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A MELLEKVESEKEREG BIOLOGILAJA

I SEABO DEESG

BEVEZETES

A mellékvesekéreg-hormonok, szerkezetiik és bioldgini hatd-
suk felfedezéstért Kendall, Reichotein és Flerch 1950-ben Nobel-
dijban részesilltek, Munkdssdgukat megeldzden a mellékvese-
wzsir™-okrdl alig velt bbb ismeretes, mint hogy acetonban olddd-
nak, az ocemiumsavat redukdljik & optikailag kettdstérdk.
A szteroidkémia legijabb eredményeit dsszefoglald, napjainkban
megjelent munkdbal [21] lemérbetd az e téren elért rendkiviil gyors
haladds.

A sejimikidés szabdlyozisdndl szerectt Gjabb dltalinos isme-
retek o szieroidtermelés seabilvozdsinak jobb megismeréséhes
vezettek. Ezck az ismeretek jorészt a kozelmiltban nvert adatokra
épiilnek, ezért a néhdny évvel czelftt a mellékvesérdl irt igen rész-
letes dsszefoglald tanulmanyok [13, 25, 517 még nem tartalmaz-
hatjik azokat. Liddle [23] 1974-ben megjelent munkdja mdr jo-
részt az djabb adatok alapiin irddott, a seteroidtermelés szabilyo-
zisht azonban fileg klinikal vonatkozdsban tirgyalja.

A szteroidtermelést szabilyozd mechanizmusok ismertetése nem
korlatozdhat a mellékvesére. Kovetkezésképpen a hipotalamusz—
hipofizs, valamint a renin—angiotenzin rendszer mint a gluko-
kortikeid-, ill. mineralokortikoid-elvilasztis szabdlyozsi, Ogy-
szintén a hormonreceptorok kérdése jelen tanulmény réseeit képe-
zik. Orsszefiigpéseik mepvilipitdsdhoz, valamint a mellékvese kdros
milkidésének vizlatos dttckintésthez néhany tankonyvi adat is-
mertetése elengedhetetlen volt.
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Napjainkban mind t5bb félszintetikus & szintetikus seteroid-
szirmazdk kerlil forgalomba, melyeknek kémiai és gyOgyaszati
Jelentdisége vitathatatlan, az ezzel kapesolatos részletkérdések
tirgyalisa azonban e tanulmany kereteit meghaladng,

A mellékvesekéreg biolosiija tsszetett témakiir, Fajspecifikus
kiilinbségek miatt szdmos részlethérdésre vonatkoedan csak szior-
vinyos adatokkal rendelkeriink. Viszonylag Atfogd képiink van
az ember és — a lepgyakrabban vizsgdlt laboratdriumi dllat — a
patkiny mellékveséjéral.

A MELLEKEVESEKEREG FUNKCIONALIS
MORFOLOGIATA

Az emberi mellékvese paros endokrin mivizy, amely fejlidés, szer-
keeet és milkodés szempontjabol két Sndllo részbil; kéreg- &s
velfdllomanybol all. Az embriondlis fejldés 4—6. hetében n vé-
konybelek hashartyvaketidzetének a hitsé hasfalon tapadd gyike-
rétdl kétoldalt, az dsvese kizelében alakul ki a kéregdllomany
telepe mint a kozépsd csiralemer szirmazéka,

Az emberi mcllékvese sajitos fejlidési folyamatdt arinylag
régen megtigyelték. Swarke! & Wegrzynowski [49] elséként irta le
az an. ferdlis it 92 emberi embrionalis mellékvesekéregben,
A fetilis zdna keadetben pyorsan fejlodik, az embrionilis et
negyedik hdnapjiban a mellékvese a vesével kb, egyenld nagy-
sigl. Ezi kivetben a novekedés Gteme lelassul.

Mits fajokban is — killindsen epyes fBemldsik embriondlis fej-
l6désekor — az emberihez sokban hasonld fetdlis zdna alakul ki,
Fénymikroszgkdppal megdllapithato, hogy a fetdlis zona a definitiv
kéreg- és veliEllominy kit alakul ki, szinuszoidokban gazdag,
sejtjeinck tibbsépe acidofil, sewdanofilidja gyenge. A szliletés
clitti periddusban indul meg a fetilis #ona represszidjn és dlalaku-
lasa, ami a sziletés wian folytatadik. Ex a folyvamat dlaliban a
mellékvese dtmencii mepkischbedéscvel é8 exsel epyiittjirg sily-
caiikkendssel plrosul, A szdiletés uiini napokban sz emberi mel-
Iékvese kb, 5000-ot veszil silyibédl. A kiilinboed fajokban a fetd-
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Is wina sejtjeinek differencidlodasdval, regressziajaval, fiziologiai
jelentGséaével szamos kidlemény foglalkozik [15, 20, 22, 32].

A fetilis zona elnevezés meglehetsen dltalinos, az frodalom-
Iuin mégis hiszndl tobh o szinonima [301. Az emberi embridban
éualelt fetdlis z6ndhoz hasonld struktdrit Rhesus-majmok mag-
staiban is meghgyeltek, A fetilis zondra jellemz8 morfologiai
wijilossigok — a sziiletés wtini mellekvese-meskiselbedés kivéie-
lével — a macskdndl is megtalilhatak [57). A fetdlis zona funkeid-
ival kapesolatos ecyik ellképzelés szerint a fetus—placenta epysér
produktuma szolgillatja a terhesség sordn szilikséges szieroidhor-
monak egy részét [9].

A fetdlis zonaval rendelkezd foemlistk Ojszilitieinck exkré-
lumdban a Telndttekétd] elérBen S-en-3f-ol szteroid-szulfatok
domindlnak. Anencefil magzatok mellékveséjében a fetilis zona
siikevényes, ezek exkrétumdban az emlitett szteroidok nem talil-
haidk, Dexametazonnal kezelt Rhesus-majmok fetuszaiban az
ACTH-elvilasetds mitlisal idézék old, mely a fetlis zone reg-
resszidjihoz vezetett [8, 14, 35].

Ezekbal ax adatokhol egyrés=t arra lehet kivethestemi, hogy a
hipofizisnck szerepe van a fetilis zona fenniartisiban, masrészt,
hogy a2 S-en-3fol sseroidseulfatokat a fetdlis zona termeli.
Megfeleld mennyisépll kortikoid-végtermék hidnyiban a hipo-
fizis fokoeottan termel ACTH-1, amely végsd soron & fetalis zdna
hiperirofidjihoz vezet.

A fetilis mellékvestben jelentds szulfokiniz-aktivithsi mutaitak
ki. A fetuszhan a szieroidok foképp szulfitesoporttal konjughléd-
nak. Felicheis, hogy ez megvidi a fetuszt az anya és a placenta
Gsztrogénjeinek nemkivinatos hormonhatisival szemben. Ha
wgyanis az S-en-iff-ol szieroidok spulfatilédnak, a 3-hidroxi-
sztereid dehidrogendz szamara felhasznalhatatlan seubsatrattd
villnak. =

A terhesség elsd harmaddhol seirmazd emberi magzat hipofieis-
sel cpyiitt tenyészient mellékvese szivetdarabkil kortikoid-ter-
melésre mar képesek [48]. A phrhuzamosan vigzell elektronmik-
roszkiipos virsmilatokhol Kiderilt, hogy azok a scjlorguneﬂunm!;
(mitokondriemok, endoplazmds retikulum), amelyek a szteroi-
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dok bloszintézisében szcrepet jatsed fontosabb ensimeket tartal-
mazzik, mennyiségiles & differencidlisiy tekintetében a felndite-
kéhez képest elmaradtak.

Ezen adatokbol nem az kivetkezik, hogy a mellékveschireg.
sejtek optimalis mikidése, mis szoval o mindenkori szilkséglet-
nek feleld hormonel 145 nem a kifejlett szerkezeti ele-
mekhez kititt. A kivetkestetés lepfeliebb annyi lehet, hogy az
fn vitro szteroidhormon-termelésnek nem clifeltétele a teljesen
dilferencialt sejtstruktina. Az adutok arm utalnak, hogy az emb-
riomdilis szteroidogenezist mils modon befolydsald thnyezék érvé.
nyestilnek fn vive, mint dn vire kiriilmények kozott [471.

Szimos adat bizonyitja, hogy Gjszlilét patkinyok mellékveséi
stresse hatdsara nem reagdlnak a kortikossteron-clvilaszids foka-
#isdval. Ezzel ellentmonddnak tiinnek azok az adatok, amelyek
seerint Ofszilote patkdnyban a hipotalamusz—hypofizis—meliék-
vese-remdszer funkciondlis seempontbol mir a felndttéhez hasonld,

Finomsserkezeti vizsgdlatokbol kiderir, hopy az Gfs=iilstt pat-
kdnyok mellékveséje hipofunkcids allapotnak megfeleld képet
mutat. A szleroidszintézis csikkendsére utald kristilyseerd teste-
ket lehet meafigyelni, melyek hasonls gyakorisiggal csak hipo-
fizektémia vagy dexametazon-kezelés utini dlapotokban észlel-
heték [52].

Schapiro &5 misai [34] djsellon patkdnyokban a jeleett korti-
koszEm'nn lelassult turnoverét mutattak ki. Holr és Oliver [18]
patkdnyban a szilletés utani drdkban a plazma kortikoszieron-
koncentricidjdt a kivetkezd napokban mért ériékeknél 3.5-5zer
magasabbnak @lilta. A magas kortikossteronszint feedback
mechanizmus Gtjin vezethet az ACTH-clvilaszids visszaszoritisi-
hoz, ami a mellékvesekéreg hipofunkcidjat vonj mega utdn,

FelrLﬁ‘lt egyedek mellékveséjében a kéregseitek sajitos rendezd-
dését mar régen megfigyelték, A mellékveschéres zonalis feloszia-
&0t (zona glomerulosi, zona faseiculata, zona reticularis) Arnofd
[3] irta le.

A lényegében ma is érvényes, klasszikusnak sedmité feloszidst
kdvelden hosszil idd telt el amig a mellékvesekéreg legfontosabb
satercidhormonjainak biologiai hatdsa és kémiai smerkezote js-

meritd wilt, Ekkor vetdddit fel az dn. ,zondlis tedria™, mely sze-
rint a zona glomerulosa mineralokortikoidokat, o zona fascicu-
lata glukokortikokdokat, a zona retikularis androgén hormono-
kat termel. E iedridt nem cifoltik mes a korserll morfolégiai,
hiokémiai & &lettani vizspdlati adatok, de kialokult az a nézer,
hogy a merev, Eles elkilonilés nem minden esetben helytilla,
Elcktronmikrosekdpos vizsgilatokkal az elmili esstendikben
szimos részletkérdést siker0l tisetdani, Az ide viigd kizlemények-
bil kitdinik, hogy legtobben az albino patkiny és az ember mellék-
vesekéreg-sejtjeinek  finomszerkezetét vimgdlidk. Az emldsik
mellékveséit tibbek kizt kéregillominyuk lipiduralma alapjdn
csoportositidk. Sok lipidet tartalmaz pl. az ember, a majom, a
macska mellékveséje; kizepes mennyiségl lipid taldlhaio pl. a
patkdnyéban; igen kevés a lipid a hiresiie mellékveséjében. A hd-
rom kérgi zona killéndsen ol megkllinbiztethetd a patkdny
mellékvestpben, Emberben a zona glomerulosa ceyes sejfcsoport-
jai gocokban taldlhatdk. Mem ritka, hogy egyes terilfeicken a
rona glomerulosa és a zona fasciculata szokott sorrendje meg-
czerélddik. A mellékvesekéregben a stréma €s a parenchima funk-
ciondlis egysépet képez. A mellékvesekéreg-kapillirisok seinu-
szoid tipustak, melyeket fenesztrilt endotélscjick bélelnek. Az
endotél- & o parenchimasejick kozitt vEkeny bazilis membrint
lehet megfieyelni. A periendotelidlizan eléforduld makrofigok
tibbnyire lipidet és fagocitalt anyagot tartalmaznak. A kércg-
sejiek dltaliban szorosan dsszefekszenck, kizottiik vékony inter-
celluldris rések figyelhetSk mep. A parenchimascjtek felszinén
helyenként mikrobolyhok lithaték, amelyek a periendotelidlis
résekbe betiiremkednek. A mellkvesekéreg parenchimasejijeiben
az endoplazmis retikulum és a mitokondriumok nagyon jellegze-
tesek. Az embriondlis periddus kivételével a parenchimasejtek
gyakorlatilag alig tartalmaznek granuliis endoplazmds retikulu-
mot, A Kiterjedt agranuliris endoplazmds retikulum és a mitokond-
riumok kulesszerepet jitszanak a seteroidogenezs emzimatikusan
szabdlyozott Iépéseiben, A néhiny seftsorbil Sl16 zona glomerulo-
siban a mitokondriumok belsefében nagyjibdl pdrhuzamosan
rendezett csiveeskék, tubulusok domindlnak, A kéregsejtek zimét
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lartalinazd zona fasciculatiban a mitokondrivmokban halya-
pocskik, vezikulak figyelhetdk meg. Bz a vezikuldris jelleg a szte-
iwiditermeld sejiek morfologiai ,védjegye™ (1., 2. dbra). A zona
eticularishan a mitokondrinmok tobbsége tubulovezikuliris.

Egyes feltételerések szerint a mellékvesckéreg-mitokondriemok
sucrkezetében  megfigyelhetd  zondlis morfoldgiai  killGnbséaek
riészben cnzimkészletilk, részben funkeidjuk kilénbimbséaével
magyardzhatd. Ismeretes pl., hogy 18-hidroxi-szteroid dehidroge-
ndizt csak a zona glomerulosa mitokondriumai tartalmaznak.

A parenchimasejtek liznszomii kerek vagy ovalis elektrodenz
képletek, amelyeknek savanyafoszfatiz-aktivitisa igen intenziv.
A lizoszdmdk & a lipideseppek gyakran észlelt sroros szerkezeti
kapesolatibil area kovetkeztetnek, hogy a lizoszimdknak szere-
piik Ichet a szteroidogenezis szabdlvorisiban is [58].

Peroxiddzrreakcidval o lizoszdmdkndl kisebb, kataliztartalmd
mikrotestecskiéket, an. peroxiszomdkat mutattak ki. Funkciondlis
jelentiségiik nem tisztazott.

Modositotr fixdlasi eljardssal a mellékvesekéreg-scjiekben is ki-
mutattak mikrotubulusokat, Ezyes megfipyelések srerint antinik-
rolubuliris szerekkel, pl. kolhicinnel, vinblastinnal a szteroid-
termelés fokozhatd [62].

Az ACTH-kezelés &s nem specifikur stressz hatdsdra bekivel-
kezd morfoldgial viltozdsokat jgpen sokan tanulminyozidk. Egybe-
hangzd megallapitasok szerint a zona fasciculata és a zona reti-
cularis hipertréfidja mindig bekivetkezik. A kizlemények tibb-
sége seerint akut ACTH- vagy stresszhatas a lipidek megfogyat-
kowdsdhoz vezel.

Eayszeri ACTH-kezelés, Ggyszintén egyszeri formalin- vagy
endotoxininjekedd hatdsira fiatal dllatokban a lizoszomak, idos
dllatokban a lizoszdmik €5 a lipofuszcinszemesélk megszaporodi-
sat figyelték meg. 2 hétig tartd kezelés utdn foképp a lipideseppek
szdma emelkodett [54].

ACTH-kezclés utin az endoplazmas retikulum burjinedsat lehet
megfigyelni. Kézenfekvd a magyarizal : a fokozott szicroidhormon
seckrécid az endoplazmés retikulum seteroidtermelésben  részt
vevd enzimjeinek fokozott aktivitsiat vonjas maga wian.

I dbva. Patkiny mellikveschéreg-seit vazlatasan abrizolva

1. spranualiris endoplazmis retilostuns (AERY; 37 seitmag; 30 liri
L T AT o [ sagtllu wranaliris endoplacmis

2, dhra. Mitokondrium-tipesok

TN ial; zona

(B); zona reticularisban ()
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A néhiny szerzd dlial megfigyelt nyitoit hatirolé membring
mitokondriumokat bizonyos ideig a siresszillapot egyik morfold-
ziai jellemnzijének tarlottdk, de az utinvizsgilok tibhsége a jelen-
sépet milterméknek véli. Régota vitatott a mellékvese dn. viligos
€3 s0tét sejtjcinek jelentiséze. Megoseanak a vélemények abban
a tekintetben, hogy melyiket tekintik csékkent, melyiket fokozott
milkidéslinek.

Hipafizektdimia hatdsdra a zona fasciculata és a zona reticularis
gyorsan atrofizil, A zona glomerulosiban csak hosszan tartd
hipofizek tomizilt allapotban jén létre kisfoki morfoldgiai vilio-
zas, Hipofizektdmia hatdsira a lipideseppek vakuolizilédnak, a
lizoszdmdk megkevesbednek, a mitokendrivmok clektronden-
zithsa fokoeddik, Egyes megfizyelésck szerint a zona fasciculata
normalis kérilmeények kieitt vezikularis mitokondriumainak ey
része tubuldrissd alakul [19]. A hipofizektdmin hatisira bekdvet-
kezd viilwozdsok napy résee reverzibilis, ACTH hatisira megsziin-
tethetd, A zona slomerulosa hiperieGfafis tibbek kost adtrinm-
hidnyos vagy kdliumdds digtdn fartott kisérleti dllatok melbék-
veséiben lehet mepfipyelni. Dezoxikortikoszteron-kezeléssel a
zona glomerulosa atrdfidja idézhetd eld,

Az utébhi években az elektronmikroszkdpos technikat szdmos
korszerli metodikaval kombindltik, s ezzel a mellékvesevizsgila-
ok is korszertsidiek. A rintgensugdr-analitikai elek tronmik rosz-
koppal lehetdvé vilt a sefick egyideldl finomszerkezeti & mikro-
kémial vizsgdlata, A mellékvese-kutatds terén jelentds Iépés, hogy
az emlitett mddszerrel & mellékvesekéreg-sejtek kdliumiartalmi-
ban zonalis kiilonbséget tudiak kimutaini [4, 59).

Elektronmik rosekdpos cilokémial vizsgilatokkal a szteroido-
genezisben felteheten szercpet jatszo enzimeket (pl. savanyi-
foszfatdzt, arilsoulfataz) mutattak ki killinbied kérepseji-orga-
nellumoekban [31, 58],

A digitoninreakeid elektronmikroszkdpos adaptilisival S-en-
3f-olszteroidok (pl. szabad kolesztering citokémiai kimutatisa
vilt lehetdvé [27],

A seteroidogenezs kitlonbizd bepéseiben keletkesd seteroid-
elfunyagok, koeti- és végtermékek lokalizicidjit a triciummal
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Jeleett szieroidprekurzorok nagyfeloldisth mmoradiogrifiis ki-
mulatisa alapozta meg,

A tripszinnel disszocill mellékvesekéreg-sejiek szivelienyész-
lese @ sejtek hormontermelését & Elerciklusin befolydsold kiline
el tényezik vizsgdlatdl teiiék lehetive,

Sokatlgérdek azok az egyre ératkenyebb immuno-elektron-
mikroszképos eljirdsok, amclyekkel sz ACTH-termeld sejtek
identifiklhatok, A mddszer kizvetve u mellékvese-kutatist szol-
pilja [30).

A SZTERCIDTERMELES BIOLOGIAL ALAPJA
Bioldglailag aktiv szteroidok

Brown-Sequard [7] klasszikus kisérlctével elsGként bizonyitotta,
hogy a mellékvese életfontos seerv, teljes eltavolitisit a kisérleti
allatok ecsak rivid ideig élik tal. Tobben megklsérelték, hogy a
mellékvesckéreghll vizes kivonatot készitsenek, amellyel mellék-
vesefosziott allatokat srindékortak életben tartani. Ezek a kez-
deti probdlkozdsok sikertelenck voltak, Ma mér tudjuk, hogy a
mellékvesekére vizes kivonata csak igen nagy adagban hatdsos.
Bebizonyosodott, hogy a mellékvesckéreg-hormonok zsiroldd sze-
rekben oldédnak.

Az elmilt évek sorin szamos biologiailag aktiv kéreghormont
izoldltak emberi és Allati mellékvesébdl. A mellékvese bizonyos
kéreghormonokat tekintélyes mennyiségben termel és villaszi el,
de nem térolja arokat. Ezzel szemben a keleszterint, a kéreghor-
monok 8 prekurzorit, &saterifikdlt formdban nagy mennyiség-
ben throlfa. A mellékvese, stlyfhoz viszonyltva, minden egyéb
szervnél tobb keleszterinésztert tartalmaz.

A szteroid-bioszintézistd] informéciot szolgiltattak azok az in
vitro kisérletek, amelyek sordn fzolilt mellékvesék perfliziGjit vé-
pezték, s amelyekben mellékveseszeleteket vagy -homogendtume-
kat radioaktiv prekurzorokkal inkubdltak. Meglegyzendd, hogy
az ily médon nyert sztercidok mennyiségi viszonyai nem teljesen
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azonosak oz élettani folyvamatok sorin képeéddkkel. Az izotop-
technika fejlédése tette lehetfvé a bioldgiailag fontos kéreghor-
monok i vive meghatdrozisit. Jonészt ennek eredményeképpen
sikeriilt az egyes hormaonokat mm:!ﬂnm. eléanyagaikat, kizti

termékeiket & a bioszintézish fik imeket meghatirozni,
koleszterin-
- - eszter
- triglieeridek
Sl U keleszterin {szabad)
———@——®— | {oszfolipidek

KE TG K FL
lipid~
cheppek
klvonato

4. dbra. Melklvesekéreg-sejick lipidkivonatinak

vdkml‘él:rkmmmmu

K in (sza-
budJ.FL Tt
A mgl.lék\rmlnéres—hormnmk m'kﬁgy, mint & szexudlhor-
monok — selerinvizas vegy . perhidr -
rén szirmarékok (3. dbra).

Pregniin-szénhidrogénvizbol sz haték a Cay idok,
pl. & kortikoszieroidok, heleénw a mmeralokomkoudokal &

glukokortikoidokat., Androsztd génvizbol szarmaztat-
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5. dbra. A mellékvese-szieroidok bioszintézisének f6 lépései (Liddle [23] nyoman)
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Tutdk g Cgsateroidok, pl, az androgének. Osetrin-szénhidro-
plnviabdl sdrmaztathandk a Cig-szleroidok, pl. az Gszirogé-
ek,

A Cop-szicroidok 6 képviseldi az intermedier anyapeserében
fontos szerepet jiiszd hidrokortizon (kortizol) €z a kertikoszteron,
valamint az elektrolit- és vizforgalom szabdlyozdsdban jelenids
aldoszicron. A Cpy-seteroidok androgén (férfi szexudlhormon)
aktivitasi vegyliletek, amelyek [6képp a herében és kisebh, de
nem elhanyagolhatd mennyiségben a mellékvesekéregben szinte-
limilddnak, A Ceszterpidokat a mellékvesskéreg-sejtek csak
csckély mennyiséaben termelik. Ezek dsztrogén (néi szexudlhor-
mon} aktividish vepyiictek, amelyeket [Gképp a peteféseek ter-
mel.

A koleszterin a seteroidhormonok kiindulisi anyaga. A mel-
lekvesehéreg-sejtek a koleszterint vagy srintetiziljik, vagy a ke-
ringzi vérbil nyerik. Az acetfitbSl tériénd bioszintézis tobblépéses
folyamat, amelynek soriin t8bbek kizt acetil-koenzim-A, meva-
Ionsav, szkvalen, lunosztering zimoszterin, dezmoszterin kelet-
kezik. Mem teljesen ismert, hogy az acetitbs] tirtdénd bioszintézis,
ill. plazmalsl vald koleszterinfelvétel milyen ardnyban jatazik sze-
repet ax egyes fajokban, valamint a kortikosziercidok bioszintézi-
sét befolydsold kiilinbiezd funkeiondlis dllapotokban.

A legtiibb emlds mellékveséjében a lipideseppek szolgdlnak
rakthr gyandmt; esck nagyobb része a  kolesaterinnek  azsirv-
savakkal alkotott észeereit, valamint foszfolipideket, kevés szabad
koleszterint és csekély mennyiségli fehérjét tartalmaznak (4.
dbraj.

A szieroidogenezis részhen a mitokendriumokban, részben az
cndoplazmis retikulumban vwéghemend enzimatikusan szabdlyo-
zolt lepdsck sorozata (5. dbra).

A koleszierin pregnenolonnd alakulisa a mitokondriumokban
végbemend folyamat, amely hidroxildld és hasité enzimrendszer
(dezmoliz-komplex) Gsszehangolt milkidésének eredménye (6.
dbra}. A Ce €3 8 Cas-atom hidroxililddik; 20a, 22-dihidroxi-ko-
leszterin keletkezik, A 20x-hidroxilicio kuleslépés, amely a szte-
roidiermelés mérvét szahja meg (rate limiting steph,
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sz 18-hidroxi-11-dezoxi-kartikoszteron (18 —OH—DOC), ebbil
1 1fi-hidroxildcidval 18-hidroxi-kortikoszteron szintetizalodik.

A zona glomerulosiban a pregnenolon aldoszteronnd alakulisa
ugyancsak egy sor enzimatikusan szabdlyozoit Mpés eredménye.
Hirom dintd fontossagi 1épds killonbdztetl meg a hidrokortizon
bioszintézisétil. A zona glomerulosdban hidnyzik a 17z-hidroxi-
liz, czért nem képes 17x-hidroxi-progessteront képezni. Ez a
magyarazata annak, hogy a zona glomerulosa hidrokortizont nem
szintetizil, A zona glomerulosa kortikoszterant képez, amelynek
azonbun nagy része 18-hidroxiliz hatisira 18-hidroxi-kortiko-
szteronnd alakul, amelybél a 18-hidroxi-szteroid dehidrogendz se-
gitsépével aldoszteron szir ddik. 18-hid teroid dehid-
rogendz csak a zona glomerulosdban képzddik, cz 2 magyarizata
annak, hogy aldoszteroniermelésre csak ex a 26na képes.

Az clektrolit- és vizhdztartist szabdlyozd mineralokortikoidok
csoportjiba tartoxd aldoszteronbol a homeosztizs fenntartdsi-
hoz jéval kiscbb mennyiségre van sxitkség, mint a glukokertiko-
idokbol, amelyek az intermedier anyagesere szabilyosasiban vesz-
nck részt,

Ezeken az élet fenntartisa seemponijibol elengedhetetlen szie-
roidokon kivill a mellékvesekérepben egyéb szteroidok is képaid-
nek. Bzek fG képviseli az androgének és az dsetrogének. Ezck
kizitt mennyiségileg legjclentéscbb a dehidro-epiandroszteron,
amely a 17-dezmoldz hatdsira lérejivs 17x-hidroxi-pregnenclon
szirmazék, Aranyvlag sok dehidro-epiandroszicron termeldik, de
csak kis mennyiségben képzddnek klasszikus andropének és Gszi-
rogének.,

A szteroidhormonok kolessterinbdl kiinduld szintézise jéréss
hidroxilicids lépésekbdl dll, melyek a szteroid+ NADP - Hi
+HY 0y = szteroid —OH+ NADP+4+ H,O  egyenlet  szering
mennek véghbe,

Omura &5 mesal [26] a 113-hidroxiliz rendszert izoldlidk &
hirom alegységre hontottik: flavoproteinre, kén- é: vastartalmn
fehérjére  (adremodoxin),  hemoproteinre  (citokrém  P-430).
A NADP - H a flavoprotein és az adrenodoxin segitséaével redu-
kiljn a citokrom P-450-¢1, amely kivzvetleniil a molekoblirs oxi-
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A koleszterin egy része 20x-hidroxi-koleszierinné, 17x, 20x-di-
hidroxi-koleszlerinné, czt kivetden 17z-hidroxi-pregnenclonnd
alakul, amely a dehidro-epiandroszieron (DHEA), il a hidro-
kortimon prekurzorinl szolgdl.

A pregnenolon progeszteronnd alakulisiban o 3f-hidroxi-
szterofd dehidrogendz-izomerdz enzimrendszernek van szercpe.
A Cy-atom dehidrogendlisa és o ketidskités athelyezfidése pro-

,;;O§
A pragrenoion

a-hdrasi-kniesm 20,13 -Alidricei kebriziedn

6. ddbra. A ko in-oldalline hasiti k feltéel mechanizmuisa

geszteronhoz vezel. A progeszteront a 17a-hidroxiliz enzimrend-
szer 17x-hidroxi-progessteronnd alakitja, mely tovibb alakul 17z,
21-dihidroxi-progeszieronnd (11-dezoxi-kortizol) a 21-hidroxilx
rendszer hatasdra, A 115-hidroxiliz rendszer résavételével hidro-
kortizon (kortizol) keletkezik, A korlizon az elfzd vegyiileitdl
abban kiilonbGzik, hogy a C))-atom hidroxil helyeit ketocsopor-
tot tartalmaz,

A progeszteron mds kortikoszieroid-hormonokkd  alakitdsa
(kortikoszteron, aldoszieron) mds enzimrendszer miikidéséher
kitott. A Cg-atom  hidroxilicidja a 11-dezoxi-kortikosmeron
(D) keletkexéséhes vezer. Ennel 11f-hidvoxilicioja a korti-
koszteron bioszintézisét eredményesi. DOC-bol 18-hidroniliz hatd-
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vt ak tvidja, A hidvosildcioboee
a4 molekula epyik oxipénje
lasendlodik fel, a masik vieeé
alakul (7. dbral. A folyamat a
mitokondriumokban €s az endo-

pliemids  retikulumban  feltehe- /
ien hasonld madon megy véghe, ‘x__,
g— 3

o

sztqecid

sztercid « OH4-H.Q

Senlfatalt sxteroidok ¥ et
B it

- e

Emlas-mellékvesében  kiilon- 53 .-g 2
hied sztermid-szudfarokal mutat- Sl o

tuk ki, Kiozis jellemzdjik, hogy
valamennyi S-en-3F-0l szteroid-
seulfat: kolesterin-seulfil, preg-
nenolon-szulfat, 1 Tee-hidroxi-
pregnenalon-saul fit, dehidro-
cpiandroszteron-szulfit, A saul-
Fatile szteroidoknak nincs biold-
giai aktivitisuk, de atalakulhat-
nak aktiv szieroidhormonokka.
Valamely S-en-3-al  seleroid-
seulfit  d-en-3-keto  seteroidda
alakulisakor a ssulfitesoport el-
tavolitisa enzimatikus hidrolizis
eredménye, ami szteroid-szulfa-
itz enzim hatisira megy véghe.
Az enzim kis mennyiségben ta-
lilhatd, aktivitdsa magas, hatd-
531 ACTH fokozza., Megillapi-
tottdk, hogy patkanyban a plaz-
ma  pregnenolon-szulfii-  és
dehidro -cplandroszteron - szulfir
koncentricidja magssabb, mint
ugyanezen szabad szteroidoké.
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Kimutattik, hogy kis adag ACTH, amely még nem okoz ciklikus
AMP felszaporoddst, mdr fokoza a kortikeszteron-termelést,
Ennek alapjdn feltéeelezik, hogy a ciklikus AMP a szteroidhormon-
termelés fokozdsdnak nem oblight medidtora, mert seulfutdlt
szicroid-prekurzorokbdl ciklikus AMP nélkil iz aktiv kortikosz-
teroidok  keletkezhetnek, Ezeknek mennyisége kevesebb, mmt
amelyek ciklikus AMP hatdsira szintetizilddnak, de hatisukk
szamolni kell [10],

Enrimelégtelenség, szteroidszintézis-giikis

A fizioldgids kortikoszteroid-szekrécio eldfellétele a bioszinté.
zis enzimatikusan szabdlyozott lepéseinek zavartalansiga, Ha
genetikus vagy egyéh okbdl valamelyik enzim termelésében zavar
keletkezik, az adott lépésben a kortikoszteroid-termelés elakad,
a termelendd szirmazékokbil hifny, prekurzoraikhél tibblet
keletkezik. Ha a glukokortikeid-szintézis elakad, kompenzatori-
kusan fokozddik az ACTH-elvilaszids, ha a mineralokortikoid-

intézis akad ¢l, a renin: i in termelés né ik. A trop-
hormonok fokozott stimuldld hatdsara a mellékvese az elakadt
lépés el prekurzorokbol olvan nagy mennyiséget termelhet,
hogy — jéllehet azok bloldgiai aktivitiss fiziologids mennyiség-
ben nem szAmottevd — nagy mennyiségben kiros hatdst fejthet-
nek ki. Minthogy az elégtelenill miikddd mellékvesét viszonylag
sok ACTH krdnikusan stimuldlja, jelentdsen megnagyobbodik.
A veleszillerert mellekvese-nilfengési recesszly gén dlial Gréklads
enzimerendellenesség okozza. Az enzimeavar helyétil figgden hat
iinetcsoportot killonitenck ¢, amelyek hinerében a 2e-hidroxi-
Fiz, a 3-hidroxi-szteroid dehidrogendz, a 17x-hidroxiliz, a 21-
hidronildz, a 11f-hidroxilde, ill. a 18-hidroxi-szferoid dehidroge-
niz elégtelen mikodése all (8—13, dbva),

Minthogy egyes enzimek csak az aldoszteron, mésok csak a
hidrokortizon, megint masok mindkettd termelésében szerepet
ajtszanak, elégtelen miikidésiik cseiében a tiinetek ennck meg-
felelden alakulhatnak.
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Bizonyos mellékvesckéreg-cnzimek analégjai az ivarszervekben
is megtalilhatok. Veleszliletett elégtelenséy esetében az ivarszer-
vek mikiidése is zavart szenvedhet. Bir normélisan az androgén
és dsztropén kortikoszteroidok képzédése az ivarszervek szexudl-
seteroidjaihoz  képest nem szamottevd, enzimelégtelenségben
mennyiségi ardnyaik megviltoztatisa ravarokhoz vezet.

A kortikoszteroidok kizti és véptermékei normalisan nem hal-
mozidnak fel jelentds mennyiséghen. A koleszterinbl induld
seteroidopencris enzimatikusan szabdlyozott péseit kémiai anya-
pokkal gdtolni Ichet.

A mellékvese-srteraidok szintézisében szerepet jitszo enzimek
bénitisa a szteroidseekrécid zavardval jar. Az gy létreJovo alla-
potokban a szteroidprekurzorok, a szteroid kizti és véptermékek
mennyiségl ardnyai megviltoznak. A mellékvese-sateroidok bio-
szintézisénck mestersépes gdlisdval jorészt hasonld jelenségeket
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rokortizon és a mellékvese dsatropdntermelésének visssaseovildsira
haszndltdk, de seimos mellékhatisa miatt hittérbe szorult.
Ciklokeximid, Altalinos fehérjeszintézis-bénitd, A felsoroltak-
ol eltérd mddon feji ki glild hatdst, A cikloheximid a koleszterin
pregnenclonnd alakuldsit glitolja, valdszinileg Ggy, hogy megaka-
délyozza hizonyos  lranszport protein® szintézisét, amely a ko-
leszterin mitokondriumokba jutdsit segiti eld.
Elektronmikroszkdppal megfigyelhetd, hogy cikloheximid ha-
tasfira [Gképp a zona fasciculata mitokondriumai és lipidcseppjei
kiril koncentrikus lamellik alakulnak ki A lipideseppekben és
a milokondriumok koril koleszterin halmezddik fel. Aminoglu-
tetimid hatisdra a lipidekkel kapesolatos kép hasonld, a killank-
sbg fdleg a mitokondriumokra vonatkozik, A mitokondriumaok
vakuoliziltak, koleszterin halmozddik fel benniik [33, 551

A MELLEKVESEKEREG MUKODESENEK
SZABALYOZASA

A glukokortikoid-elvilnsziis seabilyozisa

A mellékvesekéreg novekedésének és szekrécids akiivitdsinak
3 szabdlyozdja az ACTH, amely az adenchipofizisben termehi-
dik. A hormeonok tobbségéhez hasonldan az ACTH is az adeno-
zin-3', 5'-monofoszfit (ciklikus AMP) kdzvetitésével feju ki hatd-
st (15, dbra). Az ACTH a mellékvesckéreg-seitek felszinén el-
helyezkedd receptorokhoz kapesoladik, akiivilia az adenileikliz-
enzimet, amely az adenozin-trifoszfitot (ATP) ciklikus AMP-vé
alakitja. A ciklikus AMP a proteinkindzt akiivdlja. A proteinkiniz
két olyan alegységet tartalmaz, amelyek egymdssal kombindlva
inaktivak. Az egyik alegysén a ciklikus AMP receptoraként sxol-
wil, a masik katalitikus hatist képes kifejteni. Amikor a ciklikus
AMP a receptorhoz kapesolddik, a receptoralegysée a katalitikus-
tol elkilénil, amely utdbbi az ATP foszfdicsoportjanak bizonyos
fehérjékre valo dtvitelét katalizilja. Az egyik fehérje a koleszterin-
észteraz, hidrolitikus enzim. Defossforililt inaktiv formahan van
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Ichet dllatkisérietekben eldidézni, mint amelyek emberben vele-
wriiletett mellék imelégielenséy kivet ¢ alakulnak
ki, Ezek jobb mepérifse azdta vilt lehetdvé, amidta ismerjiik azo-
kat a vegyilleteket, amelyckkel a mellékvese-szteroidok szintézisé-
nek kiflinhdzd 1épései gdrolhardk (74, dbra). Fizioldgiisan a
kortikeszteroldok elSanyagal olyan syorsan alakulnak ket és
viégtermékké, hogy azonositdsuk &s mennyiséel meghatiromisuk
nchézsépekbe iitkizik. Szin skkal torténd | lassitdsuk™ a
Tolyamatot kivethetdve teszi. Egyes gitloszerckkel gydzyhatds is
clérhetd.

Aminagluterimid. A koleszterin pregnenolonnd alakuldsat ga-
tolja. Elsésorban a 20x-hidroxilizt hénitja, de gitlé hatisit a
13-, 18- &5 21-hidroxiliciéra is kimutattdk. A hiperkortizolizmus
hizonyos eseteiben aminoglutetimid-kezcléssel javoldst értek cl.

Clanoketon, Az S-en-3F-0l srteroidok d-en-3-keto szteroidokkd
alakuldsit o 33-hidroxi seteroid-debidrogendz béniisival gdtolja.
A pregnenolon nem alakulhat dt progeszieronnd, sem a tobbi
d-en-3-keto konfigurdciéii hatélony szdrmazékii.

SU-9055 &5 SUR00, 17-hidroxiliz béniték, esikkentik vagy
gatoljik a hidrokortizon-termelést. Az aldoszteron-képzést ugyan-
ceak gitollik, Fokozzdk a ndtrivmiiritést, primer és szekunder
aldeszteronizmusban hatdsosak lebetnek,

Metopiron { Metyrapone) és SKF 12185, A 11f-hidroxilacid
hénftdsdval a 11-dezoxi-kortizol hidrokortizonna, valamint a
11-dezoxl-kortikoszicron korlikoszteronndl alakuldsét gatolfik.
A Metopiron-teszt a hi mellékvese hormontartalékinak
vizsghlatira szolgdl.

Heparin és heparinszerii vegyilerek. Egyesek mint 18-hidroxildz
bénitdk, mds vegyliletek nem teljesen ismert mechanizmus alap-
jan gatolfik az aldoszteron-szekréciot,

@, p'-DD. Elstisorban a zona fasciculata és a zona reticularis
scjtjcinck milkodését gatolje. Pontos hatismechanizmusa nem
immert. Rosszindulami mellékvesckéreg-dapanatok és Cushing-
szindrimids befegek kezelésében eredménveket érick el

Amphemon B. A legrégebben ismert szieroidszintézis-gAtlok
ceyike. A bipszintézis tohb 1épéscét gdtolja. Az aldoszteron, a hid-
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jelen a citoplazmidban, foseforilalodassal akiivalodik. A foszforili-
lédott aktiv enzim a kortikos: id-hormonok eld it a
liprich kben tarolt kol et hidrolizdlja. Ennek
eredményeképpen szabad koleszterin és szabad zsirsavak keletkez-
nek. Misfajia fehérje — Gjonnan szintetizill transzport protein —
teszi lehetévé, hogy a koleszterin a mitokondriumokba bejusson.
A szabad koleszterin a mitokondriumokba jut, amelyckben a
koleszterin pregnenclonnd alakul, A koleszierin pregnenclonnd
alakuldsa az a pés, amely a hormonszintézis mérvét szabja meg
(rate limiting step). Az ACTH szabilyozd hatisa jorészt itt érvé-
nyesill, mivel a pregnenolon utini termékek bioszintézistben a
kéregseftek nagyfokd awlondmidja Ervényesill,

Az ACTH polipeptid hormon, amely 39 aminosavbil éplil fel,
A killinbdzd fajokban az clsd 24 aminosav sorrendje azonos.
A molekula 25—39. aminosav kizotti szakaszaban fajoktol flig-
when kis kiilonbsépek vannak, Az ACTH bioldgiailag aktiv ,mag-
jat”™ az elst 26 aminosav alkotja. Ennck biologiai hatdsa a teljes
molekuldéval kizel azonos. Ha czt tovdbb rividitik, bioldgiai
hatfisa fokozatosan csokken. A 10 aminosavat tartalmazd frag-
mentum bioldgiai hatdsa a teljes ACTH-molekulinak mdr csak
0,002;-a.

Az ACTH biolégiai tesztelésekor fontos meghizonyosodni arral,
hogy a vizsgalt Allathan valdban a tesztelés célfibdl beadott ACTH
viiltott-¢ ki a reakeidt & nem az dllat dltal termelt endogén ACTH,
amelynek termelését maga a kisérletes beavatkozis idézte elb,
Exzért az ilyen tipust kisérleicket hipofizektomizalt dllatokkal cél-
seerll végezni,

ACTH beadisa utin a kivetkezd jelensépek figyelhetdk meg:
az ACTH megakadilyozza a mellékvese silyesokkenését, ami
hipofizektdmia utdn sgpébként bekivetkerne, Bizonyos idd eltel-
tével a mellékvese megnagyobbodik. ACTH hatisira fokozddik a
plazma glukokortikoid-szintje, a mellékvese aszhorbinsav-tar-
talma csikken, a vizeletben nd a 17-hidroxi-kortikoszteroidok és
a 17-ketoszieroidok dritése.

Az ACTH hatisira termelddd kortikossteroidok a timusz in-
volieidjit okorzik, a mdjban glikogén rakddik le és a keringd
virben csiikken az cozinofil scjtek seima,
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tisdt — tobbek kit — vieszajelent§ mechanizmus, a biologiai
dra €5 o stresszorok seabdlyorhatjik, Nem viligos ezek uidn sem,
hogy a felsorolt dgensek miképp aktiviljik a hipofizist,

Ha a medidlis bazdlis hipotalamusz és a hipofizis mellsi lebe-
nye kozotti dsszekdttetést az érhdlozat, ill. idegpalyak ftmetsaésé-
vel megszakitjdk, a stresszorok nagy részénck ACTH-elvilassiist
serkentd hatisa minimilista csokkenhet. Feltételezik, hogy a
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16, dbra, A plazma hidrokorizon-koncenteiciaiinak napszakes
ingadozisa i e

hipotalamusz medidtor anyagot, ,corticotropic releasing factor™-
(CRF) termel, amely az eminentia mediana & a hipofizisnyél por
talis .émzndswen keresetiil a hipofizis mellsd Jebenyébe jutva
szubdlyoszn az ACTH-elvilasetist. Szentdpothai és misai [61].
Haldsz & misai [17] ,hipofiziotrop” régiér, valamint az ezen terii-
let mikindését modosité releasc regulating system™-et kiiléin-

baztetnek meg. Ez magdban foglalja azekat a struktirikat is,
amelyekel dltaliban a stresszorok idegi afferens pilydinak nevez-
nek. Szimos kisérlet bizonyitin, hogy a kiillénféle stresszorok kii-

lonbézd afferens palydk Gijdn fokozzik o CRF- és az ACTH-el-
villasatisl,
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Ha a srervezetet megterheld inger nem éri, a vér nyugalmi™

wlukokortikoid-szintje esak sziik hatirok koet ingadozik, Az inga-
dorisok ugyanis visszabatnak a hipofizisre és ott ellenkezd irdnyi
miikidésvaliozist okoznak. Ebbsl kovetkezik, hogy minél ma-
wisabb a keringd vérben a glukokortikoid-koncentricid, a hipo-
lizis anndl kevesebb ACTH-t bocsit ki, Ex a visszajelentés (nega-
liv feedback) olyan spervomechanizmus, amely a homeoszticist
sanlgdlja,

Mivel az ACTH-nak nem csak hormonszekrécidt fokomd

Lirop”-hatisa, hanem a mellékvesckéreg-scjtek novekedését fo-
kozd ,trof "-hatisa is van, o glukokortikoidok hosszan tartd ada-
goldsa az ACTH-kibocsatas gatlisin keresetiil mellékvesekéres-
atrdfidt okoz.

A glukpokortikoidszint-viltozds napszakos ritmust kivet, ame-

lyet biolégiai Gra” szabdlyoz. Egéseséges epvénekben a regpeli
drikban a vér ACTH-szintje magasabb, mint este. A ritmus és az
alvis—ébrenlét szabdlyossiga Gsszefiiggést mutat. Azokndl az
cgvéncknél, akik minden nap ugyanabban az idében fekszenek le
&5 kb, 8 drit alszanak, az ACTH-glukokortikoid szekrécié hasonlo
sémit kovel. Az elalvis utini 3. & 5, dra kozott a szekréeid foko-
zadik, maximumit réviddel az Ebredés utin éri el. A hormonszint
ezutin hirtelen csokken, napkozben szabilytalanul ingadozik, ésa
kivetkerd elalvis kiriili idbpontban éri el mélypontlit (16, dbra).

Stresszdligpotokban tekintet nélkiil a napszakra és az aktudlis

hormonszintre, mis szabdlyod mechanizmusok mikodnek, Selye
altalinos adaptacits szindroma koneepeidfinak megfelelen, vala-
mely megterheld dgens — ,stresszor™ — hatisira stresszdllapot”
jiihet létre, melyben a kiviliddo vészreakeit a megterheléshez vald
alkalmazkodist szolgilja. A vészreakcid mepfeleld ingerekkel
akkor is kivilthatd és sztereotip modon zajlik le, ha az agykérget
és a talamuszt eltdvolitiik. A stresszor sokféle lehet (pl. mieéy,
lazkeltdk, formaldehid-injekcid, hideghatds, dramiités; szorongis
de kizhs welajdonsaguk, hogy az ACTH-elvilasztis serkentésével
a glukokorlikoid-elvilasztist fokozzik. Bz képessd teszi a szerve-
zetet arre, hogy a veszélyeztetett helyzethez alkalmazkodjék.

Az elmondottakbo] kideriil, hogy a hipofizis ACTH-clvalas:
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Gilméletilep idegi ¢4 nem idepi csoportokm bontjik azokan o
peilydkat, amelyek a stresssorok hatdahi e ACTH-elvilaszidsn sea-

Iwilyoed hipotalamikus teriiletek ez boevetitik. JHumordlis -k
mevezik azokat o nem idegi palyakat, amelyck a vér, ill. mis 1ex-
nedvek dsszetételénck vagy mis jellemazdijének  mepviliostaidsn
(tjan juttatjik el az ACTH-clvilasztist serkenid informdcit a
CRF-t termeld sejtekhez.

Makara [24] kimutatta, hogy egyes stresszorok — pl. formalde-
hid kis adegja — olyan idegpilydk kézvetitésével fokozzak az
ACTH-clvilasztasat, amelyck az cllenoldali gerincveldfélben fui-
mak a kieti agy clé. Formaldchiddel vénzett cpyéb kisérieti ened-
ményci azt példazzak, hogy egy stresszor ACTH-glvdlasziist ser-
kentd hatisit, nagy intenzitds csetén, mas affercns pdlyak is kiz-
vetithetik, mint kis intenzitds esetén. Lehetnek olyan stresszorok,
amelyck idegi € humordlis™ palyakat cpyszerre vagy egymds
utdn aktivilhatnak.

Stark ¢s misai [44, 46] patkanyokat két héten keresztiil naponta
ugyanazon megterhelésnck tettek ki. és a 14 napon vizsgilidk a
megterhelés hatisit a plazma kortikoszteron-szintjére. Megilla-
pitottik, hogy két hét utdn egyes stresszorok (Eterbelégaés, endo-
toxin- vagy formaldehid-injekeio) ACTH-clvilasetast fokozd ha-
tiisa csikkent vagy megsziint, mig masoké (elektromos dramiités
&5 varopresszin) vidltozatlanul megmaradt,

Hasonldan értelmezhetd eredményeket kaptak azokban a kisér-
letekben, amelyekben két hétig tartd ACTH-kezelés utan vizsgal-
tik néhiiny stresszor hatasat (41, 42, 43, 45). Mindebbél arra kivet-
keztedtek, hogy az ACTH-kezelés utin cgyes stresszorok ACTH-
elviilasztist fokozd hatisa megszlinik, de pl. az endotoxin hatisa
megmarad. A kisérleti beavatkozds utin egyes stresszorokkal je-
lentkezd, misokkal viszont hidnyzd gitlis arra utal, hogy a kii-
lonféle stresszorok kiilonbozd idegi vagy ,humoralis™ palyikat
aktivilnak.

A hipotalamusz | bekapcsolasival” cpységes hiporalammss—
adenohipafizis—meliéhvesekéreg rengelyral kell beszélni. Egyediil
igy villnak érthetdvé mindazon kisérleti adatok, amelyek a tengely
megszakitisakor bekovetkezd funkciovaltozisokra vonatkoznak.

11 A viologin okrosli peeblési 8. 161
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Az ald o a i ‘n’sn-

Mai tudisunk szerini az aldoszieron-elvilasstist négy f5 -
nyezs szabilyozza; az ACTH, a renin—angiotenzin rendszer, &
plazma kilium- & ndtriumkoncentracidinak viltozdsa. Alap-
vetd killénbség van tehdt a glukokortikoidok & az aldoszicron
elvalasztisinak szabdlyozisa kizott, mivel az utlhbit tobb tényess
szabalyozza, melyek egymassal szoros kidlesénhatasban vannak
hol egyiknek, hol mésiknak van fontosabb szerepe a szabellyozds-
ban, egyik a mdsikat helyettesitheti.

Az ACTH oz aldoszteron-termebést éibhnyire csak a fizioldgids-
nal nagyobb dérishan noveli, szerepe a2z aldoszteron-elviilasstis-
ban u szervezetel ért nagyobb megterhelésck alkalmival lép eld-
térbe [16]

A renin—angiotenzin rendszernek két fontos hathsa van: hat
a vérkeringésre és a mellékvese aldoszicron-termelésére. Az al-
doszleron-termelést és a renin—angiotenzin rendszert negativ
vissmcsatolis kit ossze. A plazmavolumen € @ natriumkon-
centricié-viltozasokra a vesearteriola faliban levid juxtaglomeru-
Jdris appardtus a renintermelés viltoztatdsival reagal. A renin a
vérben keringd angiotenzinogénbél (sg-globulin} angiotenzin I-et
(dekapeptid) hasit le, melybdl a fGleg tiddben megtalilhatd kon-
vertdld enzim hatisira angiotenzin 11 {oktapeptid) keletkezik. Ez
fokozza az aldosrleron-termelést és érosszehOze hatisa folyen
emeli a vérnyomdst, Az aldoszieron a vese disztilis tubulusinak
hamsejtjeire hatva a ndtriumfclszivodist fokosza, a vérvolumen
nl, 5 a negativ visszacsatoldsi kir bezdrul,

A plazma-nitriumkoncentricié viltordsdnak hatisa az aldosz-
teron-termelésre elsdsorhan a renin—angiotenzin rendszeren ke-
resztiil érvényesill, a plazma-kaliumkoncentracid viltozasa azon-
ban kaevelleniil a mellékvesére hatva fokozea az aldoszieron-ter-
melést. A kilium killndsen fontos szerepére mutat az a tény,
hogy a zona glomerulosa sejtck kiliumtartalma — elektronsugdr-
rintgen mikroanalizissel mérve — magasabb, mint a rona fasci-
culata sejieké [4].

A 6 szabdlyozt tényezfkin kivitl idirdl-idore mis, aldossie-
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kosateron és a 1 1-dehidro-
kontikaszieron  rendelke-
vik sEimonevd plukokor-
tikoid-uktivitissal,  Ezek
kil leghatasosabb a hid-
rokortizon. A kortizon és
o 1l-dehidro-kortikoszte-
ron csupdn potencidlis ak-
tivitdssal rendelkeznck, a
szervezetben azonban hid-

17. dira. Saerkeaei—hais Gsszeliggés :-::S:éfnnn?ﬂ:ﬁh:ﬁ;:
Ei‘:::u‘": :ﬁ‘;ﬁm‘f;:\"‘wﬁr‘l:ﬂ*ﬂ it, Egyes dllatfujok, mint
Ao cgyes anibamimimban kony soniae 3 PL- 8 patkiny, nem termel-
bl joldlik nek [szamottevd  mennyi-

ségll hidrokortizont, ezck-
ben a kortikoszieron a leghatisosabb glukokortikoid.

A természetes glukokortikoidok szimos srintetibus analGgjit
Allitottak eld, melyek kizill pl. a dexametazon glukokortikoid-
aktivitdsa a hidrokortizonét sokszorosan felilmilja (1. rabldzar
&8 17, dbra).

—

ron-elvilasziast befolydsold faktor hatisa is felmerillt, Palkavits
&4 mersal [28, 29] az STH-nak, Sefyom [39] a prolaktinnak, Spdr és
sueai [40] & prosztaglandinnak tolajdonitanak secrepet az aldose-
leron-elvilasztis szabdlyorisiban.

Mem tisztazoit. hogy a kilonbizd hatisok. amelyek
leron-termelés fokozddisihoz vezetnek, cat egy viégsd
at érik-c ¢l, vagy hatasit mindegyik mas mechanizmus
ki, A wégsd kozos stimulusnak Bowd és misal [6] a zona glomen-
losa sejtek kiliumtartalminak emelkedését Szalay és misai [59,
6] ae extracelluliris/intracelluliris kalinmkoncentracio ariny:i-
nak emelkedését tartjik.

A MELLEKVESE-SZTEROIDOK FUNKCIOJA

Mint a bevezetdben emlitettiik, a mellékvesckéreg-hormonok,
szerkezeliik és bioldgial hatasuk felfedesése Kemdalf, Reickatein és
Henel érdeme,

Compound A, B, F és E néven Kendall 4 anyaga: a 11-dehidro-
kortikosateron, a kortikossteron, a hidrokortizon (kortizol) és a
kortizon; substance S néven pedig Reichstein anyaga: a 11-de-
zoxi-kortizol villak ismertié,

Ugyanesak magy jelentdséal volt az aldoszteron felfedenése,
mely Stnpron és mitsai [36, 37] nevéhez fiizodik.

A mellékvesekéree-hormonok hatdsukat tekinive glukokorti-
koidok, mineralokortikoidok vagy seexudlszteroidok, A gluko-
kartikoidok és a mineralokortikoidok hatisit nehéz Elesen el-
vilasztani. Besorobisuk domindns hatdsuk alapjan torténik.

A glukokortikoidok bioldgiai hatisa

A glukokortikoidok elsdsorban o szénhidrit-anyageserére fej-
tik ki hatdsukat, Eldsegitik a glukdzképeést, a mijban glikogén-
seaporulatol okognak, a vér cukorkoncentriciogin emelik, A ter-
mészetes sztervidok kozil a hidrokortizon, a kortizon, a korti-
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A seénhidrit-anyageserére kifejielt hatdson kiviil o glukekorti-
Loidok mas sijatossigal is rendelkeznek, amelyek bioldgini jelen-
wisépe ugvancsak smmottevi,

A slukokoriikoidok gyorsitjik a sserveset fehérjéinek, pl. az
Jlbuminnak lebontisdt, A maj kivételével gatoljik a saiverek
aminosav-felvételét és a fehérjeszintézist.

A plukokortikoidok hatdsira a majban fokosédik a2 amino-
wiv-felvétel, A mij 4z aminosavbél részben fehérjét ssintetizil,
résrhen dezamindlja azokat. Hosszi ideig hatd nagy mennyiséel
slukokortikoidok hatdsira a ndvekedés lelassul. Sajtos midon
7 utdbbi hatdst névekedésihormon-kezeléssel nem lehet kivédeni.

A plukokortikoidokkal az ACTH-termebés és -clvilasziis vissra-
seorithatd. ;

Nagy mennyiségben huzamos ideig alkalmazott glukokorli-
koidokkal a gyvulladdsos és allergids reakciok csikkenthetdk.
A lizoszomamembranok stabilizilisival bizonyos szivetkirosito
enzimek kiszabaduldsa ellen nyajthatnuk védelmet, A glukokorti-
koidok wAtolidk, hogy a kapilliris falon kereszill leukocitik jus-
samak a kdrosltott terilletre. Hatdsukra a 1ép, a nyirokesomdk. a
limusz megkisebbednek, az antitestképeddés visszaszorul, A
kokortikeidok serkentik a hematopoézist, Az arcon, a nyukon és
a tirzson elsegitik a ssiclerakédist, fokozzik a higysavkitirilést,
Hatasukra a keringd vérben csikken az cozinofil sejtek szima.
Visszaszorul a fibroblasziok akuviths,

1. idbidzat
Termi: s A 1

B Olekokorikoid- | Misssalaartikoil:
Hidrokortizon 1 | 1
Kortizon 07 o7
Kontikoszteron 0,2 | 2z
11-dezoxi-kortikoszieron — { 20y
Aldoszreron o1 | 400
Prednizon | 07
Prednizolon 4 ] 0,7
Deximetazon 30 ! 2
Triameinolon 3 | e

I
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Egészsbges, nem stresszelt felnGitben a plazma kortizoltartalms
a napszakos ritmusnak megfelelien 5—20 we’s.

Hiperkortizoliznins, Rendellenes dllapot dltalinos megjeltlése,
amely kortizoltilsily kivetkeztében alakul ki, -

Cushing-szindréma. Elstdleges oka a mellékvese glukokorti-
koid-termeld sejijeinck tiltenpése, jo- vagy rosszindulatd daga-
nata, mely fokozoit glukokortikoid-termelést okoi.

Crshing-kdr. Ezzel n megjeloléssel kislonhdztetik meg azt az
allapotot, amelyben a hipofizis ACTH-termeld sejtjeinek fokozott
iiikédése ax elstidleges, a mellékvese plukokortikoid-tiltermelése
ennek kivetkezménye.

Ekidpids ACTH-szindréma. Ugyancsak az ACTH-talsily elséd-
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leges, b azonbin nem hipofizis eredetd, hanem pl. a hirpdhal

hasnydlmirigybsl kiindulé, ritkdn eldforduld ACTH-lcrmclt;

dagenut kivetkezménye.

Hiperkortizolizmusban a {5 tinetek altaliban hasonloak azok-
hoz, amelyek kortizol-tiladazolis kivetkeztében jonnek létre,
A betegek meshiznik, foké P az arcon, a nyakon & a toreson
rukodik le zsir, a bbron kékeslila csikozottsdg jelenik meg, a csont-
szovet ritkul, a vércukorseint és a vérnyomds cmelkedik.

. Normilis kiriilményel kositt az ACTH-termelés visszuszor-
st a glukokortikoid-seckiécio csikkengséhez vezet, Cushing-
szindrémiban a mellékvese ACTH-val ssembeni éreckenysépe
mr{g\'ﬂlluzlk. a glukokoriikoidokat termels sejtek miikddése tibh-
fyire autendmmi vilik, Ez azt jelenti, hogy a fokozott glukokor-
tikoid-termelés okosta csikkent plazma ACTH kancentracic a
Korosan mikiidG kércesejickre mem hat vissea fékeaten, Az
ACTH-szint csitk kenésé bizonyitja, hogy epyoldali daganat ese-
téhen az ellenkezd olidali mellék vese elsorvad [56],

_A természetes glukokortikoidokndl kb, harmincszor aktivabh
szmbl..“l'rkus vegyililet a dexanmerazon, Egésesépes enyénekben kis
adagjival {1 mg) az ACTH-termelés visszszorithutd és 4 gluko-
kortikoid-termelds csikken.

Cushing-szindrémiban kis vagy kizepes dexamélizon ailay
hatistalan. A magyariza kézenfekva: a 15 mechanizmus, ame-
iy:ll'l keresztiil a dexamelazon hatisa Ervényesiil, az ACTH-srek-
récid visszaszoritiss, Cushing-szindromds betegben az ACTH-
seekrécio mir eleve visszaszoritot, a mellékvese hormontermelése
autondrmd vall,

: Cushing-kérban a fokozote glukokortikoid-termelés nem a mel-
Iékvese autondm miik ddésének, hanem a hipofizis fokeaott ACTH-
termelésének kivelkezménye. Cushing-korban a hipofizis foko-
#ott ACTH-termelése altaliban kozepes vagy nagy adag dexa-
metizonnal visszaszorithatd,

L-:k1_dpia?rt ACTH szindrémiban g hipofizistil figgetlen ACTH-
_‘l‘onnﬁ:a'l' - érthetd modon — 2 dexametszonnak nines hatds,

A mellékvese kirosoddsa a kivilts okra vald tekintet nélkil
clsbdlepes mellékvese-clégtclenségher vezet. A f§ Klinikai tincte-
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Bar aldoszteron hidnydban is jelentds a ndtrium-visszaiarids és
a kalium-kivilaszids, idével natriumdeficit jon lére, A kialakuld
elektrolitzavar a szivetckben ozmdziszavarhoz veset. Az extra-
celiuldris térbdl viz vandorol a scjtekbe, Dehidraticid kivetkez-
tében csikken a keringd vérmennyisée, a vér viszkozitisa novek-
szik, A keringés romlik, majd & vese vérdramlisinak zavara o
glomerulusfiltricio csokkenéséher, végtil a vesemiikodés elég-
lelensépéhes. vezet, A mellékvese-birosodds miatt clégtelen karti-
koszteroid-termelés kiwetkeztében részben az ismertetett mecha-
nizmus alapjin alakulnak ki az Addison-kéres betegek tinetei,
A Felsoroltakhoz még a bir é a nydlkahdriyik fokozolt pigmen-
tdeita jarul. Ennek oka oz, hogy a csikkent kortikoszteroidszing
kovetkeziéhen nemesak az ACTH-, hanem az MSH- (melanocyta
stimuldlé hormon) termelés is fokozddik,

Idejében adott megfeleld mennyiségli kortikoszteroidokkal a
homeoszidizis helyredllithatd, A mineralokortikoidok tiladage-
lisn vagy termelddésiik koros fokorodisa {hiperaldoszicronizmus)
ugyancsak a s0- és clektrolit-hastartis zavardhoz vezet,

Egészsépes felnbttek mellékveséfe napi 50— 150 pg aldoseteront
termel (2. tdbidzar). Magesabb aldoseteron-mennyiséz esetén
hiperaldaszteronizmustal beszéliink, Primer aldoszteronizmushan
a plazma reninaktivitisa alacsony, szekunder aldoszteronizmus-
ban magas,

2, wibidzat
Mormsilis felnfit napi sztcroidszekricitja és szleroikiiniiise
. Szakrbcit Kidsités

e i {meg(eap) [mg/n2p)
Hidrokortizon 12—30
Kortikoszieron 1—4
Aldoszteron 0,05—,15
1 -deoxi-kortikeszteran 0,05—0,2
Dehidroeplandroseicron 15—50
17-hidroxi-kortikoszieraid 4—12
17-ketoszteroid =0
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ket 2 glukokortikoid- és a mineralokortikoid-termelés csikkenése
wagy megsziinése okozza.

A csokkent glukokortikoid-termelés kovetkeztében kialakul a
ulukdizképrés zavara, mely zsir- és cukorfelhasznildssal
plrosul, A kilénbosd stresszhatdsoknak kivédésére a szervezet
képtelenné vilik.

A hipofiziselégtelenség miso vezet a mellékvesekéreg
esbkkent mikidéséher. Az ACTH hidnya a hidrokortizon-el-
villasztds jelentds csikkenéséhez vezet.

A 1f-hidroxildzt gitlé Metopironnal a hipofizis ACTH-kapa-
citisa vizsgalhatd. Metopiron hatisira a kortikoseteroidok ter-
melése a 11-dezoxi-kortizolndl és a 11-dezoxi-kortikoseteronnal
elakad. Ha a hipofizis megfelelden mikadik, a hidrokortizon-
hidnyra fokomott ACTH-elvillasztdssal vilaszol. Ez a2z emlitett
két kiizti termék felszaporodisihoz vezet.

o

T

A mineralokortikoidok bioldgiai hatasa

A mineralokortikoidok molekuliris srerkerete a glukokorti-
koidokérdl esak esckély mértékben kiilonbozik, bioldgiai hatisuk-
han aronban Knyeges az eltérés,

Simpron és mizinak [36] a  sovisszatantd hormon™ izoldlisira
vonatkozd elsd kizleményei dta bebizonyosodott, hogy a termé-
sretesen eliforduld mineralokortikoid-hormonok koziil leghatd-
sosubb oz aldoszteron és a 11-dezoxi-kortikoszieron.

Kevéshé intenziv mineralokortikoid-aktivithssal repdelkezik a
18-hidroxi-kortik oszteron, a kortikoszteron, a 18-hidroxi-deroxi=
kortikoszteron s a hidrokortizon.

Egyes glukokortikoidoknak, valamint androgén & Gsatrogén
hormonoknak is kimutattik csekély mineralokortikoid-hatisdt.

Aldoszteron hatdsara csikken 8 natrium kivilasetisa, a ki
liumé fokozddik, Az aldoszteron elsfdleges hatasa a bul
himsejtieinek iontransepor i érvényestil, de a verejiékmirigyek-
ben és az emészti mirigyhdmsejtjeiben is megvilioztatja a
mdtrium kdlivm kencentricior.

167

FPrimer aldoszteronizmus { Comvszingdrimea) csetén clstdleses a
lvkowott aldoszteron-szekrécid, melynek hitterében leggyakoribb
o magdnyosan vagy iGbbszirosen eldforduld mellékvesekéreg-
adendma, Ritkdbb, ha a mellékvesckéreg normdlis sejtekbal all
vagy kisfoka scjtburjinzas figvelhetd meg. Magyon ritke, ha rossz-
indulata mellékvese-daganat a fokozott aldossteron-termelés oka,

A 6 tinetek a mineralokortikoidok tiladngolisinok felelnek
meg. A Klinikai képet magas vérnyomis, sziv- & vescelviltozisok,
iromgyenpesés jellemzi. Nitrivme-visszatards, fokozolt klium-
trités, a plazma reninaktivitdsinak csikkenése, nz sldosrieron-
clvilasztis fokozdddsa a leggyakoribb laboratériumi icletek,

Szekunder afdoszteromizmusban a renin—angiotenzin rendszer
fokozott aktivilddisa misodlagosan veret a7 aldossicron-szek-
véeid fokozddisihos.

A renintermelés fokozdddsanak ssimos oka lehet, A vesén dt-
folyd vérmennyisée csokkendse a renintermelés fokorodasat ered-
ményezi, Silyos vérveszieség is okozhatja a vese vércllitisdnak
csikkendsél. Az extracellularis folyadékmennyisée csikkendse, a
plazmatérfogat cstkkenése, a vénds pangis ugyancsk o vese vér-
ellatiasdnak csdkkenéséhes, ezen keresztiil fokozott renintermelés-
hez, majd fokozott aldoseteron-szekréciohoz vezethet.

Ritka esefekben a vese juxtamedulliris appardiusénak hiper-
plizidja vagy renintermeld vesedaganat a mésodlagos aldosziero-
nizmus oka.

A szexuilszteroidok biolégiaja

Normélis koriilmények kizétt a mellékvestben az androgén &
asztrogén kortikoszteroidok termeldidése az ivarmirigyekhez viszo-
nyitva nem szamotievd, A mellékvese androgénjeinek koros tal-
stilya azonban virilizeithos verethet. Felndtt férfiaknal ez a jelen-
ség mem mindig szembetiing, de fidked] és néknél icen feluling
lehet. A mellékvese eredetl kiros androgénprodukcit ledny mig-
zatokban a sinus urogenitalisbdl feflddd képletek fejlodési zava-
riit, klitoriszmegnagyobboedist és a sveméremajkak Osszendvését
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okozhatja. Ez a rendellenesséy pszendohermalvodivizmms néven
ismerctes. Gyermekeknél a mellékvese-androgének tlsilya o
klitorisz, ill. a pénisz megnagyobbodisit, erdleljes izomezat Ki-
fejladeését, a testnovekedds gyorsulisdt, a hinalj- &5 fansedract
idé elénti megjelendsét ¢ o szakdll névekedésén okozea, Egyes
esctekben akneképaddés, a bang mélylikse és a haj ritkulisa egé-
sziti ki a korképet. Felndit ndknél a mellékvese ereded virilizmus
mewnyilvinulisai: klitoriszmeznagyobbodds, test- és arcszirist-
diés, kopaseodis, érdes hang, 2 menstrudcid elmaradasa, terméket-
lensdg, wz emlok sorvadisa,

A mellékvesekéreg-daganatok cgy része is virilizaciol okozhat.

A mellékvese-Osatroptnek tilstlva ritkin okoz feminizacion o
misodinges ndi nemi jelleg wilsilyvat. Ez felndtt ndknél nem srem-
betling, anndl inkibb férfinkndl és pyermekeknél, ha oz emlik
megnagyobbodnak. Fiatal lanyoknal idd cloti mestrudeid in-
dul meg.

A mellékvese-androgének és -Hsztropének fokozott termelddése
nem mindig a mdsodlagos nemi jelleg dominancijaban nyilvinul
meg. Bizonyos esetekben rosszindulatd daganatok (pl. emlbrik,
prosziatarik) novekedését serkenthetik.

A SZTEROIDHATAS MOLEKULARIS
BIOLOGIATA

A kortikoszteroidok bioldgiai hetasaban fontos arzokmak a
tényezbknek a seerepe, melyek a plazmiban és a célszervekben o
kortikossteroidok  specifikus  kinddését szabidlyoezik, Evek: a
transzkortin, & specifikus kortikoszteroid-kotd fehérje &5 a satve-
1ok kortikosgieroid-receptorai. A receplorok olyan makromaole-
kulak, amelyeknek kitdhelyer bizonyos fajlagos molekuldkat ké-
minilag felismerni™ képesck. A fajlagos molekulik kitddése a
receptorhos, vilaszhoz vezetd eseménysort indit meg [121 A hor-
mon—receptor kités jellemzdie, hogy iddben mepeldzi a korti-
kosrteroid mérhetd hatisinak kifejlédését és a receptor a hormon
lebontdsi termekét nem ki,
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coyséees leoridval magyardzzik, Az cpyes lépésck a kivelkesdk
(18, dhra): w szieroid bejut a célsejtbe és a nagy affinitisa recep-
torhoz soereospecifikusan kitddik, A seteroid —receptor komplex
aktivilodik, bejut a magba &s a kromatinhoz kapesoladik. A szte-
roid—receptor Komplex és a genom kozitt kilcstnhatds aktivilja
vagy derepresszilja a transzkripcior vagy az RNS-szintézis dtirds
utiini szabalyozasit. A termelddi messzendrser RNS és a ribo-
Aol celsejt

1&. d':bm- A szieroidrecepior-indukeio felidieleseit mechanizmusinak
wizlaia

szomilis RNS irja elé azoknak a fajlagos fehériéknek a szintézi-
sét, amelycknek tulajdonsigal a hormonok morfogenctikai és
fizioldgiai vilaszait h wzik [11]

Receptorkdtddés szempontjibsl bizonyos szteroidok kiziit
ki itiv ant T All fenn. Feltételezik, hogy a kémiailag
kiilonbozs, de bioldgiai hatisukban hasonld szteroidok azonos
receptorokon keresztill fejthetik ki hatdsukat.

Az antiandrogén sxteroidok kompetitiv antagonistdk, lkizvet-
leniil a receptorokra hatnak, eziltal befolyisoljik azoknak a szer-
veknek milkidését, amelyek az androgén hormonck hatdsa alatt
dllnak, Az igen erds antiandrogén hatisii eyproteronnal és mis
antihormonckkal rosszindolat daganatok kezelésében is értek el
eredményeket. Bizonyos szintetikusan elddllitott szieroidok azeal
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A transzkorting valamennyi eddig vizsgdlt allaifaj plazmigiban
sikeriilt kimutatni, Emberben néhiny hénappal, patkinyban
nihany nappal o sziletés utdin indul meg a transzkortin-termelés.
A trunszkortin a-globulin, molekulasilya S000- GOHL A korti-
koszteroidot kieel hatezerseer erbschben koti, mint az albumin
[33). Specifikusin kiti a glukokortikoidokat, elsdsorban a hidro-
kortizont és a korlikosgeront & néhiny, de nem minden szinteti-
kus kortikoseteroidot. Ez utdhbiak kiwil pl, a desametazon nem
Eutddik.

Fiziologiis kirlimények kizott a plazma hidrokortizon-tar-
talmdnak kb, 75%-a ekvimolekulirisun, reversibilisen kotodik a
pranszkortinhog, kb, 15%-a albuminhoe kotott; a plazma-hidro-
koriizon kb, 10%-a kdictlen.

Egyes elképeebésck szerint a transekortin pufferhatdst fejt ki és
védi a szervezetet n gyors koneentriciévaltozisokkal szemben,
A terhessép végén a fokozolt glukokortikoid-termelés ellendre a
magas transzkortinszint pufferhatisa kivetkeziében nem fejlid-
nek ki o mellékvese-tilmilkadés tinetei [38]. A pufferkapacitis
limitalt, Seélstetpesen fokozott hidrokortizon-termebésekor — pl.
Cushing-szindrémdiban — a plazma kortikossteroid-szintje al-
Tlandoan magasabb a iranszkortin kitési képessépénél [5],

Adutok bizonyitjik, hogy egyes siresszorok, hathsuk kontrol-
Iokban mért maximumanak idépontjaban vizsgilva, az ACTH-
val kezelt dllitokban nem okoznak plazma-kortikoszieronszint
emelkedést, Bz arzal magyardzhatd, hopy a kezelés kivetkeziéhen
alaesonnyd vall transekortinszint mintt az wiolsd ACTH-injekeio
kisvetkeztbben elvilasziott kortikoszieron jelentds hinynda sza-
bad, bioldgiailag akilv hormon, és ezért visszajelentd hatdsa még
24 Grival késshb is fenndll [2].

Kimuiattak, hogy ar ACTH nem @ mellékvese kortikoszteroid-
elvilasrtisinak fokozisa Otjdn, hanem kézvetleniil csdkkenti a
transzkortinszintet, Az ACTH a mellékvesék eltdvolitisa utin is
esokkenti a transzkortinszintet, valdszininek latszik, hogy e
ACTH kizvetleniil befolyisolf a transekortin-termelést [1],

A szteroidhormonok fiziol wisni eltérbek, o célspervek is
kiilonbazdek, ennek ellenére o seteroidok hatdsmechanizmuesii

I

i képességgel rendelkeznek. howy a terméseetes kortikoszieroi-

ok elvilaseuishn kievetve vissmszorlijah vagy hatdsubkar felfiig-
sesztik.
‘ A dexamerazon a hipofizis ACTH-elvillasziasat o termiészeles
glukokortikoidokndl erfscbben esikkenti. Az ACTH-elvilasziast
annyira visszaszoritla, hogy jogos ilyenkar . kémiai hipaofizekid-
mirol” beszélni. Kévetkerésképpen a meliékvese glukokortikoid-
elvilasztaza jelentsen csdkken.

Az aldoszteron hatisat felfliggesztd spironolakron o célsejick
— elsfsorban a vesetubulus-himsejtek — receploraiboz a mine-
ralokortikoidoknal erdsebb affinitissal kapesolodik.
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A NOBEL DITASOK KISERLETT EREDMENYEINEK A LENYEGE

MINDEN emberi sejtet membrdn, sejthdrtya vesz kériil. Ezen dt torténik az anyagcsere és az
informdcid csere, vagyis a sejten beliili (intracelluldris) tér és a sejten kiviili (extracelluldris) térrészek
kapcsolattartdsa, .elektronikus kommunikdciéja".

Elsddleges fontossdgu, hogy a sejtmembran mindig jol mikédjék. A sejtmembrdn elektromosan
vezetd ndtrium ionjai és kdlium ionjai mindenkori ardnydtdl fiigg, ezdltal vezérlédik, hogy hol, mikor,
mibél, mennyi juthat be a sejtbe, s hogy onnan hol, mikor, mibdl mennyi jéhet ki. Ezt a sejten beliilrél és
kiviilrél is vezérelt ,kapuzé rendszert” a kutaték ,ndtrium-kdlium-pumpdnak” nevezték el. Beliilrél a sejt
miikodését optimalizdlo sejtszervek, kiviilrdl a koriilvevé testfolyadék dltal kozvetitett ingerek
vezérlik. Az ingervezetést a sejt koriili dramvezeté folyadék biztositja, amit testelektrolitnak,
vérelektrolitnak is neveznek,

s a vérben, a vérszérumban is megtaldlhaté. Ennek az elektrolitnak csak négy anyaga van:

A H20 viz, a ndatriumion, a kdliumion és a kloridion. Ezek ardnya az élg egészséges emberben
pontosan meghatdrozott. Megfelel a gyogyitasra mar tébb szdz év ota sikeresen haszndlt infazios
fizioldgias Ringer oldat viz-, konyhasé- és kdlium dézis ardnyainak: 1 liter Ringer oldatban, 1 liter
tiszta desztillalt vizben feloldva, 9 gramm ndtrium-klorid (NaCl) konyhasé és 0,3 gramm kdlium-klorid
(KCl kdlisd) van, s ez kozvetleniil bejuttathato a vérbe.

Vagyis 110 az élettanilag optimdlis viz:konyhasé arany, és 30 az élettanilag optimalis
natrium:kalium arany. Ezen anyagok vérszérumban lévé, ennek megfeleld optimdlis ardnydt
a felszivédds és a kivdlasztds szabdlyozdsdval biztositja az egészséges emberi szervezet. Hormonok
segitségével (is) Ugy szabdlyozza a vérszérum viz-, ndatriumion-, kdliumion és kloridion ardnyait, hogy
ezek mindenkor optimdlisak legyenek. Olyan ember nem lehet egészséges, akinek a vérszérumdaban
durvan megvdltoznak ezek az ardnyok (barmelyik).

Ha tdl kevés vagy tul sok a viz, ha til kevés vagy tul sok a ndtriumion, ha tdl kevés vagy
14l sok a kdliumion, ha til kevés vagy til sok a kloridion, s ezek barmilyen kombindcidja is, egészség
kdrosito. Hogy ezek mennyire kdrositjdk az egészséget, az aranytorzuldsok mértékétsl és
idétartamatol is fiigg.

A .Menzareform” pl. ,napi max. 2 gramm ndtrium és min. 4,7 gramm kdlium pétlast” ir el8, ami
tudatos megbetegités a Nobel dijat kapott kutatdk (egyik fizikus kollégdmndl megtaldlt) hatdsmérései
szerint. 1950-ben kitiintették dket Nobel-dijjal (Kendall, Reichstein, Hench), .a mellékvesekéreg-
hormonok és szerkezetiik és bioldgiai hatdsuk” felfedezéséért. Miutdan patkdnyokon és embereken
kisérleteztek, a hatasmérések eredményeibdl megdllapitottdk, hogy az étkezési kaliumtiladagolds,
s hidnyos natriumpétlas is elrontja az dllat és ember stressz elleni védekezéképességét,
életrévidits és ivartalanitd, vagyis fajirté hatdsdl

A magyarok fokozott veszélyben vannak, ha a kdliumtidladagoldssal és vagy ndtriumhidnnyal lerontjdk
a stressz elleni védekezéképességiiket, mert részleges tisztitds utdn az ivévizbdzis folyékba vezetik a
virusos szennyvizet, ahovd ipari és mezégazdasdgi vegyszerek is bejutnak!

Az Orvosi Kényvkiadé MEDICINA dltal 1976-ban kiadott , Technika a bioldgiaban 8,

A bioldgia aktudlis problémadi” c. kdnyv ,A mellékvesekéreg bioldgidja” c. fejezetébdl, amit az
akadémiai nivédijas Dr. Szabd Dezsé szerkesztett, aki a Nobel-dijasok mérési eredményei kapcsdn
tovdbbi 62 tudomdnyos kozleményre is hivatkozik, idézem a Menzareform tervezett varhaté
eredményeit, zdrdjelben jelezve, hogy melyik ,eredménye”, melyik oldalon taldlhaté:

. A MELLEKVESEKEREG HORMONTERMELESEVEL KAPCSOLATBAN A TUDOMANYOS KUTATOK
VISZONYLAG ATFOGO UJ VIZSGALATI EREDMENYEKKEL RENDELKEZNEK (134). NATRIUM-
HIANYOS VAGY KALTUMTULADAGOLO DIETAN TARTOTT ALLATOKON (PATKANYOKON) ES
EMBEREKEN IS MELLEKVESEKEREG-ELFAJULAS KOVETKEZIK BE, MIKOZBEN A SZERVEZET
ELEKTROLIT-HAZTARTASANAK EGYRE SULYOSABB ZAVARAI TAPASZTALHATOK (168):
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A mellékvese abnormdlisan megnagyobbodik (140)
A Kkiilénb6z6 stresszhatdsok kivédésére a szervezet képtelenné vdlik (167).
A szervezetben elégtelen a szdldcukor-képzddés, mely miatt elégtelen zsir- és cukorfelhasznélds

alakul ki (167

Csékken a natrium kivdlasztdsa, a kdliumé fokozédik (167) elsdsorban a vesesejteknél, de a
verejtéksejteknél és az emésztérendszer mirigysejtjeinél is (167-168). Ha ez ha hosszabb ideig
tart, térvényszeriien az aldbbi betegségek kialakuldsdhoz vezet:

Idével nétrium-hidny jon létre (168),

A nétriumhidny a szdvetekben ozmézis-zavarhoz vezet, tdbblet-viz vindorol a sejtekbe (168),
Csdkken a keringd vérmennyiség, a vér besiiriisédik, csékken a viszkozitdsa. (168),

Romlik a keringés (168),

A vese vérellatdsdnak a zavara miatt csokken a sziirési (méregtelenitési) teljesitménye (168),
Idével elégtelenné vdlik a vesemiikédés (168),

A bor és a nydlkahdartydk koéros elvdltozdsai (168),

Mellékvesekéreg-kdrosodas (168),

Mellékvese daganatok, sejtburjdnzasok, esetenként rosszindulatuak is (169),

Haldlos Addison-kér tiinetei alakulnak ki (168).”

Tovabbi kéortinetek:

Szivelvdltozdsok (169),

Veseelvdltozdsok (169),

Izomgyengeség (169),

Fokozott ndtriumvisszatartds és fokozott kdliumiirités (169),

A vérbesiiriisodés miatti vesemiikodés romlds fokozza a renintermelést, renintermeld
vesedaganatok jénnek létre (169),

Lednymagzatok nemi szervei fejlédési zavarai, pl. szeméremajkak Gsszendvése, klitorisz-
megnagyobbodas (169-170),

Lanygyermeknél klitorisz-megnagyobbodds, id6 elstti mentstrudcié (170),

Felndtt néknél: klitorisz-megnagyobbodds, test- és arcszdrésédés, kopaszodds, érdes hang,

a menstrudcid elmaraddsa, terméketlenség, az emldk sorvaddsa (170),

Fiatal fidkndl kordbbi pénisz-megnagyobbodas, kordbbi erdteljes izomzat kifejlodés,
testndvekedés gyorsulds, a héonalj- és a szeméremszdrzet idé elétti megjelenése, korai szakall-
novekedés, hangmélyiilés, hajritkulds (170),

Pszeudohermafroditizmus tiinetként fidgyermekeknél és férfiakndl emld-megnagyobbodds (170),

s 2

Rosszindulatd daganatok (pl. emlérdk, prosztatardk) kialakuldsa és gyorsabb névekedése 170).

NYILATKOZAT

T
6T minpEN© A Ringer oldat a testmedvekhez hasonld iondsszetételii folyadék. A Ringer oldat
/Tej falussy Andras/ (09 % NaCl, 0,03% KCI, 0,025 % CaClz, 0,02 % NaHCO3, 99 % desztillalt viz

) szerinti natrium, kélium, klér és viz pétlasi arany megfeleld koros veszteségek
esetén, de ugyancsak optimalis a napi étkezések sordn is.

Budapest 2010. janudr 6.
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