb megismeréséhez
vezettek. Ezek az ismeretek jőrészt a kcizelm ltban nyert adatokra
épiilnek' ezért a néhány évye| eze|ótt a mellékvesér öl 1tt igen rész-
letes cisszefoglalÓ tanulmányok [13' 25,51] még nem tartalmaz-
hatjátk azokat. Liddle |23] 1974.ben megJelent munkája már jÓ-
részÍ azi$abb adatok alapján írÓdott, a szteroidtermelés szabá|yo.
zását azonban fóleg klinikai vonatkozásban tárgya|Ja.

A szteroidtermelést szabiílyozÓ mechanizmusok ismertetése nem
korlátozÓdhat a mellékvesére. Kovetkezésképpen a hipotalamusz-
hipofízis' valamint a renin-angiotenzin rendszer mint a gluko-
kortikoid.' ill. mineralokortikoid-elválasztás szabályozói, itgy-
szintén a hormonreceptorok kérdése jelen tanulmány részeit képe-
zik. Összefiiggéseik megvilágításához, valamint a mellékvese kÓros
mükÖdésének vázlatos áttekintéséhez néhány tankcinyvi adat is.
mertetése elengedhetetlen volt.

t33
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Napjainkban mind t<ibb félszintetikus és szintetikus szteroid-
szátmazék kerÍil forgalomba, melyeknek kémiai és gyÓgyászati
jelentósége vitathatatlan, az ezzel kapcsolatos részletkérdések
tárgya|ása azonban e tanrrlmány kereteit meghaladná.

A mellékvesekéreg biolÓgiája cisszetett témakcir. Fajspecifikus
kiilcinbségek miatt számos részletkérdésre vonatkozÓan csak szÓr.
ványos adatokkal rendelkeziink. Viszonylag átfogÓ képiink van
az ember és - a leggyakrabban vizsgá|t laboratÓriumi á|Iat - a
patkány mellékveséjéról'

A MELLÉKVESEKÉREG FUNKCIoNÁLIS
MoRFoLŐGIÁJA
Az emberi mellékvese páros cndokrin mir.igy' anrely fejlódés' szef-
kezet és mííkcidés szempontjábÓl két onállÓ részból; kéreg- és
velóállománybÓl á11. Az embrionális fejlódés 4-6. lretében a vé-
konybelek hashártyakettózetének. a hátsÓ hasfalon tapadÓ gycike-
rétól kétoldalt, az svese ktizelében alakul ki a kéregállomány
telepe mltrt a kcizépsó csíralemez származéka.

Az emberi mellékvese sajátos fejlódési folyamatát aránylag
régen megfigyelték. Starkel és Wegrzynowski [49] elsóként lrta |e
az ín, fetális zőnát az emberi embrionális mellékvesekéregben.
A fetális zőna kezdetben gyorsan fejlódik, az embrionális élet
negyedik hÓnapjában a mellékvese a vesével kb. egyenlŐ nagy-
ságű. Ezt kcivetóen a novekedés iiteme lelassul'

Más fajokban is - kiilon<isen egyes fŐemlóscik embrionális fej.
lódésekor - az emberihez sokbarr hasonlÓ fetális zőna alakul ki.
FénymikroszkÓppal megállapíthatÓ, hogy a fetális zÓna a definitív
kéreg- és velóállomány kozcitt alakul ki, szinuszoidokban gazdag,
sejtjeinek tcibbsége acidofiI, szudanofiliája gyenge. A sziiletés
elótti periÓdusban indul meg a fetális zőlaregtessziÓja és átalaku-
lása, ami a sziiletés után folytatÓdik. Ez zr folyamat általábar-r a
me|lékvese átmeneti rnegkisebbedésévcl és ezzel, egyittjárÓ sir|y-
cscikkerrésscl párosrr|. A sziiletés utáni napokban az emberi nrel.
lékvcse kb. 50[-ot veszít sirlyábÓl. A kiil<jnbozó fajokban a fetá-

t34

t is zÓna sejtjeinek differenciálÓd ásáv a|, regressziÓjával, fi ziolÓgiai

iclcntŐségével számos k<izlemény foglalkozik Íl5, 20, 22, 32],

A fetális zóna e|nevezés meglehetósen általános, az írodalom-
llan mégis hirsznál tcibb a szinoníma [50]. Az emberi embriÓban

Úszlelt fetális zónához hasonlÓ strukturát Rhesus-majmok mag-

t,:, aiban is megfigyeltek. A fetális zónára je|Iemzó morfolÓgiai
sajátosságok - a sziiletés utáni mellékvese-megkisebbedés kivéte-

lével - a macskánál is megtalálhatÓk [57]. A fetális zÓna funkciÓ.

iírval kapcsolatos egyik elképzelés szerint a fetus-placenta egység

produktuma szo|gá|tatja a terhesség során sziikséges szteroidhor-

lnonok egy részét [9].
A fetális zónáva| rendelkezó fóernlŐsok rijsztilcitteinek exkré.

tumában a felnóttekétŐl eltéróen 5-en-3B-ol szteroid-szulfátok

rlominálnak. Anencefál magzatok mellékveséjében a fetális zÓna

cscikevényes, ezek exkrétumában az említett szteroidok nem talál-

hatÓk. Dexametazonnal kezelt Rlresus-majmok fetuszaiban az

ACTH-elválasztás gátlását idézték eló, mely zr fetális zóna reg.

ressziÓjához vezetett [8' 14' 35].

Ezekbö| az adatokbÓl egyrészt arra lehet kovetkeztetni, hogy a

hipofízisnek szerepe van a fetális zőna fenntartásában, rnásrészt'

hogy az 5-en.3p-ol szteroidszulfátokat a fetális zÓna termeli.

Megfeleló nrennyiségíi kortikoid.végtermék hiányában a hipo.
fízis fokozottan termel ACTH-t, amely végsó soron a fetélis zőna

hipertrÓfiájáh oz yezet.

A fetális mellékvesében jelentós szuLfokináz-aktivitást rnutattak

ki' A fetuszban a szteroidok fóképp szulfátcsoporttal konjugálÓd.

nak. Feltehetó, hogy ez megvédi a fetuszt az anya és a placenta

cisztrogénjeinek nemkívánatos horrnonhatásával szemben. f{a

,lgyu,'i. áz 5-et.t-3p-o| szteroidok szulfatálÓdnak, a 3p-hidroxi.

szteroid dehidrogenáz számára felhasznállrat atlan szllbsztráttá

válnak.
A terhesség elsó harmadábő|szárnaző emberi Ínagzat hipofízis-

sel egyiitt tenyésztett mellékvese sztjvetdarabkái kortikoid-ter-
melésre már képesek t48]. A párhuzamosan végzett elektronmik.
roszkÓpos vizsgálatokbÓl kideri.ilt' hogy azok a sejtorganellumok
(mitokondriumok, endoplazmás retikulum), amelyek a szteroi
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dok bioszintézisében szerepet játszÓ fontosabb enzirneket tartal-
rnazzák, mennyiségileg és differenciáltság tekintetében a felnótte.
kéhez képest elmaradtak.

Ezen adatokbÓl nem az kcivetkezik, hogy a nrellékvesekéree.
sejtek optimális míÍkcidése, más szÓval a mindenkori sziikséelei-
nek megfeleló hormonelválasztás nem a kifejlett szerkezeti ele-
rnekhez kot tt. A kcivetkeztetés legfeljebb annyi lehet, hogy az
in vitro szteroidhormon-termelésnek nern elófeltétele a teliesen
differenciált sejtstruktilra. Az adatok arra utalnak, hogy az emb-
rjonális szteroidogenezist más mÓdon befolyásolÓ té:nyezók érvé-
nyesiilnek in vivo, mint in vitro korilmények ki)zijtt [47].

Számos adat bizonyitja, hogy irjszÍitcitt patkányok mellékveséi
stressz hatására nem reagálnak a kortikoszteron-elválasztás foko-
zásáva|. Ezze| e|lentmondÓnak tiínnek azok az adatok, amelyek
szerint riJsziilcitt patkányban a hipota1amusz-hypofizis-mefet-
vese-rendszer funkcionális szempontbÓl már a felnóttéhez hasonlÓ.

Finomszerkezeti vizsgiilatokbÓl kidertitt, hogy az riJsziilcitt pat-
kányok mellékveséje hipofunkciÓs állapotnak megfeleló képet
mutat. A szteroidszintézis cscjkkenésére utalÓ kristályszeriÍ teste-
ket lehet megfigyelni, melyek hasonlÓ gyakorisággal csak hipo-
fizektőmia vagy dexametazon.kezp,Iés utáni állapotokban észlel.
hetók [52].

Schapiro és mtsai [34] irjsziil<itt patkányokban a jelzett korti-
koszteron lelassult turnoverét mutatták ki. Holt és olíver [18]patkányban a sztiletés utáni Órákban a plazma kortikoszteron-
koncentráciÓját a k vetkezó napokban mért értékeknél 3.5-szer
magasabbnak ta|á|ta. A magas kortikoszteronszint feedback
mechanizmus tltján v ezethet az ACTH.e|v á|asztás visszaszorításá-
hoz, ami a rnellékvesekéreg hipofunkciÓját vonja maga után.

Felnótt egyedek mellékveséjében a kéregsejtek sajátos rendezó-
dését már régen megfigyelték. A mellékvesekéreg zonális felosztá-
sát (zona glomerulosa, zona fasciculata, zofta reticularis) Arnold
[3] írta le.

A lényegében ma is érvényes, klasszikusnak számitő felosztást
kővetóen hosszir idó telt el' arníg a mellékvesekéreg legfontosabb
szteroidhormonjainak biolőgiai hatása és kémiai szerkezete is-

r36

rrlertté vált. Ekkor vetŐdott fe| az irn. ',zonális teőria,,, mely szc.
rint a zona glomerulosa mineralokortikoidokat, a zofla fascicu-
lata glukokortikoidokat, a zona retikularis androgén hormono-
kat termel. E teÓriát nem cáfolták meg a korszeríí morfolőgiai,
biokémiai és élettani vizsgá|ati adatok, de kialakult az a nézet,
ltogy a merev, éles elkiilcinítés nem minden esetben helytállÓ.

ElektronmikroszkÓpos vizsgálatokkal az elmirlt esztendŐkben
számos részletkérdést sikeriilt tisztázni, Az ide vágÓ krizlernények-
ból kitíÍnik' hogy legtcibben az a|blno patkány és az ember mellék-
vesekéreg-sejtJeinek finomszerkezetét vizsgá|ták. Az ernlósok
rnellékveséit tőbbek kcizt kéregállományuk lipidtartalma a|apján
csoportosítják. Sok lipidet tattalmaz pl. az ember, a majom, a
macska mellékveséje; k zepes mennyiségíi lipid található pl. a
patkányéban; igen kevés a lipid a hcircscig mellékveséjében. A há.
rom kérgi zÓna kiilcjncisen jÓl megkiilcinbciztethetó a patkány
mellékveséjében. Emberben a zona glomerrrlosa egyes sejtcsoport-
jai gÓcokbarr találhatÓk. Nem ritka, hogy egyes terijleteken a
zona glomerulosa és a zofla fasciculata szokott sorrendje meg.
cserélódik. A mellékvesekéregben a strőma és a par:enchima funk-
cionális egységet képez, A mellékvesekéreg-kapillárisok szinu-
szoid típusriak' rnelyeket fenesztriíIt endotélsejtek bélelnek. Az
endotél- és a parenchimasejtek kciz<itt vékony bazá|is inernbránt
lehet megfigyelni. A periendoteliálisan elófordulÓ maklofágok
tcibbnyire lipidet és fagocitált anyagot tartalmaznak. A kéreg-
sejtek általában szorosan cisszefekszenek, kóz ttiik vékony inter-
celluláris rések figyelhetók meg. A parenchimasejtek felszínén
helyenként mikrobolyhok láthatők' amelyek a periendoteliális
résekbe bettiremkednek. A mellékvesekéreg parenchimasejtjeiben
az endop|azmás retikulunr és a mitokondriumok nagyon jellegze-
tesek. Az embrionális periÓdus kivételével a parenchimasejtek
gyakorlatilag alig tartalmaznak granuláris endoplazmás retikulu.
mot. A kiterjedt agranuláris endoplazmás retikulum és a mitokond.
riumok kulcsszerepet játszanak a szteroidogenezis enzimatikusan
szabá|yozott lépéseiben. A néhány sejtsorbÓl á||ó zona glomerulo-
sában a mitokondriumok belsejében nagyjábÓl párhuzamosan
rendezett csilvecskék, tubulusok domináInak. A kéregsejtek zcimét
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I . dbr a. Patkány lrrel lÓkvesck reg-sej t vázlatos an ábtázo|va
1,...agranulár-is endoplazmris retikulunr.(AER);.2: se1tmag 3.. granuláris endoplazmás
retiku|um (GER); 4: |izoszómal,5,. nritokondiium; á; p-iácsep'p

|u.ta|mazó zona fascicutatában a mitokondriumokban hÓlya-

l],()cskák' vezikulák figyelhetók meg' Ez a vezikuláris jelleg a szte.
r.tlidtermeló sejtek rnorfolÓgiai ,,védjegye,, (1., 2. ábra). A zona
|'cticularisban a mitokondriumok tcibbsége tubulovezikuláris.

Egyes feltételezések szerint a mellékvesekéreg.mitokondriumok
szeÍkezetében megfigyelhetó zonális morfolÓgiaí kiilcinbségek
|.észben enzimkészletiik, részben funkciőjuk ktilcinbcizóségével
r.agy arezhatő. Ismeretes pl.' hogy 1 8-hidroxi.szteroid dehidroge-
názt csak a zona glomerulosa mitokondriumai tarta|mazÍBk.

A parenchimasejtek |izoszőmái kerek vagy ovális elektrodenz
képletek, amelyeknek savanyirfoszfatáz-aktivitása igen intenzív.
A lizoszÓmák és a lipidcseppek gyakran észlelt szoros szerkezeti
kapcsolatábÓl arra kcivetkeztetnek' hogy a lizoszÓnráknak szere-
piik lehet a szteroidogetezís szabályozásában is [58].

PeroxidázreakciÓval a |izoszőmáknál kisebb. kata|áztarta|mil
Inikrotestecskéket, rin. peroxiszomákat mutattak ki. Funkcionális
jelentóségíik nem tisztázott.

MÓdosított fixálási eljárással a mellékvesekéreg-sejtekben is ki.
mutattak mikrotubulusokat' Egyes rrregfigyelések szerint antimik-
rotubuláris szerekkel, pl. kolhicinnel, vinblastinnal a szteroid-
termelés f okozható |62].

Az ACTH-kezelés és nem specffikus streslz hatásara bekovet.
kezó morfolÓgiai viíltozásokat igen sokan tanulmányozták. Egybe-
hangzó megállapítások szerint a zoua fasciculata és a zona reti-
cularis hipertrÓfiája mindig bekcivetkezik. A kcizlemények tobb-
sége szerint akut ACTH- vagy stresszhatás a lipidek megfogyat.
kozásához vezet.

Egyszeri ACT[tr-kezelés, rigyszintén egyszeri formalin. vagy
endotoxininjekciÓ hatására fiatal állatokban a tizoszómák' idŐs
állatokban a |izoszómák és a lipofuszcinszemcsék megszaporodá-
sát figyelték meg' 2 hétig tartÓ kezelés után fŐképp a lipidcseppek
száma emelkedett [54].

ACTH-kezelés után az endoplazmás retikulum burjánzását lehet
Irregfi gyelni. KézenfekvŐ a magy ar ázttt : a fo k ozo tt szte ro jrlhormon

szekréciÓ az endop|az'más retikulur:rr szteroidtermelésben részt
vevó enzimjeinek fokozott aktivitását vonja maga után.

ffi
2. bra. Mitokondrium-típusok
zona glomerulosában (a); zona fasciculatában (b); zona reticularisban (c)
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A néhány szerzó á|ta| megfigyelt nyitott határolÓ membránÍr
rnitokondriumokat bizonyos ideig a stresszállapot egyik morfolÓ.
giai je||enzójének tartották, de azutánvizsgálők tcibbsége a jelen.
séget miiterméknek véli. RégÓta vitatott a rnellékvese rin. világos
és scitét sejtjeinek jelentósége. 1\íegoszlanak a vélemények abban
a tekintetben, hogy melyiket tekintik cscikkent, melyiket fokozott
miÍkcjdés{inek'

Hipofizekt mia hatására a zoÍa fasciculata és a zota reticularis
gyoIsan atrofizá|. A zona glomerulosában csak lrosszan tartÓ
hipofi zektomizált á|lapotban jcin létre kisfokri rnorfolÓgiai válto.
zás. HipofizektÓmia hatására a lipidcseppek vakuolizálődnak; a
Iizoszómák megkevesbednek, a mitokondriumok elektronden-
zitása fokozódik. Egyes megfigyelések szerínt a zona fasciculata
normális kcir{ilmények kozcitt vezikrrláris mitokondriumainak egy
része tubulárissá alaku l u 9 ]. A lripofi zektÓirr ta hatásár a bek civet-
kezö vá|tozások nagy része reverzibilis, ACTH hatására megsziin.
tethetó. A zola glorncrulosa hipertrÓfiáját tcjbbek kcizt rrátriurn.
lriányos vagy káliumd s diétán tartott kísérieti állatok mellék.
veséiben lehet rnegfigyelni. Dezoxikortikoszteron-kezeléssel a
zona glomerulosa atrÓÍiája idézhetó eló.

Az utÓbbi években az elektronmikroszkÓpos technikát számos
korszerií rnetodikával konrbinálták, s ezze| a mellékvesevizsgá|a-
tok is korszeriiscidtek. A rcintgensugár-analitikai elektronmikrosz-
kÓppal lehetóvé vált a sejtek egyidejíí finomszerkezeti és rnikro.
kémiai vizsgá|ata. A nrellékvese-kutatás terénjelentós lépés, hogy
az em|ített mÓdszerrel a mellékvesekéreg-sejtek káliumtartalmá.
ban zonális ktilonbséget tudtak kimutatni [4, 59].

Elektronmikroszkópos citokémiai vizsgálatokkal a szteroido.
genezisben feltehetóen szerepet játszo enzimeket (pl. savanyír-
foszfatázt, ari|szu|fatázt) mutattak ki kiilonbcizó kéregsejt-orga.
nellumokban [31, 58].

A digitoninreakciÓ elektronnrikroszkőpos adaptálásával 5-en.
3B-ol-szteroidok (p1. szabad koleszterin) citokéÍniai kimutatása
vá|t |ehet vé |27]'

A szteroidogenezis kiilcjnbcizó lépéseiben keletkezó szteroid.
elŐanyagok, kcizti- és végterrrrékek |oka|izációját a triciummal

140

Ir'Izc{t szteroi<lprekurzclrok nagy|cIolc|írsÍt irtrtorac|iclgrírfiás ki-
l|lutatása alapozta meg'

A tripszinnel disszociált mellékvesekéreg'sejtek szÖvettenyész.

lTse a sejtek hormonternre!ését és életciklusát befolyásolÓ kÍilrin-
|iiz tényezok vizsgálatát tették lehetóvé.

Sokatigéróek azok az egyre érzékenyebb immuno.elektron-
lnikroszkÓpos e|árások, amelyekkel az ACTH-termeló sejtek

identifikálhatÓk. A mÓdszer k zvetve a mellékvese-kutatást szol-
gálja [30].

A sZT.ERoIDTERMELÉs BIol'lclat ALAPJA

Biolrígiailag aktív szteroiilok

B r ow n- S e q uar d [7 ] klasszikus kísérletével elsóként bizony(totta,
hogy a mellékvese életfontos szerv, teljes eltávolítását a kísérleti
állatok csak rÖvid ideig élik tirl' Tóbben megkísérelték, hogy a
mellékvesekéregból vizes kivonatot készítsenek, amellyel mellék.
vesefosztott állatokat szándékoztak életben tartani. Ezek a kez-
deti prÓbálkozások sikertelenek voltak. Ma már tudJuk' hogy a
mellékvesekéreg vizes kivonata csak igen nagy adagban hatásos.

Bebizonyosodott, hogy a mellékvesekéreg-hormonok zsíroldÓ sze.
rekben oldÓdnak.

Az elmiltt évek során számos biolÓgiailag aktív kéreghormont
izoláltak emberi és állati mellékveséból. A mellékvese bizonyos
kéreghormonokat tekintélyes mennyiségben termel és választ el,
de nem tárolja azokat. Bzzel szemben a koleszterint, a kéreghor.
monok fó prekurzorát, észterifikált formában nagy merrnyiség-

ben táro|a. A mellékvese, sirlyához viszonyítva, minden egyéb

szervnél tobb koleszterinészteft tarta|maz.
A szteroid-bioszintézisról informáciÓt szolgáltattak azok az in

vitro kísérletek, amelyek során izolált mellékvesék pefilziőJát vé-
gezték; s amelyekben mellékveseszeleteket vagy .homogenátumo-

kat radioaktív prekurzorokkal inkubáltak. MegJegyzendó' hogy

az ily mÓdon nyert szteroidok mennyiségi viszonyai nem teuesen
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ci |<lopentano. p e rhi drofenantrén gyííríí

azonosak az élettafli folyamatok során képzódókkel. Az izotóp-
technika fejlŐdése tette lelretóvé a biolÓgiailag fontos kéreghor-
monok in vivo Ífleghatározását. JÓrészt ennek eredményeképpen
sikeriilt az egyes hormonokat azonosítani, elóanyagaikat, kcizti
termékeiket és a bioszintézishez sziikséges enzimeket meghatározni.

t(D

(D-

{*-e.-+-G-

KETG KFL
|ípid -

cseppek
kívonoto

4. dbra. Mellékvesekéreg-sejtek lipidkivonatának
vékonyréteg-kromatogramja
KÉ.. koleszterinészteÍ. TG : trieÍicerid' .K.. koleszterin (sza.
bdd)i FL: foszfoliPid

A mellékvesekéreg-hormonok - csakirgy, mint a szexuálhor.
monok _ szterányázas vegyiiletek, ciklopentano.perhidrofenant-
rén saírmazékok (3. ábra).

Pregnán.szénhidrogénvázb ő| származtathatÓk a Czr.szteroidok;
pl. a kortikoszteroidok, beleértve a mineralokortikoidokat és
glukokortikoidokat. Androsztán-szénhidrogénv ázbő| szfnmaztat.

\ole.szterin*eszler

Írigtlceridek

koleszterin (szobod)
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3. dbra, A szteroid.nÓmenklatrjra alapjai (Líddte [23] nyomán)
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|rltlil|< a C1g-szteroidok, p|, az androgének. tsztrán-szénhidro.
g,TrrviizbÓl származtathatÓk a C1g-szteroidok, pl. az Ösztrogé-
nck.

A C,.-szteroidok fó képviselŐi az intermedier anyagcserében
fontos szerepet játsző hidrokortizon (kortizol) és a kortikoszteron,
valamint az elektrolit- és vízforgalom szabá|yozásában jelentŐs
aldoszteron. A C1g-szteroidok androgén (férfi szexuálhormon)
aktivitás vegyi'iletek, amelyek fóképp a herében és kisebb, de
nern elhanyagolhatÓ mennyiségben a mellékvesekéregben szinte-
tizá|ódnak. A C16.szteroidokat a mellékvesekéreg.sejtek csak
csekély mennyiségben termelik. Ezek cisztrogén (nói szexuálhor-
mon) aktivitás vegyiiietek, ame1yeket fóképp a petefészek ter-
mel.

A koleszterin a szteroidhormonok kiíndulási anyaga. A mel-
lékvesekéreg-sejtek a koleszterint vagy szintetizálják' vagy a ke-
ringó vérból nyerik. Azacetátbó| tőrténó bioszintézis tobblépéses
folyarnat, amelynek során tobbek kcizt acetil-koenzim-A' meva-
lonsav, szkvalen, lanoszterin; zimoszterin, dezmoszterin kelet-
kezik' Nem teljesen ismert, hogy azacetátbÓ| tcirténó bioszintézis,
1||' p|azmáből valÓ koleszterinfelvétel milyen arányban játszik sze-
rcpet az egyes fajokban, valamint a kortikoszteroidok bioszintézi.
sét befolyásolÓ kiilonbcizó funkcionális állapotokban.

A legtcibb emlŐs mellékveséjében a lipidcseppek szolgálnak
raktár gyanánt; ezek nagyobb részt a koleszterinnek zsír.
savakkal alkotott észtereit, valamint foszfolipideket, kevés szabad
koleszterint és csekély mennyiségü fehérjét tafta|mazlak (4.
ábra).

A szteroidogenezis részben a mitokondriumokban, részben az
endoplazmás retikulumban végbemenó enzimatikusan szabályo.
zott lépések sorozata (5. ábra).

A koleszterin pregnenolonná alakulása a mitokondriumokban
végbemenó folyamat, amely hidroxilálÓ és hasítÓ enzimrendszer
(dezmol z.komplex) ősszehangolt m{íkcjdésének ercdménye (6.
ábra). A Czo- és a C22.atom hidroxilálődik:20a,22.dihidroxi-ko-
leszterjn keletkezik. A 2Ooc.hidroxiláciÓ kulcslépés, arnely a szte.
roidtermelés mérvét szabja meg (rate limiting step).

A koleszterin egy része 20a-hidroxi.koleszterinné. I1a' 20a.di.
Iridroxi-koleszterinné, ezt kcivetóen 17a-hidroxi-pregnenolonná
ulakul, amely a dehidro-epiandroszteron (DHEA), ill. a hidro-
kortizon prekurzorául szolgál.
A pregnenolon progeszteÍonná alakulásában a 3B-hídroxi.

Szteroid dehidrogen z-izomerőz enzimrendszernek van szerepe.
A Cg-atom dehidrogeniílása és a kettóskőtés áthelyezódése pro-

6. ábra. A koleszterin.oldallánc hasításának feltételezett mechanizmusa

geszteronhoz vezet. A progeszteront a l7a-hidroxiláz enzímrend,-
szpr 17q,-hidroxi-progeszteronná alakítja, mely tovább alaku| 17a,
2l-dihidroxi-progeszteronná (1 l.dezoxi-ko rtizo|) a 2|-hídroxj|áz
rendszer hatására. A 1lB-hidroxiláz rendszer részvételével hidro.
kortizon (kortizol) keletkezik. A kortizon az e|özö vegytilettól
abban kiilcinbcizik, hogy a Clr-atom hidroxil helyett ketocsopor-
tot tartalmaz,

A progeszteron más kortikoszteroid-hormonokká alakítása
(kortikoszteron, aldoszteron) más enzimrendszer mÍikodésélrez
kőtőtt. A C''-atom hidroxi|áciÓja a ll-dezoxi.kortikoszteron
(DoC) keletkezéséhez yezet. Ennel< 1lB-hidroxiláciÓja a korti-
koszteron bioszintézisét eredményezi. Doc-bÓl 18-hidroxilázhatá.

ko|es2térín .a'-pregnenolon.
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:i|il'il l ll-llidfoxi.1 1-dezoxi-kortikoszteron(1s-oH-DoC), ebból
l I/.lridroxiláciÓval 18-hidroxi.kortikoszteron szintetizálÓdik.

A zona glomerulosában a pregnenolon aldoszteronná alakulása
ugyancsak egy sor enzimatikusan szabá|yozott lépés eredménye.
Három dcjntó fontosságu lépés ki.ilcinb<jzteti meg a hidrokottizon
bioszintézisétó|. A zona glomerulosában hiányzik a 77a-hidroxi-
láz, ezétt nem képes l7a-hidroxi-progeszteront képezni. Ez a
magyatázata annak, hogy a zona glomerulosa hidrokortizont nem
szintetizá|. A zona glomerulosa kortikoszteront képez, amelynek
azonban nagy része l8-hidroxiláz hatására 18-hidroxi-kortiko-
szteronná alakul, amelybŐl a l8-hidroxi-szteroid dehidrogenáz se-
gítségével aldoszteron szintetizá|ődik. l8-hidroxi.szteroid dehid-
rogenáz csak a zona glomerulosábanképz(5dik, ez a magyatázata
annak, hogy aldoszterontermelésre csak ez a zÓna képes.

Az elektrolit- és ylzháztartást szabá|yozó mineralokortikoidok
csoportjába tartozó aldoszteronbÓl a homeosztázis fenntartásá-
hoz jőval kisebb mennyiségre van szÍikség, mint a glukokortiko.
idokbÓl' amelyek az intermedier anyagcsere szabá|yozásában vesz.
nek részt.

Ezeken az é|et fenntartása szempontjábÓl elengedhetetlen szte.
roidokon kíviil a mellékvesekéregben egyéb szteroidok is képzód-
nek. Ezek fó képviselói az androgének és az cisztrogének. Ezek
koz<itt mennyiségileg legjelentósebb a dehidro-epiandroszteron,
ame|y a |7 -dezmo|áz hatására létrejÖvó l7a-hidroxi-pregnenolon
szátmazék, Aránylag sok dehidro-epiandroszteron termelódik, de
csak kis mennyiségben képzódnek klasszikus androgének és ciszt-
rogének.

A szteroidhormonok koleszterinból kiindulÓ szintézise jÓrészt
hidroxiláciÓs lépésekból á11, melyek a szteroid* NADP . H+
+Hi-+Oz : szteroid-OH+NADP++H2O egyenlet szerint
mennek végbe.

omura és mtsai [26) a 1|B-bidroxi|áz rendszert izo|á|ták és
három alegységre bontották: flavoproteinre, kén- és vastartalmri
fehérJére (adrenodoxin), hemoproteinre (citokrÓm P.450).
A NADP . H a flavoprotein és az adrenodoxin segítségével redu-
kálja a citokl'Óm P.450.et, anre|y krizvet|eniil a rno|ekrrláris oxi.
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tlclrt aktiválja. A lritlrcrxilácirjlroz s
(]Sitk a molekula egyik oxigénje ;| ;
|rasználÓdik fel, a másik vízzé ő 

-:u E
itlku| (7. ábra). A folyamat a :g í H

rrritokondriumokban és az endo- 3 B í
p|azmás retikulumban feltehe- Ít / E
ri'cn hasonlo mÓdon megy végbe. * \ -/ ;o _--7><\ 

Ü,/ \"8
SzulfatáIt szteroidok É't, E.i, É'oL .9É ..

Emlós-mellékvesében kiilcirr- EH É; g
boz6 szteroid-szulfatokat mutat- 'eY "i ig
tak ki. Kcizcis jellemzójtik, hogy \ ,/ É
valamennyi 5-en-3B-o| szteroid- )--<- é
szulfát: koleszterin-szulfát,preg- r /. \'* Enenolon.szulfát' l7a-hidroxi- e' \ii, Epregnenolon-szu7fát,dehidro-;;R

;##T":.:í::lffirThj'L"*. { { .I
giai aktivitásuk, de átalakulhat- o9 \ , ! E
nak aktív szteroidhormonokká. á \ /// R É
valamely 5-en-38-ol szteroid- '.- =eszulfát 4-en.3-keto szteroiddá *,/ \ :
alakulásakor a szulfátcsoPort'el- 1, 

.'* 
;távolítása enzimatikus hidrolízis .E 9 .F

eredménye, ami szteroid.szulfa- s" ,. g
táz enzim hatására megy végbe. 2 é 9
Az enzim kis mennyiségben ta- i: \ / x
lálhatő, aktivitása magas, hatá- g
sát ACTH fokozza. Megá|lapí. /. \ Ü
tották, hogy patkánybat.a p|az- L, \ Ema pregnenolon.szulfát- és + .d.
dehidro-epiandroszteron-szulfát T 4 ;"-- ---^:-'
koncentráciÓja magasabb, mint a' 2 $
ugyanezen szabad szteroidoké. 2 j
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Kimutatták, hogy kis adag ACTH, amely még nem okoz ciklikus
AMP felszaporodást, már fokozza a kortikoszteron.termelést.
Ennek alapján feltételezik, hogy a ciklikus AMP a szteroidhormon-
termelés fokozásának nem obligát mediátora, mert szulfatált
szteroid-prekurzorokből ciklikus AMP nélkiil is aktív kortikosz-
teroidok keletkezhetnek. Ezeknek mennyisége kevesebb, mint
amelyek ciklikus AMP hatására szintetizá|ódnak, de hatásukkal
számolni kell [10].

Enzimelégtelenség, szteroii|szintézis.gátlás

A fi ziolőgiás kortikoszteroid-szekréciÓ elófeltétele a bioszinté-
zis enzimatikusan szabályozott lépéseinek zavarta|ansága. Ha
genetikus vagy egyéb okbÓl valamelyik enzim ter.melésében zavar
keletkezik, az adott lépésben a kortikoszteroid-termelés elakad,
a termelendó származékokbÓl hiány, prekurzoraikbÓl tcjbblet
keletkezik. Ha a glukokortikoid-szintézis elakad, kompenzatori-
kusan fokozÓdik az ACTH-elválasztás, ha a mineralokortikoid-
szintézis akad el, a renin-angiotenzin termelés nÖvekszik. A trop-
hormonok fokozott stimulálÓ hatására a mellékvese az e|akadt
lépés elótti prekurzorokbÓl olyan nagy mennyiséget termelhet,
hogy _ jÓllehet azok bio|ógiai aktivitása fiziolÓgiás mennyiség-
ben nem számottevó - nagy mennyiségben káros hatást fejthet.
nek ki. Minthogy az elégteleniil miíkődó mellékvesét viszonylag
sok ACTH krÓnikusan stimulálja, jelentósen megnagyobbodik.
A ve leszí)Ietet t mel lékvese-t ltengés t recesszív gén altal <jroklódó
enzim-rendellenesség okozza. Az enzimzavar helyétól ftiggóen hat
ti'inetcsoportot ktilcjnítenek el, amelyek hátterében a 2Oa-hidroxi-
|áz' a 3B-hidroxi-szteroid dehidrogenáz, a l7a-hidroxtház, a 2|.
hldr oxtláz, a 1 1B-hidroxi|áz' i||. a 1 8-hidroxi-szteroid dehidroge.
nán e|égtelen mÍil<cjdése á|| (8-13. ábra).

Minthogy egyes enzimek csak az a|doszteron, mások csak a
hidrokortizon, megint mások mindkettó termelésében szrrepet
ájtszanak' elégtelen mííkodéstik esetében a ti.inetek ennek meg-
felelóen alakulhatnak.

150

8, ábra. A koleszterin pregnenolonná aiakuiásának z'aveLra

aí árnyékolt leíiiieten Í.eltuntetott szteroidok szintézise cs kkon, miaÍatt koleszterin

szaporodik fel

,,MINERALOKORTIKOID" ,,GLUKOKORTIKOID"

KOLESZTERIN

ANDRoGÉNEK
tszTRoGÉNEK

PREGNENALON

,.},ltNERALoKoRT|KolD'' ,'GtUKoKoRTlKolD. ANDRoGÉNEK
tsZTRoGÉNEK

9. ábra. 3É-hidroxi.szteroid dehidrogenáz elégtelenség

az árttyékolt terilleten feltúntetett szteroidok szintézise csÖklien

oti ri
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Kot.EszTÉRlN

,,MlNERALaKaRTlKalD" ,,cLUKoKoRTtKOtD"

I0' tibra. l7a-hidroxiláz elégtelenség
az eÍnyéko|t teÍűleten feltiintetett szteroidok szintézise csókken

KTIESZTERIN

,,MINERALOKORTIKOIDtr ,,GLUKOKORTIKOID'

1 I. ábra. 2l-hidroxiláz elégtelenség
az árnyékolt terÍileten feltűntetett szteroidok szintézise csőkken
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l 2. dbra. 1 1p-hidroxiláz elégtelenség
az árnyékolt terrileten fe1tiintetett szteroidok sZintéZíse cs kken
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1 3. ábra. 18-hidroxiszteroid.dehidrogenáz elégtelenség
a 18 hidroxi.kortikoszteron képzödésének zavara csókkent aldoszteron.szintézist ered.
ményez
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Bizonyos mellékvesekéreg-enzimek analőgjai az ivarszervekben

is megtalálhatők. Velesziiletett elégtelenség esetében az iv arszer -

vek m{ikődése is zavart szenvedhet' Bár normiílisan az androgén
és <isztrogén kortikoszteroidok képzódése az ivarszeryek szexuál-
szteroidjaihoz képest nem számottevó, enzimelégtelenségben
mennyiségi arányaik megváltoztatása zavarokhoz yezpt.

A kortikoszteroidok kőzti és végtermékei normálisan nem hal-
mozÓdnak fel jelentr5s mennyiségben. A koleszterinból indulÓ
szteroidogenezis enzimatikusan szabályozott lépéseit kémiai anya-
gokkal gátolni lehet.

A mellékvese-szteroidok szintézisében szerepet JátszÓ enzimek
bénítása a szteroidszekréció zavaráva| Jár. Az így létrejővó álla-
potokban a szteroidprekurzorok, a szteroid kozti és végtermékek
mennyiségi arányaí megváltoznak. A mellékvese-szteroidok bio-
szintézisének mesterséges gát|ásáva| jÓrészt hasonlÓ jelenségeket

I

.,-fi\ .r4\ <Y-ttiltl
\-2 \."

I

.'",*{-\.r.
- \é-.o-.',

.,u."-1*V' \-J
amphenon B
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_ V N-\ Í",'r-\ T/-\ Tl-\.,,,*$l,.',"', (}..-tíJ *'\i'j/.\Ljlt"

?í>
Z'/-/'-""
<l-'l
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|chet állatkísérletekben e| idézni, mint amelyek emberben vele-
sziiletett mellékvese-enzimelégtelenség kiivetkeztében alakulnak
ki. Ezek jobb megértése azőtavált lehetóvé, amiőta ismerjiik azo-
kat a vegyiileteket, amelyekkel a mellékvese-szteroidok szintézisé-
nek ktiltjnbő'zó lépései gátolhatők (l4. bra). Fiziolőgiásan a
kortikoszteroidok elóanyagai olyan gyorsan alakulnak kÖzti és
végtermékké' trogy azonosításuk és mennyiségi meghatrírozásuk
nehézségekbe iitktjzik. SzintézisgátlÓkkal tciIténó,,lassításuk'' a
Íblyamatot kővethetóvé teszi. Egyes gátlÓszerekkel gyÓgyhatás is
clérhetó.

AminoglutetimlZ A koleszterin pregnenolonná alakulását gá-
tolja. Elsósorban a Z}a-hidtoxi|ázt bénítja' de gátlÓ hatását a
|1B., 18- és 2l.hidroxiláciőra is kimutatták. A hiperkortizolizmus
bizonyos eseteiben aminoglutetimid-kezeléssel javulást értek el.

C íanoke ton. Áz 5-en-3p-ol szteroidok 4-en-3.keto szteroidokká
alakulását a 3fthidroxi szteroid-dehidrogenáz bénításával gáto|Ja.
A pregnenolon nem alakulhat át progeszteronná, sem a tőbbi
4-en-3-keto konfiguráciÓjri hatékony származékká.

s U-905 5 és S U -8000. 17 a.bidroxtláz bénítők' csÖkkentik vagy
gátolják a hidrokortizon-termelést. Az aldoszteron.képzést ugyan-
csak gátolják. Fokozzák a nátriumiirítést, primer és szekunder
aldoszteronizmusban hatásosak lehetnek.

Metopiron (Metyrapone) és SKF 12185. A llB-hidroxiláciÓ
bénításával a 11-dezoxi-kortizo| hidrokortizonná, valamint a
ll.dezoxi-kortikoszteron kortikoszteronná alakulását gátolják.
A Metopiron-teszt a hipofízis-mellékvese hormontartalékának
vizsgá|atára szolgál.

Heparin és heparínszeríi vegyíiletek. Egyesek mint l8-hidroxiláz
bénítÓk' más vegytiletek nem te|esen ismert mechanizmus alap-
ján gátolják az a|doszteron-szekréciÓt.

o, p, -D D D. Elsósorban a zor'a fasciculata és a zona reticularis
seJtjeinek m kődését gáto|ja. Pontos hatásmechanizmusa nem
ismert. Rosszindulatir mellékvesekéreg-daganatok és Cushing-
szindrőmás betegek kezelésében eredményeket értek el.

Ámphenon B. A legrégebben ismert szteroidszintézis-gátlÓk
egyike. A bioszintézis tobb lépését gátolja. Az aldoszteron, a hid.

heParin (dl5zachar|d.esysé8)

tianokéLon

1 4, tib ra. Szteroidbioszintézis-gátlÓk

aminoglute!imid

(sKF 12í85)
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rokortizon és a rnellékvese <isztrogéntermelésének visszaszorítására
használták, de számos mellékhatása miatt háttérbe szorult'

C ikl ohe ximid. Általános fehérjeszlntézis.bénítÓ. A felsoroltak-
tÓl eltéró mÓdon fejt ki gátlÓ hatást. A cikloheximid a koleszterin
pregnenolonná alakulását gátolja, valÓszínÍileg irgy, hogy megaka-
dá|yozza bizonyos ,,transzport protein'' szintézisét, amely a ko-
leszterin mitokondriumokba jutását segíti eló.

ElektronmikroszkÓppal megfigyelhetó, hogy cikloheximid ha-
tására fóképp azona fasciculata mitokondriumai és lipidcseppjei
kcjriil koncentrikus lamellák alakulnak ki. A lipidcseppekben és
a mitokondriumok k<iriil koleszterin halmozÓdik fel. Aminoglu-
tetimid hatásáta a lipidekkel kapcsolatos kép hasonlÓ, a kiil<inb.
ség fóleg a mitokondriumokra vonatkozik. A mitokondriumok
vakuoliáltak, koleszterin halmoződik fel benniik [53' 55].

A MELLÉKVESEKÉREG MÚKtpÉsÉNrr
sZABÁLYoZÁsA

A glukokortikoÍd-elvá'lasztás szabályozása

A mellékvesekéreg nővekedésének és szekréciÓs aktivitásának
f szabá|yozója az ACTH, ame|y az adenohipofízisben termeló-
dik. A hormonok tobbségéhez hasonlőan az ACTH is az adeno-
zin-3,,5,.monofoszfát (ciklikus AMP) kozvetítésével fejti ki hatá-
sát (I5. ábra). Az ACTH a mellékvesekéreg-sejtek felszínén el.
helyezkedó receptorokhoz kapcsolÓdik, aktiválja az adenl|c1k|áz-
enzimet, ame|y az adenozin-trifoszfátot (ATP) ciklikus AMP-vé
a|akiltja. A ciklikus AMP a proteinkinrízt aktiválja. A proteinkináz
két olyan alegységet tarta|maz, amelyek egymással kombinálva
inaktívak. Az egyik alegység a ciklikus AMP receptoraként szol.
gál' a másik katalitikus hatást képes kifejteni. Amikor a ciklikus
AMP a receptorhoz kapcsolÓdik, a receptoralegység a katalitikus-
tÓl elkÍilcintil' amely utÓbbi az XÍP foszfátcsoportjának bizonyos
fehérjékre valÓ átvitelét kata|izá|ja. Az egyik fehérje a koleszterin.
észte tz, hidrolitikus enzim. Defoszfori|á|t inaktív formában van
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jelen a citoplazmában, foszforilálÓdással aktiválÓdik. A foszfori|á.
lÓdott aktív enzim a kortikoszteroid-hormonok e|öanyagát, a
lipidcseppekben tárolt koleszterinésztereket hidrolizálja. Ennek
eredményeképpen szabad koleszterin és szabad zsírsavak keletkez.
nek. Másfajta fehérje - iljonnan szintetizált transzport protein -
teszi lehetóvé, hogy a koleszterin a rnitokondriumokba beJusson.
A szabad koleszterin a mitokondriumokba Jut, amelyekben a
koleszterin pregnenolonná alakul. A koleszterin pregnenolonná
alakulása az atépés, amely a hormonszintézis mérvét szabJa meg
(rate limiting step). Az ACTH szabá|yoző hatása JÓrészt itt érvé-
nyesiil, mivel a pregnenolon utáni termékek bioszintézisében a
kéregseJtek nagyfokri autonÓmiáJa érvényesi.il.

Az ACTH polipeptid hormon' amely 39 arninosavbÓl épiil fel'
A kiilonbozó fajokban az elsö 24 aminosav sorrendje azonos.
A molekula 25-39. aminosav kciz<itti szakaszában fajoktÓl ftig-
góen kis ktilonbségek vannak. Az ACTFI biolőgiailag aktív ,,mag.
ját,, az e|s 26 aminosav alkotja. Ennek biolÓgiai hatása a teljes
molekuláéval k<izel azonos, Ha ezt tovább rcividítik' biolÓgiai
hatása fokozatosan cscikken. A 10 aminosavat tarta|mazó frag-
mentum biolÓgiai hatása a teljes ACTH-molekulának már csak
0,002/.-a.

Az ACTH biolÓgiai tesztelésekor fontos megbizonyosodni arrÓl,
hogy avizsgá|t állatban valÓban a tesztelés céljábÓl beadott ACTH
váltott-e ki a reakciÓt és nem azá||at által termelt endogén ACTH'
amelynek termelését maga a kísérletes beavatkozás idézte e|ö.
Ezétt az ilyen típusir kísérleteket hipofizektomizált állatokkal cél-
szerú végezni.

ACTH beadása után a kcivetkezó jelenségek figyelhetók meg:
az ACTH megakadályozza a me||ékvese srilycs<ikkenését, ami
hipofizektÓmia után egyébkérrt bekcivetkezne. Bizonyos idó eltel.
tével a mellékvese megnagyobbodik. ACTH hatására fokozÓdik a
p|azma glukokortikoid.szintje, a mellékvese aszkorbinsav-tar-
talma cscikken' a vizeletben nó a l7-hidroxi.kortikoszteroidok és
a l7-ketoszteroidok iirítése.

Az ACTII hatására termelódó kortikoszteroidok a timusz in-
volÚrciÓját okozzák, a májban glikogén rakÓdik Ie és a kering
vérben csókken az eozinofi| seitek száma.
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Ha a szervezetet megterheló inger nem éri, a vér ,,nyugalnri''
glukokortikoid-színtje csak szíík hetárok kozt ingadozik. Az inga-
rlozások ugyanis visszahatnak a hipofízisre és ott ellenkez irányíl
lniíkodésváltozást okoznak. Ebból kcjvetkezik, hogy minél ma-
gasabb a keringó vérben a glukokortikoid.koncentráciő, a hipo-
l.ízis annál kevesebb AcTH.t bocsát ki. Ez a visszaJelentés (nega-

tÍv feedback) olyan szervomechanizmus, amely a homeosztázist
szolgáIja.

Mivel az ACTH.nak nem csak hormonszekréciÓt fokozi
,,trop''-hatása, hanem a mellékvesekéreg-sejtek nővekedését fo-
kozÓ ,,trof''-hatása is van, a glukokortikoidok hosszan tartő ada-
golása az ACTH.kibocsátás gátlásán keresztiil mellékvesekéreg-
atrÓfiát okoz.

A glukokortikoidszint-változás napszakos ritmust kcivet, ame-
lyet ,,biolÓgiai Óra'' szabályoz' Egészséges egyénekben a reggeli
Órákban a vér ACTH-szintje magasabb, mint este. A ritmus és az
alvás-ébrenlét szabályossága cisszefiiggést mutat. Azokná| az
egyéneknél, akik minden nap ugyanabban az idóben fekszenek le
és kb. 8 Órát alszanak, az ACTH-glukokortikoid szekréciÓ hasorrlÓ
sémát kiivet. Az elalvás utáni 3. és 5. Óra kcizcitt a szekréciÓ foko-
zÓdik. maximumát rÖviddel az ébredés után éri el. A hormonszint
ezutánhirtelen cs<ikken, napkcizben szabálytalanul ingadozik, és a
kcivetkezó elalvás kciriili idópontban éri el mélypontJát (I6. bra).

StressztillapotoÉban tekintet nélktil a napszakra és az aktuális
hormonszintre' más szabályozÓ mechanizmusok mük dnek. Selye
riltalános adaptáciÓs szindrÓma koncepciÓjának megfelelóen; vala.
mely megterheló ágens 

-,,stresszor', - hatására,,stressállapot''
Jcihet létre, melyben a kiváltÓdÓ vészreakciÓ a megterheléshezva|ó
alkalmazkodást szolgáfa. A vészreakciÓ megfeleló ingerekkel
akkor is kivríLlthatÓ és sztereotip mÓdon zajlik le, ha az agykétget
és a talamuszt eltávolítják. A stresszor sokféle lehet (pl. mütétl
lázkeltók, formaldehid-injekciÓ' hideghatás, áramiitési szorongás),
de kcjzcis tulajdonságuk, hogy az ACTH-elválasztás serkentésévo|
a glukokortikoid.elválasztást fokozzák. Ez képessé teszi a szervc-
zetet arÍa, hogy a veszélyeztetett helyzethez alkalmazkodJék.

Az elmondottakbÓl kideriil, hogy a hipofízis ACTH-elvá|ttsz.
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tását - tcibbek ki5zt - visszaJelentó mechanizmus, a biolÓgiai
Óra és a stresszorok szabá|yozhatják. Nem világos ezek után sem,
hogy a felsorolt ágensek miképp aktiválják a hipofízist.

Ha a mediális bazális hipotalamusz és a hipofízis mellsó lebe.
nye kőzcitti cjsszek<ittetést az érhá|ózat, ill. idegpályák átmetszésé-
vel megszakítják, a stresszorok nagy részének ACTH-elválasztást
serkentó hatása minimálisra cs<ikkenhet. Feltételezik, hogy a
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!6, dlra. A plazma lridrokortizon-lroncentráciÓjának napszakos
ingadoása

hipotalamusz mediátor anyagot,,,corticotropic releasing factor''-
(CRF) termel, amely az eminentia mediana és a hipofízisnyél por
tális érrendszerén keresztÍil a lripofízis mellsó lebenyébe ju1va
szabá|yozza az ACTH.elvá|asztást. Szentágothai és mtsai f6|].
Halász és mtsai [l7] ',hipofiziotrop '' régiÓt, valamint az ezen teti-
let múkcidését mÓdosítő 

',release regulating system''-et kiilon-
bcjztetnek meg. Ez magában foglalja azokat a struktrirákat is,
amelyeket á|ta|ában a stresszorok idegi afferens pá|yáinaknevez-
nek. Számos kísérlet bizonyiltJa, hogy a kiilcinféle stresszorok kti-
lcinbcizó afferens pá1yák tján fokozz'ák a CRF- és az ACTH-e]-
választást'
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E|mé|eti|eg i<|egi és nenr idegi csopor.tokra bontják azokat lt
plilyíkat, amelyek il síres$7ol.ok hatáslit az ÁCTÍi'eIvíl|asztást sza.
|tá|yozo hipotalamikus teriile tel<lrcz ko7-Vetitik. ,,llunror.ális''-nak
rrevezik azokat a nem idegi páIyákat, arnelyek a vér, ill. más test.
nedvek sszetételének vagy rnás jellemzójének rnegr,á|toztatása
tján juttatják e| az ACTÉ{-elválasztást serkent intbrmáciÓt a

CRF-t termelö sejtekhez.
Malcara |24]kimtÍatta, hogy egyes stresszorok - pl. formalde.

trid kis adagja - oiyan ideepályák kozvetítéséve| fokozzák az
ACTF{.elválasztását, amelyek az ellenoldali gerincvelófélben fut.
nak a kcizti agy elé. Formaldehiddel végzett egyéb kísérleti ered.
rnényei azt pé|dázzák' hogy egy stresszor ACTH-elválasztást ser.
kentó hatását, nagy intenzitás esetén, más afferens pályák is koz.
vetíthetik, mint kis intenzitás esetén. Lelretnek olyan stresszorok,
amelyek idegi és 

',humorális'' 
pályákat egyszerre vagy egymás

után aktiválhatnak.
Stark és mtsai f44, 46] patkányokat két héten kereszttil naponta

ugyanazon megterhelésnek tettek ki' és a tr4. napon vizsgálták a
megterhelés hatását a plazma kortikoszteron-szintjére. Megálla-
pították' hogy két hét után egyes stresszorok (éterbelégzés, endo-
toxin- vagy formaldehid-injekciÓ) ACTH-elválasztást fokozÓ ha.
tása cscjkkent vagy megsziint, míg másoké (elektromos áramiités
és vazopresszin) vá|tozat|anul megrnaradt.

HasonlÓan értelrnezhetó eredményeket kaptak azokban a kísér-
letekben, amelyekben két hétig tartÓ ACTH-kezelés után vizsgál-
ták néhány stresszor hatását| |,42,43,45]. Mindebból arra kcivet.
keztettek, hogy az ACTH-kezelés után egyes str.esszorok ACTH-
elvalasztást fokozó hatása megszíínik, de pl. az endotoxin hatása
megmarad. A kísérleti beavatkozás után egyes stresszorokkal Je-
|entkezö, másokkal viszont hiányzó gát|ás arra utal, hogy a kti-
lcinféle stresszorok kiilÖnbcizó idegi vagy ,,humorális'' pályákat
aktiválnak.

A hipotalamusz,,bekapcsolásával'' egységes hipotalamusz-
adenohipofízis-me l lékvesekéreg tengely | kell beszélni' Egyediil
így válnak érthetóvé mindazon kísérleti adatok' amelyek a tengely
megszakításakor bek<ivetkezó funkciÓváItozásokra Yonatkoznak.

ll l uiotÓgia aktuális problémái 8. t61
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Az aldoszteron.elválasztás szabályozása

Mai tudásunk szerint az aIdoszteron-elválasztást néey fŐ té-

nyezo szabá|yozza: az ACTI{' a renin-angiotenzin rendszer, a

plazma kálium. és nátriumkoncentráciÓjának váItozása. Alap-
vetó kiil<inbség van tehát a glukokortikoidok és az aldoszteron
elválasztásának szabíiyozátsa kciz<jtt, mivel az utÓbbit tobb tétyezo
szabá|yozza, melyek egymással szoros kcilcs<jnhatásban vannak ;

hol egyiknek, hol másiknak van fontosabb szerepe a szabá|yozás.
ban, egyik a másikat he|yettesítheti.

Az ACTH aza|doszt'eton-termelést tobbnyire csak a fiziolÓgiás-
nál nagyobb dÓzisban noveli, szerepe az a|doszteron.elválasztás.
ban a szervezetet ért nagyobb megterhelések alkalmával lép eló-

térbe [16].
A renin-angiotenzin rendszernek két fontos hatása van: hat

a vérkeringésre és a mellékvese aldoszteron-termelésére. Az a|-

doszteron-termelést és a renin-angiotenzin rendszert negatív

visszacsatolás koti ossze. A plazmavolumen és a nátriumkon.
centráciÓ-vált ozásokra a vesearteriol a fa|ában levó juxtaglomeru-

láris apparátus a reninterme|és váLtoztaÍásával reagál. A renin a

vérben keringó angiotenzinogénbŐl (a2-globu1in) angiotenzin l.et
(dekapeptid) hasít le, melyból a fóleg tiidóben megtalálhatÓ kon-
vertáli enzim hatására angiotenzin Il (oktapeptid) keletkezik. Ez
fokozza az aldoszteron-termelést és ér<jsszehirzÓ hatása folytán
emeli a vérnyomást. Az aldoszteron a vese disztális tubulusának
hámsejtjeire hatva a nátriumfelszívődást fokozza, a vérvolumen
nó, s a negatív visszacsatolási kor bezárul.

A plazma-niltriumkoncentráció vá|tozásának hatása az aldosz-

teron.termelésre elsŐ'sorban a renin-angiotenzin rendszeren ke-

reszttil érvényesiil, a plazma-káliumkoncentráciÓ váItozása azon-

ban kcjzvetleniil a mellékvesére hatva fokozza az aldoszteron-ter-
melést. A kálium kti|cincisen fontos szerepére mutat az a tény,

hogy a zona glomerulosa sejtek káliumtartalma - elektronsugár-
rcintgen mikroanalízissel mérve - magasabb, mint a zona fasci.

culata sejteké [4].
A ft5 szabá|yozó tényezökcin kíviil idóról-idóre más, aldoszte-

1.62

r.tln.elválasztást befolyásolÓ faktor lratása is felmeriilt. Pallcovits
es mÍsai L28' 29J az STH.nak, S lyom [39] a pro|aktinnak, Spat és
ttttsai |40l a prosztaglandinnak tulajdonítanak szcrepet az ald,osz-
tcron-elválasztás szabá|y ozásában.

Nem tisztázott, hogy a kiilcjnbcjzó hatások, amc|yck ttz' a7dosz-
teron.termelés fokozÓdásához vezetnek, ezt eqy végs kiizcis irton
át érik-e e|, vagy hatását mindegyik más mechanizmus Úrtján fcjti
ki. A végsŐ kcizos stimulusrnk Boyd és mtsai f6) a zona glonrcru-
|osa sejtek káliumtartalmának emelkedését Szalay és mts'ai |59,
60f az extr acelluláris /intracelluláris k ál iumk oncen tr ácio ar ány -

nak emelkedését tartják.

A MELLÉKVEsE-SZTERoIDoK FUNKCIóJA

Mint a bevezetóben említettÍik, a mellékvesekéreg-irormonok,
szerkezeti.ik és biolÓgiai hatásuk felfedezése Kendall, Reichstein és
Hench érdeme.

Compound A' B' F és E néven Kendall 4 anyaga: a 1 l-dehidro-
kortikoszteron, a kortikoszteron, a hidrokortizon (kortizol) és a
kortizon; substance S néven pedig Reichstein anyaga: a 11-de-
zoxi-kortizol váltak ismertté.

l:lgyancsak nagy jelentŐségií volt az a|d,oszteron felfedezése,
mely Simpson és mtsai [36,37l nevéhez fuz dik.

A mellékvesekéreg-hormonok hatásukat tekintve glukokorti.
koidok, mineralokortikoidok vagy szexuálszteroidok. A gluko-
l<ortikoidok és a mineralokortikoidok hatását nehéz élesen el-
vá|asztani. Besorolásuk domináns hatásuk a|apján torténik.

A glukokortikoidok biolőgiai hatása

A glukokortikoidok elsósorban a szénhidrát-anyagcserére fej.
tik ki hatásukat. ElŐsegítik a glukÓzképzést, a májban glikogén-
szaporulatot okoznak, a vér cukorkoncentráciÓját emelik. A ter-
mészetes szteroidok kciziil a hidrokortizon. a kortizon. a korti-
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20CxO
koszteron ég a -l l.dehidro.
kortikoszteron rendelke-
zik számottevó glukokor-
tikoid.aktivitássa|. Ezek
kcizi.il leghatásosabb a hid-
rokortizon. A kortizon és
a 11-dehidro-kortikoszte-
ron csupán potenciális ak-
tivitással rendelkeznek, a
szervezetben azonban hid-
rokortizonná vagy korti-
koszteronná alakulhatnak
át. Egyes állatfajok, mint
pl. a patkány, nem termel.
nek flszámottevó mennyi-
ségtl hidrokortizont' ezek-

T

I

17. bra. Szerkezet-l-ratás osszeftiggés
a vastag vonalak és betúk a pregt4-en, 1 1B.ol-
3,2O-dion-t jeltttik, amely az enber glukokorti-
koid aktivitás szteroidjainak kozÓs jellemzóje.
Az egyes szubsztituer]seket vékony vonalak és
betÍík jelolik

--oH
--CH,

ben a kortikoszteron a leghatásosabb glukokortikoid.
A természetes glukokortikoidok számos szintetikus ana|ógját

állították eló, melyek k<iziil pl. a dexametazon glukokortikoid-
aktivitása a hidrokortizonét sokszorosan feliilmirlía (I. tÓbl zat
és 17. ábra).

1. tábl zat

Természetes és mesterseges szteroidok viszonylagos aktivitása

Mineralokortikoid-
aktiYitá3

Glukokortikoid-
aktivitásSzteroidok

I

Hidrokortizon
I(ortizon
Kortikoszteron
1 I -dezoxi-kortikoszteron
Aldoszteron
Prednizon
Prednizolon
Dexametazon
Triamcinolon

1

o,7
0,2

0,1
4
A

30
J

I
o,"l
2

20
400

o,'l
o,'1
z

164 165

A szénhidrát-anyagcserére kifejtett lratáson kívlil a glukokorti-
|.tliclok más sajátossággal is rendelkeznek, amelyek biológiai jelen-

tilsége ugyancsak számottevó.
A glukokortikoidok gyofsítják a szeÍyezet fehérjéinek' pl. az

irlbuminnak lebontását. A máj kivételével gátolják a szcivetek

lr lninosav.felvételét és a felrérjeszintézist.
A glukokortikoidok hatására a májban fokozÓdik az amino.

sitv-felvétel. A máj az aminosa,vbÓl részben fehérjét szlntetizá|'

r.észben dezaminá|ja azokat, Hosszil ideig hatÓ nagy mennyiségií
glukokortikoidok hatására a ncivekedés lelassul. Sajátos mÓdon

cz utÓbbí hatást n<ivekedésihormon-kezeléssel nem lehet kivédeni.

A glukokortikoidokkal az ACTII-termelés és .elválasztás vissza-

szoríthatÓ.
Nagy mennyiségben huzamos ideig alkalnrazott glukokorti-

koidokkal a gyulladásos és allergiás reakciÓk csokkenthetŐk.

A lizoszÓmamembránok stabilizálásával bizonyos szovetkárosíti
enzimek kiszabadulása ellen ny(rjthatnak véclelmet. A glukol<orti.

koidok gátolják, hogy a kapilláris fa]on kereszttjl leukociták jus.

sanak a károsított teriiletre' Hatásukra a|ép, a nyirokcsornÓk, a

timusz megkisebbednek, az antitestképzódés visszaszorul. A glu-

kokortikoidok serkentik a hematopoézist. Az arcon, a nyakon és

a torzs<in el segítik a zsírlerakÓdást, fokozzák a hÍigysavkiiiri.ilést.
Hatásukra a keringó vérben cs kken az eozimofiI sejtek száma.

Visszaszorul a fibroblasztok aktivitása.
Bgészséges, nem stresszelt felnŐttben a p|azfia kortizoltartalma

a napszakos ritmusnak megfelelóen s-20 1l"s,%.

H iperkor t izo li zma.r. Rendellenes állapot általános megjelcilése'

amely kortizoltirlsirly k<ivetkeztében alalrul ki.
Cushing.szindrőma. Elsódleges oka a mellékvese glukokorti-

koid.termeló sejtjeinek tirltengése' jÓ- vagy rosszindulatir daga.

nata; mely fokozott glukokortikoid.termelést okoz'
Cushing-kőr. Ezze| a megjelciléssel kiilcinboztetik Íneg azt az

állapotot, amelyben a hipofízis ACTH.termeló sejtjeinek fokozott
mííkcidése az elsódleges, a mellékvese g|rrkokortikoid-tirltermelése

ennek k vetkezménye.
Ek t tip i tis ACT H - s z i ndr ő ma. |J gy ancsak az ACTt{.t ls ly elsód-
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leges, ez azonban nenr hipofízis ere<letíí, hanem pI. a hcirgóbó|,hasnyálmirigyból kiindulÓ, ritkán 
"roio'áuio ACTH-terrneló

daganat kcivetkezménye.
Hiperkortizoljztnusban a fr, tiinetek általában hasonlÓak azok-hoz, amelyek kortizol-tÚrlaclagolás kcivett""iáu",-, jcinnek létre.

'd betegek meghíznak, f<íképp az arcon' a nyakon és a tcjrzscinrakÓdik le zsir' a bórcin kékeslila csíkozotiságjelenik lxeg, a csont-sz vet ritkul, a vércukorszint és a ue.'yo.á. emelkedik.
, 
Norrnális k riitmények kozott az AcTH-termelés visszaszorí-tása a glukokortikoid.szekréciÓ cscikkenéséhez vezet. Cushing.sztndrÓrnában a mellékvese ACTH-val szembeni érzékenyséie

megváltozik, a glukokortikoidokat termeló Sejte|( miik dése tcjbb.nyire irutonÓmmá válik. Ez azt je\entl, hogy a fokozott glukokor-
tikoid-termelés okozta cscikkent plazma ÁciH koncentráciÓ akÓrosan miíkcid kéregsejtekre nem hat vissza rctezó en. AzACTF{-szint cscikkenését bizonyitja, hogy egyoldali daganat ese-tében az ellenkezŐ olclali mellékves. 

"r'J'uujlso1.A terrnészetes glukokortikoicloknál kb. harmincszor aktívabbszintetikus vegyi.ilet a dexan'teÍazon. Egészséges egyénekben kisadagjával (1 rne) az ACTH-termelés visszas,J.itt'utő és a gluko-
kortikoid-termelés cscikken.

Cushing-szindrÓmában kis vagy kcizepes dexametazon adaghatástalan. A magyarázat kézenfelvó: a fó mechanizmus, ame-lyen l<ereszti.il a dexametazon hatása ervonyestii, az ACTFÍ-szek-réciÓ visszaszorítása' Cushing-szindromás.betegben az ACTH-
szekréciÓ rnár eleve visszaszorított' a mellékvese hormontermelése
autonÓnlrná vált'

Cushing-kÓrban a fokozott glukokortikoid-termelés nem a mel-lékvese autonÓm miíkcidésének, hanem a hipofÁ fokozott ACTH-termelésének kcivetkezménye. Cushing-kÓrban a hipofízis foko.zott ACT[{-termelése általíban kozepes vagy nagy adag dexa-metazonnal visszaszoríthatÓ.
EktÓpiás ACTt{-szindrÓmában a hipofízistól ftiggetlen ACTH-

,,forrásra'' - érthetó rnÓdon - a dexárrret azonnaknincs hatása.A mellékvese ká-rosodása a kiváItő okra valÓ tekintet nélkijlelsŐdleges mellékvese.elégtelenséghez v ezet, A rá ninit<ai ttinete-
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ket a glukokortikoid- és a mineralokortikoid-termelés cs kkenése
vagy megsziinése okozza.

A csokkent glukokortikoid-termelés kovetkeztében kialakul a
g|ukózk.épzés zayara, mely elégtelen zsír- és cukorfelhasználással
párosul. ,d ktilonbozó stresszhatásoknak kivédéséÍe a szeÍvezet
|<éptelenné válik.

A hipofíziselégtelenség másodlagosan vezet a mellékvesekéreg
cscjkkent múkcidéséhez. Az ACTH hiánya a hidrokortizon-el-
választás jelentós csokkenéséhez vezet.

A 1lB-hidroxilázt gát1ő Metopironnal a hipofízis ACTH.kapa-
citása vizsgálhatÓ. Metopiron hatására a kortikoszteroidok ter-
Inelése a 1 l-dezoxi-k ortizo|náI és a 1 l-dezoxi-kortikoszteronnál
e|akad. ÍIa a hipofizis megfelelóen mtikodik' a hidrokortizon.
hiányra fokozott ACTH-elválasztással vá|aszo|. Ez az em|Itelt
két kozti termék felszaporodásához vezet.

A rnineralokortikoidok biolrígiai hatása

A minera1okortikoidok molekuláris szerkezete a glukokorti-
koidokétÓl csak csekély rrrértékben kiilcinbozik' biolÓgiai hatásuk-
ban azonban lényeges az e|térés.

Simpson és mtsainak [36] a ,,sÓvisszatattő hormon'' izo|á|ására
vonatkozÓ elsŐ kozleményei Óta bebizonyosodott' hogy a termé-
szetesen elŐfordulÓ mineralokortikoid-hormonok kciztil leghatá.
sosabb az aldoszteron és a 1l-dezoxikortikoszteron.

Kevésbé intenzív mineralokortikoid-aktivitással rendelkezik a
t 8-hidroxi-kortikoszteron, a kortikoszteron, a I B-hidroxi-dezoxi-
kortikoszteron és a hidrokortizon.

Egyes glukokortikoidoknak, valamint androgén és <isztrogén
hormonoknak is kimutatták csekéIy mineralokortikoid-hatását.

Aldoszteron hatására csokken a nátrium kiválasztása, a ká-
liumé fokoződik. Az alcloszteron elsódleges hatása a vesetubulus
hámsejtjeinek iontranszportjára érvényesiil' de a verejtékmirígyek.
ben és az emésztŐrendszer mirigyhámsejtjeiben is megváltoztatja a
nátrium/kálium koncentráciÓt.
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Bár aldoszteron hiányában is jelentós a nátr:ium-visszatartás és
a krílium-kiválasztás, idóvel nátriumcleficit j<in létre. A kialakulÓ
elektrolitzavar a szcivetekben ozmőziszavarhoz vezet. Az extra.
celluláris tétböl viz vándorol a sejtekbe. DehidratáciÓ kcivetkez-
tében cscikken a keringó vérmennyiség, a vér viszkozitása ncivek-
szik. A keringés romlik, majd a vese véráramlásának zovaÍa a
glomerulusfiltráciÓ cscjkkenéséhez, végi.il a vesenriíkcidés elég-
telenségéhez vezet. A mellékvese-károsodás miatti elégtelen korti.
koszteroid-termelés ktivetk eztében részben az ismertetett tnecha-
nizmus a|apján alakulnak ki az Addison-ktjros betegek tiinetei.
A felsoroltakhoz még a bŐr és a nyáLkahártyák fokozott pigrnen-
tációja járul. Ennek oka az, hogy a cscjkkent kortikoszteroidszint
kcivetkeztében nemcsak az AC-[ÍI-, hanem az MSH- (melanocyta
stimulálÓ horrnon) terrnelés is fokozÓdik.

Idejében adott megfeleló mennyiségií kortikoszteroidokkal a
homeosztázis helyreállíthatÓ. A mineralokortikoidok tuladago.
lása vagy termelódéstik kÓros fokozÓdása (hiperaldoszteronizmus)
ugyancsak a sÓ- és elektrolit.háztartás zavaráhozvezet.

Egészséges felnóttek mellékveséje napi 50-150 pr,g aldoszteront
termel (2. táblázat). Magasabb aldoszteron.mennyiség esetén
hiperaldoszteronizmusró| beszéliink. Primer aldoszteronizmusban'
a p|azma reninaktivitása alacsony, szekunder aldoszteronizmus-
ban magas.

2. tábl zat

Normá|is fe|nött napi szteroidszekréciríja és szteroidlriiirítése

Szteroidok SzekréciÓ
(mg/nap)

Kitirttés
(mg/nap)

I{idrokortizon
Kortikoszteron
Aldoszteron
1 1-dezox!kortikoszteron
Dehidro-epiandroszteron
1 7-hidroxi-kortikoszteroid
l7-ketoszteroid
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12-30
1-4

0,05--0, I 5
o,05-0,2

r 5-50
4-12
7-20

Primer aldoszteronizmus (Conn-szindníma) csetén elsódlegcs a
lbkozott aldoszteron.szektéció, melynek hátterében leggyakoribb
a magányosan vagy tobbszcircisen elófordulÓ mellékvesekéreg-
adenÓma. Rilkább' ha a mellékvesekéreg normális sejtekból áll
vagy kisfokri sejtburjánzás figyelhetó meg' Nagyon ritka, lra rossz.
indulatir me]lékvese-daganat a fokozott aldoszteron-ter.melés oka.

A fó tiinetek a mineralokortikoidok tirlada-golásának felelnek
lneg. A klinikai képet magas vérnyomás, szív- és veseclváltozások,
izomgyengeség Jellemzi. Nátrium-visszatartás, fokozott kálium.
i'i rítés, a p|azma reninaktivitásának cscikken ése' az al rloszteron-
clválasztás fokozÓdása a leggyakoribb laboratÓrium i l cletek.

S ze k und e r al d os z Í e r o ni zmu sb an a renin-an gi oten z i n ren dsz'er
fokozott aktiválÓdása rnásodlagosan vezet az aldosztcron-szek.
réciÓ fokozÓdásához.

A renintermelés fokozÓdásának számos oka lehet. A vesén át-
folyÓ vérmennyiség cscikkenése a reninternrelés fokoz clását ered-
rnényezi, Sirlyos vérveszteség is okozhatja a vese vérellátásának
cs<ikkenését. Az extracelluláris folyadékmennyiség csokkenése, a
plazmatérfogat cscikkenése' a vénás pangás ugyancsak a vese vér.
ellátásának cscikkenéséhez. ezen kereszttil fokozott renirrtermelés-
hez, majd fokozott aldoszteron-szekrécióhoz vezethet.

Ritka esetekben a vese juxtamedulláris apparátusának hiper-
p|áziáJa vagy renintermeló vesedaganat a másodlagos aldosztero-
nizmus oka.

A szexuálszteroiilok biolőgÍája

Normális kciriilmények kőzÖtt a mellékvesében az androgén és
cisztrogén kortikoszteroidok termelódése az ivarmirigyek|lez viszo-
nyítva nem számottevó. A mellékvese androgénjeinek kÓros tril-
sirlya azonban viri|izáciohoz vezethet. Felnótt férfiaknál ez a je|en-
ség nem minclig szembetíinó, de flriknál és nóknél igen feltíinó
lehet. A me|Iékvese eredetíÍ kÓros androgénprodukciÓ leány mag-
zatokban a sinus urogenitalisbó| feJ| d képletek fejlódési zava-
rát, klitoriszmegnagyobbodást és a szeméremajkak cisszeniivését
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okozhatJa, Ez a rendellenesség pszeudohermafroditizmus néven
ismeretes. Gyermekeknél a mellékvese-androgének tirls{rlya a
klitorisz, ill. a pénisz megnagyobbodását, eróteljes izomzat ki.
fejlódését' a testnovekedés gyorsulását' a hÓnalj- és fanszórzet
idó elótti megjelenését és a szaká1l novekedését oko2za. Egyes
esetekben akneképzódés, a lrang méIytilése és a haj ritkulása egé-
sziti ki a kÓrképet. Felnótt nŐknél a mellékvese eredetii virilizmus
nregnyilvánulásai: klitoriszmegnagyobboclás, test- és arcszórcjsci-
dés, kopaszodás, érdes hang, a rnenstruáciÓ e|maraclása, terméket.
lenség, az eml k sorvadása.

A mellékvesekéreg-daganatok egy része is virilizáciÓt okozhat.
A mellékvese.cisztrogének tírlsirlya ritkán okoz femjnizáclőt, a

másodlagos nói nemi jelleg t lsÍrlyát' F-zfelnótt nŐknél nem szem-
betiinó, annál inkább férfiaknál és gyermekeknéI, ha az emlŐk
megnagyobbodnak. Fiatal lányoknál idó elŐtti mestruáciÓ in-
dul meg.

A mellékvese-androgének és -cisztrogének fokozott termelŐdése
nem mindig a másodlagos nemi jelleg dominanciájában nyilvánul
meg. Bizonyos esetekben rosszindulatÚr daganatok (pl. emlŐrák'
prosztatarák) ncjvekedését serkenthetik.

A sZTERoIDHATÁS MoLEKULÁRlS
BIoLlGIÁJA

A kortikoszteroidok biolÓgiai hatásában fontos azoknak a
tényezóknek a szerepe, melyek ap|azmában és a célszervekben a
kortikoszteroidok specifikus k tódéSét szabá|yozzák. Ezek.. a
transzkortin, a specifikus kortikoszteroid.kotŐ fehérje és a sz<jve-

tek kortikoszteroid-receptorai. A receptorok olyan makromole-
kulák, amelyeknek k<jtóhelyei bizonyos fajlagos molekulákat ké-

miailag ',felismerni'' 
képesek. A fajlagos molekulák kotŐdése a

receptorhoz, vá|aszhozvezetŐ eseménysort indít meg [12]. A hor-
mon-Íeceptor kcités jellernzóje, hogy idŐben rnegelózi a korti.
koszteroid mérhetó hatásának kifejlódését és a receptor a hormon
lebontási termékét nem koti.
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A transzkortinl valamennyi eddig vizsgált á|Iatfaj plazmájábttn
sikeriilt kimutatni. Emberben néhány hÓnappal, patkányban
néhány nappal a sziiletés után indul meg a transzkortin-termelés.
A transzkortin a.-globulin, molekulasirlya 5000-6000. A korti-
koszteroidot kcizel hatezerszer erósebben kciti, minÍ' az albumin
[33]. Specifikusan kciti a glukokortikoidokat, elsósorban a hidro-
kortizont és a kortikoszteront és néhány, de nenr minden szinteti-
kus kortikoszteroidot. Ez utÓbbiak koztil pl. a dexametazon nem
kotŐdik.

FiziolÓgiás korr-ilményel< kozcjtt a p|azma hidrokortizon.tar.
talmának kb. .t5%,-a ekvimolekulárisan, reverzibilisen kcitódik a
transzkortinhoz, kb. 15/,-a albrminhoz kotcitt; a plazma-hidro-
kortizon kb. fi)(-a kotetlen.

Egyes elképzelések szerint a transzkortin pufferhatást fejt ki és

védi a szervezetet a gyors koncentráciÓváltozásokkal szemben.
A terhesség végén a fokozott glukokortikoid-termelés ellenére a
magas transzkortinszint pufferhatása kovetkeztében nem fejlód-
nek ki a mellékvese-t lmíík dés tiinetei t38]. A pufferkapacitás
limitált. Szélsóségesen fokozott hidrokortizon.termelésekor - pl.
Cushing-szindrÓmában - a p|azma kortikoszteroid-szintje á1-

landÓan magasabb a transzkortin kritési képességénél [5].
Adatok bizonyítják' hogy egyes stresszorok, hatásuk kontrol-

lokban mért maximumának idŐpontjában vizsgálva, az ACTH-
val kezelt állatokban nem okoznak plazrna.kortikoszteronszint
emelkedést. Ez azza| magyarázbatő, hogy a kezelés kcivetkeztében
alacsonnyá vált transzkortinszint miatt az utolsÓ ACTH-injekciÓ
kovetkeztében elválasztott kortikoszteron jelentós hányada sza-
bad, biolÓgiailag aktív hormon, és ezért visszajelentó hatása még
24 oráva| késŐbb is fennáll [2].

Kimutatták, hogy az ACTI{ nem a mellékvese kortikoszteroid.
elválasztásának fokozása irtján, hanem kozvetlenÍil cscikkenti a

transzkortinszintet. Az ACTI{ a mellékvesék eltávolítása után is

cscikkenti a transzkortinszintet, valÓszínŰrnek látszik, hogy az
ACTH kozvetleniil befolyásolja a transzkortin-termelést [l ].

A szteroidhormonok fiziolÓgiai hatásai eltér ek, a célszervck is
ktilcjnbcizŐek, ennek ellenére a szteroidok hatásmechanizmusit(
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egysége$ teÓriával magyarázzák. Az egyes lépések a kcivetkezŐk
(18. bra): a szteroid bejut a célsejtbe és a nagy affinitásir recep-
torhoz sztereospecifi kusan kcjtódik. A szteroid-receptor komplex
aktiválÓdik, bejut a magba és a kromatinhoz kapcsolÓdik. A szte-
roid-receptor komplex és a genom k<izótti k<ilcsónhatás aktiválja
vagy derepresszá|ja a transzkripciÓt vagy az RNS-szintézis átírás
utáni szabáiyozását. A termelŐdŐ rnesszendzser I{NS és a ribo-

18. ábra. A szteroidreceptor-indukciÓ feltételezett mechanizmusának
véu|ata

szomális RNS írja eló azoknak a fajlagos fehérjéknek a szintézi-
sét, amelyeknek tulajdonságai a hormonok morfogenetikai és
fi ziolÓgiai y álaszait megha1ár ozzÁk [I|J.

ReceptorkÖtódés szempontjáből bizonyos szteroidok kőz<itt
kompetitív antagonizmus ál1 fenn. Feltételezik, hogy a kémiailag
kiilcjnbiizó' de biolÓgiai hatásukban hasonlÓ szteroidok azonos
receptorokon kereszttil fejthetik ki hatásukat.

Az antiandrogén szteroidok kompetitív antagonisták, kcizvet.
leni.il a receptorokra hatnak, ezá|talbefo|yásolják aznknak a szer.
veknek míikÖdését, amelyek az androgén hormonok hatása alatt
állnak. Az igen erós antiandrogén hatási cyproteronnal és más
antihormonokkal rosszindulatir daganatok kezelésében is értek el
eredményeket. Bizonyos szintetikusan elóállított szteroidok azza|
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a képességgel rende|keznek' hogy a természetes kclrtikoszteroi-

rlok etvá|asztásál krjzvetve visszaszorítják vagy hatásukat felfiig-
gesztik.

A t]exametazoil a lripofízis ACTH.elválasztását a természetes

glukokortikoidoknál erósebben cs kkenti' Az ACTH.elválasztást
ánnyira visszaszorítJa, hogy jogos ilyenkor ,,kémiai hipofizektÓ.

miáiÓl,' beszélni. Kovetkezésképpen a mellékvese glukokortikoid-

elválasztása jelentósen csÖkken.
Az aldoszieron hatását felfiiggesztó spironolakton a célsejtek

- elsósorban a vesetubulus.hámsejtek _ receptoraihoz a mine-

ralokortikoidoknál erósebb affinitással kapcsolÓdik.

Íeroid ffihforcjitás
Ü *or..tlu *-f. z!*'nnffi,, 

- o^n;";}í. éttlitrni-----,''"qL,:Sry * te nerre{ 
fi ir-
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