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Tartalmi 6sszefoglalé

Az Osszetett rendszereket logikai kapcsolatok mentén szervezddo elemek flizik egységgé. Az
elemek kapcsolatai alrendszereket hoznak Iétre, ilyen logikai rendezdelvek mentén
képezhetdek le bioldgiai rendszerek is, igy pl. az endokrin rendszer. Az agyalapi mirigy eliilsé
lebenye szdmos hormont szekretdl. A laktotrof sejtek morfologidja és eloszlasa jol leirt,
amelyek a prolaktint (PRL) termeld sejtekként az eliilsé lebeny lateroventralis részében ritkan
oszlanak el, és a kozbiilsé lebeny melletti sdvban dominansabban vannak jelen. A kiilso és
belsd kornyezetbdl szarmazo ingerek széles spektruma felelés a PRL felszabadulasaért. A
prolaktinomak a leggyakoribb adenomék, amelyek az agyalapi mirigy eliilsd lebenyének
laktotrof sejtjeibdl szdrmaznak, jellemzd rdjuk a fokozott PRL kivélasztds. Kiilondsen
érdekes, hogy a Na” koncentracid valtozasa az extracellularis kornyezetben milyen szerepet
jatszhat a hiperprolaktinémiaban, mivel a Na' egy generikus szigniltranszducer. Jelen
munkaban vizsgalni kivantuk az extracellularis Na~ koncentraciovaltozas, hiponatrémia PRL
¢s adrenokortikotrop (ACTH) hormon elvalasztasra gyakorolt hatasat.

Vizsgalatainkban @ Wistar patkanyokat (n=5) Oszton-actetattal kezeltink (150 pg/kg
tt.kg./hét) 6 honapon keresztiil, szubkutan, hogy prolaktinomat idézziink eld. A kisérlet
végpontjaban primer, monolayer sejttenyészeteket készitettlink enzimatikus (tripszin: 0,2 %;
kollagenédz: 30 pg/ml; diszpaz: 50 pg/ml) és mechanikus disszociéltatds Gtjan (nylon blutex
halo: @: 83 és 48 um). A sejtdenzitast 2x10°/cm’-re 4llitottuk be. A viabilitas kontrollt tripan-
kék teszttel végeztiik (viabilitds:> 95%). A hormon release valtozédsait hiponatrémias
koriilmények kozott kovettiik ([Na']: 0, 30, 60, 90 és 120 mM; n=10). A PRL tartalmat
radioimmunoassay modszerrel, az ACTH tartalmat immuno-chemiluminescence assay
modszerrel mértiik. A teljes protein tartalom meghatidrozdsa modositott Lowry-mddszerével
tortént. A statisztikai elemzést ANOVA-val végeztiik.

Megvizsgaltuk a hiponatrémia hatasait egészséges adenohipofizis ¢€s transzformalt,
prolaktinomas adenohipofizis PRL és ACTH hormonelvalasztasara. Szignifikans eltéréseket
tapasztaltunk minden kezelési id6pontban (p <0,05; n=5) a kontroll csoporthoz viszonyitva. A
prolaktindmas adenohipofizis karakteresebb valtozast mutatott mind az ACTH, mind a PRL
elvalasztds tiikrében. Megallapithato, hogy egyes bifozikai paraméterek, mint az
extracellularis Na™ milieu és a hormonvezikulak exocitozisa kozott szoros dsszefiiggés lehet.

Kulcsszavak: hiponatrémia, prolaktin, prolaktinoma



1. Bevezetés

I.1. A rendszer: rész és egész kapcsolata
Ahhoz, hogy munkdm komplex egységben interpretaljam szilikséges az, hogy értelmezni

tudjam a rendszer ¢és kornyezet kozotti kapcsolatot, ugyanis a dolgozat targyat képzo
problémakor a rendszerszemlélet segitségével érthetd meg teljes egészében. Amikor egy
rendszert definidlunk, akkor a vizsgalat targyat képezd rendszerekben a kovetkezd
komponenseket kell megkiilonboztetni: a rendszer sziikségleteit eldallitd motivatorokat, az
informaciokat érzekelo és a rendszer mitkodését eloallito receptorokat és effektusokat, végiil
pedig a torvényeket, vagy stratégidakat, mint a receptorok ¢€s effektorok miitkodési szabalyainak
halmazat. [1] A biologiai szervezddés olyan kapcsolathdlozatokat alakitott ki, amelyek
kardinalisan kolcsondsen Osszefiiggd elemek totdlis halmazaként manifesztalodnak. A
homeosztazis fogalma az, amely az ¢él0 szervezetek egyensulyi potencidljat reprezentdlja. A
szervezet, illetve a sejtek fennmaraddsdnak allandosdga valdjdban folytonos valtozasok
mellett 1étrejovo egyensulyi allapotot jelent, melyben az izovolémia, izoionia, izoozmozis,
izohidria és izotermia kardindlis jelentdséggel birnak. [2] Munkamban, késdbbiekben
rendszermiikddés szerint igyekszem feltérképezni egy bioldgiai objektumban lejatszodo
folyamatokat. A human homeosztdzis pszicho-, immuno-, endokrino-rendszerek
karbantartasaval is igyekszik az allandosagot biztositani, mely munkdmban szintén kardinalis
jelentoségli lesz, hiszen az endokrin rendszert kivanom vizsgdlni a prolaktin és
esetében, hiponatrémia tiikrében.

A kovetkezOkben a rendszerek, héalozatok szerkezetét ¢s miikodését fogom Osszefoglaldan
bemutatni. Azok a rendszerek, amelyek teljesen véletlenszeriien valtoznak kevéssé
komplexek, ezeket mind a szabalyozas vonatkozasaban, mind a jovébeni viselkedésiik alapjan
egyszerlien is leirhatjuk. A teljesen szabalyos rendszereket pedig harom paraméterrel
(frekvencia, amplitudo és fazisatmenet) tudjuk jellemezni. A komplex rendszerekben a
véletlenszerli és valos tulajdonsagok keverednek egymadssal. A komplex rendszerekben
szervesen kapcsolodo részek, azaz elemek vannak, melyek valamilyen logikai kapcsolo
egységtdl valnak szerves egésszé. Az alkotdelemek, alrendszerek sokasdgabol épiilnek fel,
amelyek egymassal ald vagy mellérendelt viszonyban 4&llhatnak. Az alrendszer tobb
kolcsonhatasban 1évo elem egyiittese, melyekbdl az adott vizsgalati rendszer felépiil. Az elem
a rendszeren belill egy olyan egység, amely 6nallo miivelet végzésére képes, kornyezettol

kapott bemenetei ¢és kimenetei vannak, tehat a kornyezetével egyensulytartasra képes. [1]



Egy-egy komplex alhdlozat az egy szinttel feljebb taldlhatd féhalozatba agyazottan jelenik
meg. [1] A mindennapi életiinkben elkeriilhetetlen az, hogy a bonyolult halézatokat
egyszeriibb elemekké redukaljuk, valamint a bonyolult halozatokat wjraértelmezziik, uj
kapcsolati halo felderitése altal. Azonban elérkezhet egy olyan allapot, amikor az elemek
szama akkorara nd, hogy a kozottiikk kialakult kapcsolatok fenntartdsa mar gazdasagtalanna
valik, ez akkor kovetkezik be, ha a féhaldzat eléri azt a bonyolultsagi szintet, hogy mar nem
lesz képes egységként mikodni. [1] Ilyenkor a fohalézat strukturdlodni kezd, és benne
modulok, alhalozatok alakulhatnak ki. [3] A féhalozaton belill ezek a modulok kiilonbozo
feladatokat lathatnak el, ezéltal olyan elényokre tesz a rendszer, amely az alhal6zatok szdmara
is eldonyos potenciallal birhat. [3] Ezt a folyamatot modularizaci6 vezérelt
egymasbadgyazottsagnak nevezik, mely egyértelmii lesz a bioldgiai rendszerekre is, igy az
altalam vizsgalt neuroendokrin szabdlyozési rendszerre is, a minta prezentalasat az 1. dbra
szemlélteti. Egyes modulok csomdpontjai csak egy, vagy tobb elemen at tudnak érintkezni
egymassal. [3] Fontos az a megallapitds is, hogy az egyes modulok kozott valamilyen
hierarchia alakul ki, ez a hierarchia jellemz6 a sejtjeinkben taldlhat6 anyagcsere halozatokra
tobbek kozott, illetve magasabb szervezddési szinten a neuroendokrin kommunikacios szinten
is igaz ez a megallapitds. Azaltal tudjuk elhatarolni a modulok és az elemként viselkedd
alhalok kettését, hogy ha figyelembe vessziik a modulok, vagy alhalok szamat, méretét az
oket alkotd elemek méretéhez képest, valamint a strukturaltsagat. [1] Meg kell vizsgélnunk a
kapcsolatok szamat is, illetve azt, hogy hogyan aranylik az 6ket a tobbi modulhoz/alhalohoz
kotd kapcesolatok szdméahoz, a modulok/alhdlok mennyire kiillonboznek egymastol, mennyire
tudnak onfenntartéan miikddni, kapcsoldédasuk mennyire alland6. Tehat kijelenhetjiik, hogy a

modularizacio a halozatfejlodes velejargja. [1]
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1. Abra: Rendszer-elem, haldzat-alhalozat komplexitas

A rendszer kédrosodasat eldidézd zavarokat a modulok lokalizalhatjak is, tehat a modulok
hatarol6, lezar6é funkcidval is rendelkeznek. [1] A modulok egymadstdl vald fliggetlen
fejlddése akkor jar kiilondsen nagy elénnyel, ha a kornyezeti feltételek idérdl idore
megvaltoznak. A kiilonb6z6 haldzati funkcidk szétvalasat is okozhatjdk a modulok, ez kedvez
a diverzitas kialakuldsédnak, valamint noveli a rendszer stabilitasat és fejlddoképességét. A
modulok kozotti kapcsolatokat a halozat sajatos teriilete, az ugynevezett peremteriilete is
képes megteremteni, azonban ez segitheti, de akar gatolhatja is a modulok kapcsolddasat. [1]
Az egymasbaagyazottsag a benniinket koriilvevd vilag egyik alaptulajdonsaga, lehetové teszi
a vilag komplexitdsanak az emberi tudat altali megragadhatosagat. A valos halozatokban a
halozat elemei nem egyformdk, ezaltal gyenge és erds kapcsolatok alakulhatnak ki. [3] A
legtobb halozatban sokkal tobb gyenge kapcsolatot taldlunk, mint erdset. Ha csak szoros
kapcsolatokat talalunk, abban az esetben a halézat megmerevedik és fejlodésképtelen lesz, a
halézat talsagosan rigiddé valik a valtozasokkal szemben (tilvezérlés). A gyenge
kapcsolatoknak azonban fontos szerepiik is van: 0sszekdtnek annyira, amennyire a magasabb
halozat kialakuldsahoz sziikséges, ugyanakkor a szétvalast is lehetdvé teszik sziikség esetén.
[1] A gyenge kapcsolatok hozzdaddsa vagy elvétele nem befolydsolja statisztikailag
kimutathatd mértékben a haldzat kiilsé paramétereinek atlagértékét. [1]

Bekdvetkezhetnek haldzatzavarok, amelyek sorozatat zajnak is nevezziik. Ezek olyan hatasok,
amelyek a halézat eredeti allapotit megvaltoztatjak, kibillentik az Onfenntarto
mechnaizmusabol, és egy masik allapotciklusba 16kik azt. [1] A halozatzavarok azonban jelek
is lehetnek. A halézatok specifikus valaszat kényszerithetik ki azok a haldzatzavarok,

amelyeknek azonos formai elég gyakran érik a halozatot, és elég nagyok ahhoz, hogy



megzavarjak a halézat mukodését. [1] Zaj fontos tényezd is egyben, hianyaban nincs
kolcsonhatds a halozat és kornyezete kozott (lasd 2. é4bra), emiatt a zart haldzatok
fejlodésképtelenek lesznek €s egy id6 utan széteshetnek. [1] A jo zaj hasznos példaja a jel/zaj-
rezonancia esete. Az észrevehetetleniil kicsiny jelek észlelését ebben az esetben a zaj lehetové
teszi. A jelnek egy meghatarozott kiiszobértéket el kell érnie ahhoz, hogy a halozat a
megszokott valaszt adja. [1] Az ioncsatorndk miikdodésében példaul elengedhetetlen szerepe
jut a jel/zaj rezonancianak, amikor a csatorna nyitodasa, refrakter periodusa, majd zarédasa
kovetkezik be. Az optimalis zaj nemcsak a jel/zaj rezonanciat segiti, hanem a haldzatok
diverzitasat, stabilitdsat is noveli. [1] A halozat kolcsonhatasrendszere atalakul mikor
onszervezddo kritikus allapotba kertil, ilyenkor a gyenge kapcsolatok szakadnak fel legel6szor
ebben a lavinaszer(i atrendezddésben. Ezek a gyenge kapcsolatok majd wjra képzddnek ¢és

segitik a halozat fokozatos stabilizalodasat, melyet halozatrengésnek neveziink. [1]

Kornyezet Komyezet
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Y

2. Abra: Rendszermiikodés és zaj nexusa

Ha a halozatok eredeti allapotat kismértékii zavaras éri, €s ezt kovetden a paramétereik Ujra
kozelitenek az eredeti allapotban mért paraméterek felé, akkor a haldzatot stabilnak
tekinthetjiik. [1] A fohalozatot alkotod alhalozatok tiikrében rendkiviil fontos, hogy stabilak
legyenek, maskiilonben nem tudnak egymadssal erds kolcsonhatasokat kialakitani, €s ennek
kovetkeztében nem is lesznek alkalmasak arra, hogy a fohaldzatot kiépithessék. [1] Tehat
sziikségszerl, hogy a féhalozatok kialakitsanak olyan mechanizmusokat, amelyek az instabil
alhdlozatokat stabilizaljak, elkiilonitik vagy szétbontjadk. Azonban a héalozatok nem csak az
alhalozataikat, hanem a kornyezetiiket is stabilizaljak, hiszen tulélési elonyt biztositanak a

kornyezet barmilyen paraméterének stabilizalasaval. [1]



I.2. A hipofizis anatomiaja és kapcsolata a kozponti idegrendszerrel és a periférias
rendszerrel
Elészor a komplexitas értelmezésével hipofizis-hipotalamusz kapcsolati haloval szeretnék

foglalkozni. A hipotalamusz és a hipofizis, valamint az 6ket Osszek6td neurovaszkularis
palyak vizsgalata elengedhetetlen az endokrin €s egyéb funkciok, diszfunkciok megértéséhez.
[4]. Munkam kovetkezd egységében élettani szempontu megkozelitéssel kivanom bemutatni
az endokrinium felépitését.

A hipotalamusz a koztiagy (diencephalon) része, a talamusz alatt, a harmadik agykamra
mellett helyezkedik el. [4] Anterior, medialis és poszterior régiokra oszthatjuk. A régidkon
beliil magcsoportokat talalhatunk, ezek sejtjeit méretiik alapjan is csoportosithatjuk. Vannak
kis méretli sejteket tartalmazd parvocelluldris és nagy méretli sejteket tartalmazo
magnocellularis sejtcsoportok. [4]

A szervezet homeosztdzisat a hipotalamusz harom kiilénb6z6 Gton szabalyozza. Az autonom
idegrendszer kozpontjaként kdzvetleniil, az innen kiindulé palydkon keresztiil szabdlyozza a
nyultvelében, valamint a gerincveldben 1évé pregangliondlis motoneuronokat. A
neuroendokrin szabalyozas kozpontjaként humoralis kimenetei révén szabalyozza az
adenohipofizis hormontermeld sejtjeit. A limbikus kapcsolatain keresztiil pedig a motivacio,
akarati, tudati szabalyozasanak elengedhetetlen kelléke. [5]

chiasma opticum felett) alkotja. A nucleus suprachisamaticus fontos a vérnyomas,
testhdmeérséklet, a napi ciklus, a szaporodas €s a hormonrendszer szabélyozasaban. [6]

A hipofizis-nyél folott helyezkedik el a hipotalamusz kozépsé régidja. Lokalis,
hipotalamuszon beliili kapcsolatokban fontos magok a nucleus dorsomedialis és nucleus
ventromedialis. [7] Nagy méretli neuroszekrécids sejteket taldlhatunk a nucleus
paraventricularis, nucleus supraopticus és a nucleus arcuata magjaiban. A magnocellularis
sejtek oxitocint és vazopresszint termelnek és ezeket axondlis transzporttal jutattjak a
neurohipofizisbe. A nucleus arcuatus és nucleus periventricularis magokban helyezkednek el
a kis méretli neuroszekrécios sejtek. Ezek a parvocelludris sejtek serkentd és gatlo hatast
neurohormonokat termelnek. A hormonok az eminentia mediana teriiletén keriilnek a
keringésbe, majd az adenohipofizisbe jutnak a portalis keringéssel. [8]

A poszterior régiot a corpora mammillaria és a posterior hipotalamikus area alkotja. A

corpora mammillaria a limbikus kimenetek szabalyozasaban fontos. [9]



A hipotalamusz a hipofizis mindkét lebenyével szoros anatomiai €s funkcionalis egységet
képez. Ezaltal biztositja az endokrin muikodések felett az idegrendszer ellenérzé szerepét,
valamint a humoralis faktorok kdzponti idegrendszer mitkddésére gyakorolt hatasat. [8]

A hipotalamusz a hipofizishez a hipofizisnyéllel (infundibulum) kapcsolodik. Az
infundibulum teriiletén talalhatd az eminentia mediana, amely egy erésen vaszkularizalt rész,
fenesztralt endotélsejtek alkotjdk a kapillarishalozatanak falat. [6] A hipotalamusz kis méretii
neuroszekrécids sejtjeinek axonjai az eminentia mediana teriiletéig nyulnak ¢és a
neurohormonokat itt {iritik a keringési rendszerbe. A nagy méretli neuroszekrécios sejtek
axonjai azonban egészen eljutnak a neurohipofizisig, a hipofizis hatulsé lebenyéig. Az itt
felszabaduld neurohormonok (oxitocin és vazopresszin) a neurohipofizisben a neurofizin
fehérjéhez kotddnek és itt raktarozodnak, majd idegi vagy humoralis jelek hatdsara képesek
felszabadulni és aktivalodni. [8]

A hipofizis (glandula pituitaria) egy bors6 nagysagii mirigy a koponya alapjan, az ékcsont
mélyedésében, a toroknyeregben. Anatdémiailag adenohipofizisre (eliilsd lebeny) ¢és
neurohipofizisre (hatulsd lebeny) osztjuk. Részei a pars distalis, pars tuberalis és a pars
intermedia. Az agyalapi mirigy eliilsé lebenye (pars distalis) az embriondlis szdjlireg
kitliremkedésébdl, a primitiv garatbol (Rathke-tasak) szarmaz6 hadmszovet ndvekedéseként
fejlédik ki, ezaltal ektodermalis eredetli. A mirigy eliilsé lebenyét alkotdo hamsejtek, vagyis a
pars distalis hormonjaikat kozvetleniil a sejtek kozott futd szinuszoidokon keresztiil aramlé
vérbe valasztjak ki. Az ezekben a sejtekben 1évé szemcsék azonositjak a kiilonbozd tipust
sejteket. Ezeket a szemcséket azonban nehéz emberi mirigyekben tanulméanyozni, mivel nem
konnyti friss mintakat szerezni.

A neurohipofizis €s az infundibulum a diencephalon holyagbol fejldodik ki, vagyis ez a rész
neuroektodermalis eredetli. Nincs sajat hormontermelése, csak hormonok raktdrozésara

szolgal (vazopresszin, oxitocin). Részei az infundibulum és a pars nervosa. [4]

10



Hypothalamus

Stalk = N°

Epithelial
tissue

- 11| Neural
*Jre] tissve

3. Abra: Az emberi agyalapi mirigy 4braja a szagittalis szakaszban. Az idegszovet a

neurohipofizist jelli, hAmszdvet az adenohipofizist.

Abmmagyardzat: IP = hatso lebeny, LIS = also infundibularis szar, PD = pars distalis
(eliilsé lebeny), PT = pars tubealis, UIS = felso infundibularis szar. [4]

I.3. Az adenohipofizis hormonjai, Kkiilonos tekintettel a prolaktin és az
adrenokortikotrop hormon fiiggvényében
A hipofizis hormonjait tobb szempont szerint is csoportosithatjuk, jelen munkaban a

kozvetleniil a szovetekre hatd, valamint kozvetleniil a preiférian érvényesiildé horomonok
szomatotrop sejtjei altal termelt szomatotrép/novekedési hormon (GH/STH), a laktotrop
sejtek atlal termelt prolaktin/laktotrép hormon (PRL/LTH), valamint a melanocita stimulalo
hormon (MSH), melyet a melanotrop sejtek termelnek. A periférids endokrin mirigyekre hato,
glandulotrop-hormonok kozé soroljuk a kortikotrop sejtekben keletkezd adrenokortikotrop
hormont (ACTH), a tireotrép sejtekben képzddd tireotrop hormont (TSH), valamint a
gonadotrop sejtek altali follikulus stimulélé hormont (FSH) és a luteinizal6 hormont (LH). [§]
Jelen dolgozat szempontjabdl a PRL, valamint az ACTH lesznek a dominansak, melyek

karakteres jellemzését a kovetkezOkben kivanom prezentélni.

1.3.1. A prolaktin hormon biokémiajarol és élettani jelentoségérol
A PRL az agyalapi mirigy eliils6 részének peptidhormonja. 198, illetve strukturalis

heterogenitds folytan 199 aminosavbol allé polipeptid. Egy nagymolekuldji prekurzorbodl

szarmazik. [8] Genetikai, szerkezeti, kotddési és funkcionalis tulajdonségai alapjan a PRL a
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prolaktin/névekedési hormon/placenta laktogén csaladjaba tartozik. A PRL-t, novekedési
hormont és placenta laktogént kddold gének egy kozos Osi génbdl fejlédtek ki génduplikacio
utjan. A PRL ¢és a GH vonalak eltérése mintegy 400 millio évvel ezel6tt kovetkezett be. A
PRL-t a 6. kromoszoman talalhat6 gének kodoljak. A PRL gén 10 kb nagysagu, és 5 exonbol
¢és 4 intronbol all. A PRL gén transzkripcidjat két fliggetlen promoter-régio szabalyozza. [10]
A proximalis 5000 bp régid irdnyitja az agyalapi mirigy-specifikus expressziot, mig egy
upstream promoter régid az extrapituitaris expresszidért felelés. [10] Hatasat a PRL-
receptorok izgatasa révén fejti ki, melyek mikodése tirozin-kinaz aktivitashoz kotott. A PRL
legfobb ¢lettani hatasa az emlémirigyek normalis kifejlédésének segitése, az Osztrogén és a
progeszteron mellett. A placentdlis laktogén, a GH, az inzulin, a kortizol, valamint a
pajzsmirigyhormonok hatasai is jelentésen hozzajarulnak mindehhez a terhesség folyaman.
[8] PRL szerepe, hogy kivaltja és fenntartja a laktaciot. A PRL laktacios hatdsa a sziilés utan
tud igazan érvényesiilni, mivel ekkor az Osztrogén- és progeszteron-szint leesik. A sziilés
soran emelkedd cortizolszintnek is szerepe van a laktacio beinditasaban. [8] A PRL serkenti a
tej-kazein, laktalbumin és a PB-laktoglobulin szintéziséért felelds mRNS transzkripcidjat,
valamint a lakt6éz termelddését serkentd egyébb enzimek aktivitasat is. A laktacid
megsziintetésére dopamin-agonistdkat hasznédlnak, azonban az Osztradiol gatldo hatasa is
érvényesiilhet. [8] Ma mar tudjuk, hogy a PRL nem olyan egyszer(i struktirat mutat, mint
ahogyan korabban leirtdk. Valdjaban kémiailag a PRL szamos poszttranszlacios modositason
megy végig, igy a méretvaltozatoktdl a kémiai mddositasokig (példaul foszforilacid vagy
glikozilacid). [10] Nemcsak az agyalapi mirigyben szintetizalédik, hanem a kozponti
idegrendszerben, az immunrendszerben, a méhben és a hozzd kapcsolodd fogantatasi
szovetekben, s6t magidban az emlOmirigyben is. S6t, biologiai hatdsai nem korlatozodnak
kizarolag a szaporoddsra, mert kimutattdk, hogy szdmos viselkedést szabalyoz, és még a
homeosztazisban is szerepet jatszik. [10] A PRL-felszabadité ingerek kéz¢é nemcsak a

szoptatasi inger tartozik, hanem a fény, a hallas, a szaglas és a stressz is serkentd szerepet

crer

crer
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Szervezet: Halézat-komplexitas

Hipotalamusz } rendszer
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4. Abra: PRL-szekréci6 szabalyozasa: rendszer-komplexitas titkrében

Hiperpolaktinémia esetén csokken a GnRH szekrécidja, a gonadotrop sejtek érzékenysége a
GnRH irdnt, ezaltal a gonadotropinok elvalasztasa is. Azonban a petefészek LH iranti
érzékenysége 1is csokken. [8] Tartdosan fenndlld hiperprolaktinémia esetén gatolt a
preovulacios Osztrogén-csucs létrejotte, ez miatt a ciklus megnyulik, anovulacid jon létre,
valamint bradioligomenorrhoea vagy amenorrhoea 1ép fel. Noknél az ovuldcidé elmaradésa

sterilitdst eredményez. Férfiak esetében is sterilitas illetve impotencia alakulhat ki. [8]

1.3.2. Az adrenokortikotrop hormon biokémiaja és élettani jelentésége
Az ACTH 39 aminosavbol allé polipeptid. Az agyalapi mirigy eliils lebenyében képzddik

egy hosszu prekurzor fehérje, a proopiomelanokortin (POMC) feldaraboldsa révén. [8]
Termelését a hipotalamusz kortikotropin-releasing hormonja fokozza. ACTH a melanokortin
receptor Ot altipusdnak valamelyikéhez kotddik, és a melanocortin peptidcsalad egyetlen

tagja, amely a melanocortin-receptor 2-hez kotédik. [11] Az ACTH elsddleges szerepe a
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mellékvesekéreg szteroidogenezisének fokozasa: a gliikokortikoid- és az androgénszekréciot,
de a mineralokortikoid-szintézisnek csak az elsd 1épését serkenti. [8] Emellett szerepet jatszik
az acetilkolin felszabaduldsaban, az agressziv viselkedés mintdzatokban kimutatott a szerepe,
a vérnyomas szabalyozasadban, a csontfenntartasban, a hiperalgézidban, a lipolizisben, a
tanulasban, a memoridban, az idegsériilések helyreallitasdban, a neuroprotekcioban, a
szexualis viselkedésben, az alvasban, a szocialis viselkedésben és a szovetek ndovekedésében
is fontos szerepet tOlt be. Az ACTH hatdsa maghataroz6 az Addison-korban, az
alkoholizmusban, a rdkban, a Cushing-kérban, a dermatitisben, az agyveldgyulladasban, az
epilepszidban, a Graves-korban, a Guillain-Barré-szindromaban, a sclerosis multiplexben, a
podocitopatidkban ¢és a stresszben. [11]

A CRH hipotalamikus faktor a f0 meghatarozoja az ACTH serkentésének kiilonb6zo idegi
beavatkozasok altal. A cAMP szignalizacid utjan jon létre az ACTH-sejtekre kifejtett hatasa.
[8] A vazopresszin a CRH mellett szintén serkenti az ACTH-elvalasztasat. A Kkortizol-
emelkedés okozta negativ feedback elsdsorban a hypophysis szintjén és részben a
hypothalamuson keresztiil valosul meg. Szekrécidja cirkadidn ritmushoz kotott, maximalis
reggel 6-8, minimalis éjjel 0-4 oOra kozott. Stressz hatasara, depresszidban, valamint
mellékvesekéreg-, ACTH-vagy CRH-termel6 daganat esetén, vagy gliikkokortikoidok hatdséara

felborulhat a napi bioritmus. [§]
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5. Abra: ACTH szekrécio szabalyozéasa: rendszer-komplexitas tiikrében

I.4. A natrium homeosztazis
A homeosztazis egyik elengedhetetlen Gsszetevdje az izoionia. Az izoionia a teljes szervezet

vonatkozasdban jelenti az ionegyensuly meglétét az intacellulasris (IC) €s az extracellularis
(EC) tér kozott. Az intracellularis teret a sejtek belsé kornyezete, a sejtmag €s a citoplazma
folyékony allomanya képezi. A sejten beliili tér egy tobbfazisu, azaz poli-diszperz rendszer.
Az intracelluléris tér pH-ja a magasabb rendli gerincesek esetében gyengén savas (6-8 pH
érték koriili), amit az anyagcserefolyamatok eredményeznek a sejten beliil. Az intarcelluléris
tér legfobb kationja a K*, ez mellett H™ ionok, valamint a foszfat és fehérje molekulak vannak
tulstilyban a sejten kiviili térhez képest. Az extracellularis tér, a sejteken kiviili folyadéktér,
mint amilyen a vérplazma, a szovetkozi folyadék, a nyirok vagy a liquor. A sejtek megfeleld
miukodéséhez elengedhetetlen, hiszen tapanyagokat, szabalyozd vegyiileteket szallit, majd a
bomlastermékeket is elszallitja. Az extracellularis tér f6 kationja a Na'. Az ozmolaritds 90%-

y O] ’ , r 17 . .y + , e,
at a natrium, és a hozza kapcsolddd anionok adjak. Abban az esetben, ha a Na' koncentracid
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emelkedik hiperozmozis kovetkezik be, csokkenésekor, viszont hipo-ozmdzist eredményez.
Anionok koziil az extracellularis térben dontéen Cl° talalhatd, valamint az intracellularis
térhez képest, magas a Ca®" koncentracidja. Lathatd, hogy annak ellenére, hogy az

intracellularis és az extracellularis folyadéktér ionkoncentracioja viszonylag allando, a két tér

kozott jelentds kiillonbség van. [12]

Ion Intracellularis koncentracid | Extracellularis koncentraciod
kalium (K") 150 mM 4 mM
natrium (Na") 15 mM 142 mM
klor (CI) 5 mM 106 mM
kalcium (Ca™) 0,0001 mM 1,25 mM

1. Tablazat: Az ionok megoszlasa intra-, és extracelluléris viszonyok kozott

A sejthartya egyfajta valaszfalat képez az intra-és az extracellularis tér kozott, mely szabadon
csak a vizet engedi at. Az ionok aramlasanak irdnyat a membran két oldala kozotti
potencialkiilonbség (E;) és a koncentraciokiilonbségbdl szamithaté egyensulyi potencial
(Eion) kiilonbsége (En, - Eion) szabja meg. Az ionaram aranyos az ionokra haté6 mozgatderdvel
(Em — Eion) €s a csatornak ionkonduktancidjaval (gijon). A nyugalmi potencial kialakuldsanak
feltétele, hogy a plazmamembrannak jelentds legyen a K -permeabilitdsa és alacsony a Na'-
permeabilitasa, ez mellett meghatarozé a K'-ok koncentraciokiilonbsége az intracellularis és
az extracellularis kornyezet kdzott, tovabba az a tény, hogy a plazma anionjainak nagy részére
a membran impermeabilis. A K'-ok koncentricidgradiensiik iranydban torténd kifelé
aramlasat nem képesek kovetni intracellularis anionok tobbsége, a Na™ pedig nem jut be, ezért
a membran belsd felszine negativ a kiils6 felszinhez képest. [6] Akcids potencidl
kovetkeztében a zart Na'-csatornak megnyilnak, és a koncentraciokiilonbség kovetkeztében a
Na'-ok bearamlanak a sejtbe. Ezaltal a membran depolarizalodik, a belsé oldal pozitivva
valik. A folyamat végén a Na'-csatorndk bezarédnak, fokozatosan megnyilnak a K'-
csatornak. A kidramlo K csokkenti a bels6 oldal pozitiv toltéstobbletét, ezt a hatast fokozza
még a Na'- K -pumpa is. A repolarizacié soran visszaall a nyugalmi allapot. [6]

A Na' f§ funkcidja a szervezet so6-viz haztartas egyensilyanak fenntartasaban nyilvanul meg.
A homeosztazis fenntartdsdhoz mar kis mennyiségi Na' is elegendé a szervezet megfelelé
miikodése érdekében, azonban az atlagos napi Na' -bevitel (3,95 g/nap vilagszerte) joval
meghaladja az Amerikai Sziv Szovetség (American Heart Association; 1,5 g/nap) ¢és az
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization — WHO; 2,0 g/nap) éltal ajanlott

hatarértékeket. A gyors iitemben fokozodd sofogyasztas Osszefiigg a soOszenzitiv
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hipertonidban és kardiovaszkularis betegségekben szenvedék novekvé szamaval. Az ok a Na*
-homeosztazis és az extracellularis térfogat kozotti Osszefiiggésben keresendd. Bizonyos
szovetek a Na -ot képesek tarolni, ilyen példaul a bor és az izom. A bdrben a tobblet natrium
gliikozaminoglikan (GAG)-molekulahoz kotddve raktarozodik, ez aktiv folyamat eredménye,
melynek soran somegvonaskor csokken, soterheléskor viszont novekszik a GAG-mennyisége.
Meérések alatamasztottak, hogy soterheléskor a plazma Na™ -koncentracidja rovid ideig és
kismértékben emelkedik az 4tlagos 142 mmol/l {61¢, azonban a bdr interstitiumaban akér 180
mmol/l-es koncentraciot is mértek. Ezaltal megéllapithatjuk, hogy a bor interstitiuma 6nallo
kompartmenként jellemezhetd, hiszen a szervezetben felhalmozodd Na'-tobblet nem
egyenlitddik ki az EC folyadékterek kozott. Bizonyos fizioldgias allapotok is befolyasolhatjak
a szoveti Na' -raktarak novekedését. Hipertonidban, akut és végstadiumu veseelégtelenségben
szenvedd betegek bOrében és izmaiban ugyancsak magasabb Na'-tartalom mérhetd.
Kiemelhetjiik a Na" immunrendszere gyakorolt hatasat is, mely elészér a magas vérnyomas
kapcsan meriilt fel. Soterhelést kdvetden a Na'-raktarként szolgaldo bor interstitiumat
makrofdgok infiltraljak. Hipertonias kornyezteben megemelkedik a nukledris T-sejt 5
transzkripcidos faktor (NFATS) mennyisége, amely az ozmotikus stresszhez valod
alkalmazkodashoz sziikséges. A sobevitel mértéke és a vérben 1évé monocitdk szdma kozott
pozitiv korrelaciét allapitottak meg. A Na' ozmotikus hatdsabol eredéen befolyasolja a sejten
kiviili tér folyadéktartalmat, ezaltal hatdssal van az intravascularis térfogatra is. Ezért egyes
korallapotokban, mint a magas vérnyomas, a vesebetegség, a szivbetegség, illetve a
majcirrhosis meglétekor somegvonast javasolnak kiegészitd terapiaként, mivel a sdOmentes

diéta hozzéjarul a volumenterhelés csokkentéséhez. [13]

L.5. A prolaktinoma, laktotrop adenomak
A prolaktinoma (PRLoma) az agyalapi mirigy daganatok leggyakoribb tipusa, ugynevezett

laktotrop adenoma, amely az Osszes agyalapi mirigydaganat mintegy 40 %-at teszi ki a human
populécidban. [14] Ezen joindulatu daganatok eléfordulédsa kortdl és nemtdl fliggben valtozik,
leggyakrabban 20 ¢és 40 ¢év kozotti, fertilis ndket érintik. A PRLoma-k a PRL
rendellenességeket vagy amenorrhoedt okozhat. Férfiaknal jellemzden alacsony szérum
tesztoszteronszint 1ép fel. Kovetkezményesen medddség és szexudlis diszfunkcio jelentkezhet
férfiaknal és noknél egyarant. A makroprolaktindmak fejfajast, lataszavart és a hipofizis
alaulmiikodését is okozhatjak, a visszacsatold6 mechanizmusok révén. [15] Megallapitottak,
hogy, ha a teljes populéaciot vizsgaljuk, akkor ndknél nagyobb valoszintiséggel alakul ki

PRLoma, mint a férfiaknal. Ezek a daganatok gyermek-, és serdiilékorban ritkan fordulnak
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eld. Gyermekeknél a PRLoma-k megakadalyozhatjdk vagy blokkolhatjdk a pubertés
elérehaladédsat. A legtobb esetben a prolaktindmak és a kapcsolodo egészségiligyi problémak

gyogyszerekkel sikeresen kezelhetdk. [14]

I.5.1. A prolaktindmak megjelenései nékben
A PRLoma-ban szenveddé ndk tobbségének azonban sokszor nincsenek tiinetei. A

mikroadenoma kifejezés a 10 mm-nél kisebb atméréji daganatokra, a makroadenoma
kifejezés pedig a 10 mm-nél nagyobb atmérdjii daganatokra hasznalatos. A makroadenomak
lehetnek intracelldrisak vagy extracellularis kiterjedéstiek. [16]

Ha az amenorrhoea vagy oligoamenorrhoea galaktorrhoeaval téarsul, az altaldban a
hiperprolaktinémia megnyilvanulasat is maga utan vonja. A galactorrhea a nem fizioldgiai
laktacio eredményeként fellépd anyatejtermelést jelenti. [16] Az emldmirigy fejlodési
folyamataiban szerepet jatszanak a komplex Osztrogének, a nodvekedési hormon, a
progeszteron, gliikokortikoidok és PRL is. A terhesség alatt jelen 1év6 magas 0sztrogénszintek
gatoljak a PRL kotodését a mellszoveti sejtreceptorokhoz, ezaltal megakadalyozza a laktaciot.
[16] Azonban az Osztrogénszint csokkenése, amely pl. a méhlepény kilokddésének
kovetkezménye is lehet a sziilés folyamata soran, lehetdvé teszi a laktaciot. [16] Az egyik
vagy mindkét emlobol kismértékben lefejthetd tej jelenléte indokolja a galaktorrhea
diagnodzisat. A normalis sziilés és a szoptatas leallitadsa utan tobb, mint egy évig fennalld vagy
a terhesség hidnydban torténd eléforduldsa altaldban a nem megfeleld lakticid definicidja.
[16] A vér PRL-szintjének normalra szintre csdkkentése szinte mindig a laktacio jelentds
csokkenéséhez vagy megsziinéséhez vezet. [16] A galaktorrhoea a normalisan menstruald ndk
koriilbeliil 5-10 %-anall fordulhat eld, és a PRL-szint ezen nok tobb, mint 90 %-nal normalis.
[16] A hiperprolaktinémidban szenvedd ndk masik kovetkezménye lehet a medddség is. [16]
Vizsgélatok alapjan bromokriptinnel torténd kezelése helyreallitja a termékenységet. Ez a
megfigyelés elengedhetetlenné teszi a PRL szekrécids allapotanak értékelését minden meddd
nok esetében. A PRL szintje a policisztas ovarium szindroméanal (PCOS) is magas, foleg a
ciklus masodik felében. [17] Gyakran ez a tipusu hormonzavar a PCOS els6 jeleként lep fel.
Mindemellett csokkent libido és orgazmuszavar figyelhetd meg a legtobb hiperprolaktinémids
amenorrhoeds ndében. [16] A PRL-szintek normalra csokkentése miitéttel vagy
bromokriptinnel helyreallitja a normalis libidot és a szexudlis funkcidt a legtobb ilyen nénél.
Szamos egyéb pszicholdgiai vonatkozdst tanulmanyban [16] azt talaltak, hogy a
hiperprolaktinémids ndk fokozott depresszidt, szorongast és ingerlékenységet mutatnak. [16]
Az intracerebroventricularisan injektalt PRL patkanykisérletekben a szexualis fogékonysag

jelentds csokkenését okozta, mindez alatdmasztja a PRL-nak a szexudlis funkcioban betoltott
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tovabbi szerepét. [16] A magas PRL szint kdvetkezményei kozott szerepelhet még a
csontstirtiség csokkenése is. [16]

1.5.2. A prolaktinomak megjelenései férfiakban
A PRL-t kivalasztd daganatok a férfiak medddségének jelentds okozoi. A férfiaknal a

PRLoma diagnozisat azonban gyakran figyelmen kiviil hagyjak egészen a klinikai lefolyas
késoi szakaszdig. A hiperprolaktinémia, a hipotalamusz-hipofizis tengelyére gyakorolt hatasa
révén okoz medddséget, kovetkezményesen azért, mert az ivarmirigyeket is befolyasolja a
hiperszekretalt PRL. [18] Egyes vizsgalatok szerint a férfiaknal eléforduld agyalapi
mirigydaganatok 65 %-a PRLoma, bar mas kutatdsokban az eléfordulasi gyakorisag 16-52 %
kozott valtozik. [18] A férfiaknal a PRLoma-k klinikai megjelenése tobb szempontbol is eltér
a nokétol. Bar a hiperprolaktinémia impotenciat és medddséget okoz, a PRLoma-t nem
ismerik fel, amig a latomezd defektusai vagy panhypopituitarismia nem alakul ki. [18] Ez a
kiilonbség részben azzal a ténnyel magyarazhato, hogy a néknél az amenorrhoeat konnyebben
¢szlelik klinikai problémaként, mint a férfiaknadl az ivarmirigy-elégtelenséget. [18] A
férfiaknal tapasztalhaté daganatok nagy mérete miatt a tomeges hatasokhoz kapcsolodo
tiinetek meglehetdsen gyakoriak. A fejfajas az esetek 25-40 %-ban jelent panaszt. [18]
Gyakoriak a latasi panaszok is. Az esetek 40-80 %-ban fordul eld latdideg-kompresszio,
amely latotér-hibdkhoz vezet. [18] A csokkent élesség és a latdideg sapadtsaga szintén
gyakori megnyilvanulasa a latdidegek daganatos 0sszenyomoddasanak. Az agyideg-bénulds,
ami diplopiat eredményez, massziv daganatndvekedés esetén fordul eld. Kezdeti panaszként
irtdk le a cerebrospindlis folyadék (CSF) rhinorrhoedt és a CSF otorrhoeat is. Nagy
prolaktinomak esetén agyalapi mirigy apoplexia is eléfordulhat. [18]

Feltételezziik, hogy minden makroadendma mikroadenémaként kezdddik, de nem ismert,
hogy az 0Osszes mikroadenoma makroadendmava valik-e vagy sem. [18] Retrospektiv
vizsgalatok kimutattdk, hogy a makroadenomas férfiak altaldban hosszabb ideig impotensek,
mint a mikroadenomas férfiak. [18] Egyes tanulményok azt sugalljak, hogy a
hiperprolaktinémia korai felismerése €s kezelése férfiaknal megeldzheti a macroadenomak
kialakulasat. [18] Bar az atlagos életkor tekintetében altaldban a férfiakat érinti idésebb
korban, mint a noket, azonban tizenéveseknél is leirtak mar macroadenomakat. Nem minden
PRLoma nd azonos iitemben, és egyes betegeknél nem ismertek azok a tényezdk, amelyek
hozzdjarulnak a PRLoma gyors novekedés¢hez. Az impotencia rendkiviil gyakori a
hiperprolaktinémidban szenvedd férfiakndl, és jellemzden régota fenndlld panaszként
jelentkezhet. [18] A galaktorrhea és a gynecomastia sem ritka klinikai lelet férfiaknal, bar a

galaktorrhea ritkdbban fordul el férfiaknal, mint néknél. Thorner és Besseri arr6l szamolt be,

19



hogy a galaktorrhea a hiperprolaktinémids férfiak 28 %-nal fordult eld. [18] Bar a
gynecomastia gyakran eléfordul normal szérum prolaktinszintii egyéneknél, szamos
tanulmany a gymecomastia megndvekedett eléforduldsara utal PRLoma-s betegeknél. A
férfiak galaktorrhedja nem feltétlentil jelent hipogonadalis allapotot. [18]

Az agyi kémiai dopamin (DA) segit blokkolni a PRL termelését a szervezetben. Barmely
gyogyszer, amely befolyasolja a DA termelését vagy felhasznaldsat, novelheti a PRL-szintet.
[18] A hiperprolaktinémia kezelésében az alap-, €s klinikai kutatdsok nagy része szilard alapot
biztosit a bromokriptin hasznéalatahoz. Az idiopatias hiperprolaktinémia esetén ez a gyogyszer
tulnyomo tobbségében normalizalja a szérum PRL-szintjét, és tobb mint 60 %-ban ovuldcios
ciklusokat eredményez. [19] Hasonld endokrinologiai eldnyokrdl szamoltak be MIC-
betegeknél. Mindkét csoport esetében a PRL-szint és a petefészek-funkcié normalizalasa
kozvetett eldnyokkel jarhat az anyagcserére és a pszicholdgiai funkcidkra, a kozvetlen
javulason vagy a termékenységen til. Ezen okok miatt ezeknél a betegeknél a bromokriptin-
terapia javasolt. [19] Makroadenoméban szenvedd betegeknél a bromokriptinnek kell az
elsdleges terapianak lennie a betegek tobbségénél, beleértve azokat is, akiknél latotérkiesés
¢s neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. A bromokriptin vizsgalatat kovetden sebészeti
dekompresszi6 és/vagy sugarterapia hozzéadasa javasolt olyan betegeknél, akik 6 hetes orvosi

kezelés utan nem reagalnak. [19]
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I1. Célkitiizés

A homeosztazis a szervezet belsé egyensulyi allapotat jelenti, melyben szamos komponens,
mint rendszer miikddik egyiitt, szoros kapcsolati halot alkotva. A homeosztazis egyik fontos
pontja tehat az izioina. A hiponatrémia a feltételként értelmezett kdrnyezet eleme is, és igy a
kornyezet-rendszer komplementaritdsa révén befolydsolja a rendszer ¢és alrendszerek
mukodését. [3] Jelen munkaban a kovetkezo célkitiizési pontokat hataroztuk meg:

(1) Munkamban hiteles szakirodalmi feltarassal kivantam megismerni az endokrin- és
pszichés rendszert, mint komplex rendszert, és elemeinek egymassal szorosan
Osszekapcsolodo szerves egészét.

(2) Vizsgélni kivantam, hogy a normal adenohipofizisre és PRLoma-s adenohipofizisre
gyakorolt kiilonbozé Na' koncentracio kezelések hatasai, milyen kovetkezményeket
generalnak az ACTH és PRL hormon release-ben.

(3) PRLoma  modellrendszerben  tortén6  modositott  neuroendokrin  rendszer
tanulmanyozasa szintén kiemelt fokuszpontja volt dolgozatomnak.

(4) Extracellularis Na® koncentraci6 és a hormonvezikularis exocitdzis kozotti

Osszefiiggés vizsgalatat is el kivantam végezni dolgozatomban.
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II1. Modszerek

IIL.1. A kisérleti allatok
Jelen kisérleteinkben leletezett ndstény (a kisérletek kezdetén 200-250 g sulyu, 4-6 hetes),

Wistar torzsi patkanyokat hasznaltunk (Charles River, Isaszeg, Magyarorszag). A kisérleti
periodus alatt az allatokat kontrollalt diurndlis koriilmények mellett (55-65 %-os relativ
paratartalom, 22 +£2 °C léghdmérséklet), automatizalt kornyezetben (12 h nappali, 12 h
¢jszakai megvilagitasi ciklusok) 32x40x18 cm méretli ketrecekben tartottuk (ketrecenként 5
allat). A kisérleti allatok szamara sziikséges taplalék (CRLT/N, Charles River, Magyarorszag)
€s 1voviz ad libitum &llt rendelkezésre. A standardizalt kisérleti protokoll alapjan végzett
vizsgalatokba bevont allatokat a laboratoriumi allatokra, valamint a kisérleti eljarasokra
vonatkoz6, 40/2013. (II. 14.) Korm. rendelet az allatkisérletekrdl, a 2010/63 EU iranyelv,
valamint a 1998. évi XXVIIIL torvény tiszteletben tartdsa mellett végeztiik, a vonatkozo

allatkisérleti etikai engedélyszdm: IX./1999.

I11.2. Indukalt prolaktinéma és in vitro Kkisérletek
A megvaltozott neuroendokrin rendszer tanulmdnyozasat prolaktindbma modellrendszeren

kivantuk megvalositani. Adenohipofizealis prolaktindma indukcidhoz ndstény Wistar
patkanyokat (n=6) 6 hoénapon keresztiill subcutan kezeltiink Osztron-acetattal (CAS
regisztracios szam: 901-93-9, Sigma, Németorszag; 150 pg/tt. kg/hét). [20]

Pentobarbital (4,5 mg/tt. kg, Nembutal, Abott, USA) anesztéziat kdvetden a kezelt és
kezeletlen kisérleti allatokat dekapitdltuk, majd az adenohipofizis (AdH) és neurohipofizis
szoveteket preparaldé mikroszkop alatt szepardltuk. Az AdH szovetekbdl enzimatikus
(tripszin: 0.2 % /Sigma, Németorszag/ 30 percig; kollagenaz /Sigma, Németorszag/: 30 pg/ml
40 percig; diszpaz /Sigma, Németorszag/: 50 pg/ml 40 percig, az oldatok elkészitéséhez
foszfat-puffert hasznaltunk /PBS-A/; homérséklet: 37°C) és mechanikus (83 ¢és 48 pm
porusatmérdjli neylon-blutex filtert hasznélva) disszocialtatds utdn primér, monolayer
sejtkulturakat készitettlink.

A sejtek viabilitds (= 95 %, tripan-kék festés alapjan) kontrollja utdn a sejtdenzitast
2x10°/ml-re allitottuk be, majd a szuszpendalt sejteket mosas utan Dulbecco's Modified
Essential Medium (DMEM, Sigma, Németorszag) + 20% Fetal Calf Serum (FCS, Sigma,
Németorszag) + 1.0 pg/ml Penicillin+Streptomycin (Sigma, Németorszag) tapoldatba, majd 5
% kollagénnel feliiletkezelt 24 lyuku plasztik tenyésztéedényekbe (Nunc., Németorszag), és
termosztatba helyeztiik (T= 37°C, pCO,: 5%). A sejtkulturakat a letapadast kdvetden 3
naponként friss tapoldattal mostuk, amig azok konfluenssé valtak. Ezt kovetden a primér

sejtkulturdkat PRL és ACTH tartalomra immunhisztokémiai médszerekkel standardizaltuk.
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A funkcionalis standardizalast és a bazalis ACTH és PRL hormonszint meghatarozast Tyrode
mediumban (Sigma, Németorszag) is elvégeztiik. Az éallando ionerdsségli mediumban a
[Na']-ot valtoztattuk a tobbi esszencialis anion és kation homeosztatikus (izoionikus)
koncentracioban volt jelen. A primér, monolayer sejtkulturak hormon elvalasztasat 0, 30, 60,
90 és 120 mM [Na'] kornyezetet reprezentalé hiponatrémias kozegben vizsgaltuk, ahogyan
lathaté az extracellularis tér [Na']-ja jelentdsen eltért a homeosztatikustol (142 mM). A
kezelések 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80 és 90 perces idOpontjaiban mintdkat vettiink a
feliilisz6 mediumbol, melyeket -80 °C—on a mérésig taroltuk. Az 6sszegyljtott mintakbol a
PRL-t radioimmunoassay (RIA), az ACTH-t immuno-chemiluminescence assay (LIA)
modszerekkel hatdroztunk meg.

A mintakbol a PRL meghatarozast dolgozat alapjaul szolgald kozleményben leirtak szerint
végeztiik. [20] A PRL RIA érzékenysége 0,07 ng/assay csé volt. Az intra- és interassay
variacio 0,92 + 0,03 ng volt, az adatokat ng PRL/ mg protein-ben adtuk meg.

Az ACTH meghatarozasa az SZTE AOK I. sz. Belgyogyaszati Klinika Endokrinologiai
Osztaly méroberendezésével (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostic, Deerfield, IL,
USA, ¢és DPC kit /L2KAC-02, Euro DPC Ltd., Glyn Rhonwy, Egyesiilt Kiralysag/) tortént.
Az adatokat pg ACTH/ mg protein dimenzidkban adtuk meg.

A mintak fehérjetartalmat modositott Lowry-modszerrel [20] és Pierce BCA Protein Assay

Kit (Thermo Fisher Scientific Inc., Rockford, USA) segitségével hataroztuk meg.

IT1.3. Statisztikai elemzés
A Kkiilonbozé [Na'] kezelések normal adenohipofizisre és prolaktindmas adenohipofizisre

gyakorolt hatasainak matematikai elemzéséhez ismételt méréses ANOVA moddszert
hasznaltunk: normal AdH ¢és PRLoma ACTH szekrécid, valamint normal AdH és PRLoma
PRL release vonatkozasaban. A statisztikai probak eredményeként a szignifikans kiilonbséget
p<0,05 esetében fogadtuk el.

I11.4. Bibliografiai feltaras
A hiteles ¢és referalt szakirodalmak adatbazisai a PubMed, Web of Science, Google Scholar

voltak, amelyekben kulcsszavak mentén vélogattuk ki a megfeleld szakirodalmakat. A
kulcsszavak: rendszer, kornyezet, endokrin rendszer, izoionia, PRL, ACTH, PRLoma,

hiponatrémia voltak.
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IV. Eredmények

I1V.1. A kontrollrendszer beallitasa
Célkitizéseink szerint az extracellularis ionmilieu valtozasaval kovethetd hormon-release

karakterisztikakat mutatjuk be. A sejtkultirdk standardizalasaval megallapitottuk, hogy az
ACTH pozitiv sejtek aranya AdH sejtkultarak esetében 15,81 %, az in vivo 0sztron-acetattal
elokezelt patkanyok adenohipofizisébdl készitett primér, monolayer sejtkultirdkban 18,43 %
volt. A PRL pozitiv sejtek aranya AdH-ban 24,0 %, PRLoma-ban 52,2 % volt.

Az in vitro kisérleti protokoll rendszer vizsgalataval nyert eredményeket, illetve a statisztikai
kiilonbségeket a kezeletlen normal AdH ¢és a kezeletlen PRLma kontrollokhoz viszonyitva
adtuk meg. A kontroll csoport adatait a kovetkez6 tablazatokban tiintettiik fel (2.-3. tablazat),
majd a hiponatrémids kezelések hormonkinetikdit, a kiilonbozé iddintervallumokban, és
kezelési dozisokban a 6.-9. abrakon tiintettiik fel. A szignifikancia szintet a kontroll
csoporthoz viszonyitva allapitottuk meg, ahol ,,a” értéke: p<0,05 volt. Ha onkontrollos
rendszerben vizsgaljuk a hormonelvalasztast, akkor a mértéke szignifikans kiiliinbségeket
mutat, igazolva azt, hogy a modellrendszer miikkddéképes, ,,b”: szignifikancia és p<0,05 (2.-3.

tablazat).

Egészséges AdH ACTH release (pg ACTH/mg protein)

t (min) 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min 70 min 80 min 90 min

release 997422° 979+3° 1012+19° 1267+18° 1410+26° 1712421° 1747+31° 1751429° | 1749+27°

PRLoma ACTH release (pg ACTH/mg protein)

t (min) 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min 70 min 80 min 90 min

release 429+17° 527+422° 719430° 1127432° 1650+35° 18924+40° | 2009+32° | 2076+41° | 2082+40°

2. Tablazat: A kezeletlen AdH, PRLoma kontroll csoport ACTH elvalasztasa (pg ACTH/mg

protein, atlag+szoras, n=5, b: p<0,05)

Egészséges AdH PRL release (ng PRL/mg protein)

t (min) 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min 70 min 80 min 90 min

release | 7,210,12° 10,13£0,07° | 132120,12° | 15612021° | 1742028 | 17,88x023° | 18,0140,19° | 18.21+0,16° | 19,9240,13°

PRLoma PRL release (ng PRL/mg protein)

t (min) 10 min 20 min 30 min 40 min 50 min 60 min 70 min 80 min 90 min

release | 3,79+0,05° 6,96+0,07° 11,44£0,15° | 18,8610,16° | 20,16+021° | 29,62+0,22° | 31,024+0,34° | 385120,44° | 49,67+041°

3. Tablazat: A kezeletlen AdH, PRLoma kontroll csoport PRL elvalasztdsa (ng PRL/mg

protein, atlagtszoras, n=5, b: p<0,05)
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IV.2. A hiponatrémia hatasa az ACTH elvalasztasra egészséges adenohipofizisben és

prolaktindmas adenohipoifizisben

A kovetkez6

eredményabrakon a hiponatrémia hatasait

abrazoltuk a kiilonbozo

modellrendszereken. A szignifikancia szintet a kontroll csoportok hormonelvélasztasdhoz

viszonyitva (2.-3. tablazat) adtuk meg.

Hiponatrémia kezelés hatasa normal AdH -ban 10 perces kezelés utan
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6. Abra: Hiponatrémia hatasa ACTH release-re normal AdH sejtkulturakban (n=5,

atlag+szoras, a: p<0,05 )

Az egészséges AdH hormonelvalasztdsdhoz képest, az ACTH hormonelvalasztisa minden

vizsgalati iddmomentumban szignifikansan emelkedett, a kiilonb6z6 hiponatrémias kezelések

eredményeképpen. Ha az iddkinetikat vizsgaljuk, és a kezelések hatasait, akkor a sejtek

aktivitasi allapotatol fiiggd, hullamzo kinetikat tapasztalunk. Az id6 fiiggvényében 0 mM-os

¢s 30 mM-os kezelések eredményeztek jelentds hormoncsokkenést. A legmagasabb mértékii

hormonelvalasztasi dinamika a 60 mM-os és 90 mM-os kezelések utan volt észlelhetd. 120

mM-os Na" kezelés az ACTH hormonrelease értéke a kezelések alatt, az id6 fliggvényében

jelentdsen csokkent.
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Hiponatrémia kezelés hatasa PRLomaban 10 perces kezelés utan Hiponatrémia kezelés hatasa PRL omaban 20 perces kezelés utan Hiponatrémia kezelés hatasa PRL omaban 30 perces kezelés utan
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7. Abra: Hiponatrémia hatisa ACTH release-re PRLoma sejtkultiirdkban (n=5, atlag+szoras,

a: p<0,05)

A 7. dbra az ACTH hormonkinetikit jeleniti meg kiilonboz6 Na'-koncentarciok esetében

PRLoma sejtkultarakon. A transzformalt sejtpopulacié karakteresebb hormonkinetikat mutat.

Jol észlelhetd, hogy a kontroll csoport értékeivel Osszevetve is, hogy mar a 0 mM-os kezelés

is dominansan megemelte a PRL release-t, az érték az id6 filiggvényében is emelkedd

értékeket mutat. 10 min eltelte utdn a 30 mM-os kezelés megemelte, majd a 60 mM-os

kezelés csokkentette, majd a 90 mM-os kezelés ismét megemelte, 120 mM-os Na~ kezelés

pedig csokkentette a PRLoma kultarak PRL elvalasztasat (10 min-es kezelés). Ez a

karakteresztika megbomlik a mintavételi idOpontokban, ugyanis 60 mM-os kezelés

eredményképpen csokkend, majd 90 mM-os kezelés eredményeképpen ndvekvd kinetikat

tapasztalunk (20, 30, 40, 60, 70, 80, 90 min eltelte utan). A 120 mM-os Na' kezelés a

vizsgalati iddponotokban csokkentette a hormonelvalasztast.
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IV.3. A hiponatrémia hatasa a PRL elvalasztasra egészséges adenohipofizisben és
prolaktindmas adenohipoifizisben

A kovetkezOkben a hiponatrémia PRL release-re gyakorolt hatdsat prezentaltuk normal és
PRLoma modellrendszerekben. A szignifikanciaszintet szintén a kontroll (kezeletlen csoport)

vonatkozasaban allapitottuk meg.

Hiponatrémia kezelés hatasa normal AdH -ban 10 perces kezelés utan Hiponatrémia kezelés hatasa normal AdH -ban 20 perces kezelés utan Hiponatrémia kezelés hatasa normal AdH -ban 30 perces kezelés utan
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8. Abra: Hiponatrémia hatisa PRL release-re AdH sejtkultiirdkban (n=5, atlag+szoras, a:
p<0,05)
A 8. abra adataibol jol észlelhetd, hogy a kontroll csoport eredményeihez képest a PRL
elvalasztds az AdH rendszerekben szignifikdnsan valtozott. 10 perces kezelés
eredményeképpen a 0 mM-os rendszerben volt a legalacsonyabb a PRL elvélasztas. A 60.
percig a 60 mM-os kezelés fokozta a PRL hormon elvalasztasat, majd a 70. percben a PRL
elvalasztas fokozodott, majd iddkinetikusan csokkent értéket detektaltunk a minden vizsgalati

végpontban a 120 mM-os kezelés eredményeképpen.
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Hiponatrémia kezelés hatasa PRLoma-ban 10 perces kezelés utan Hiponatrémia kezelés hatasa PRLoma-ban 20 per ces kezelés utan Hiponatrémia kezelés hatasa PRLoma-ban 30 perces kezelés utan
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9. Abra: Hiponatrémia hatasa PRL release-re PRLoma sejtkulturakban (n=5, atlag+szoras, a:
p<0,05)
A 9. dbra demontsralja a hiponatrémia hatdsait a PRLoma sejtkultirak vonatkozasdban. A
hormonkinetikai valtozasok karakteresebb mintazatot rajzolnak ki. 0 mM-os kezelés minden
vizsgalati végpontban karakteresen fokozta a PRL elvalasztasat a sejtkultirdkban. 10 min
elteltével a 30 mM-os kezelés hatdsiara fokozott hormonrelease volt detektalhatd, majd,
ahogyan az eredményabra mutatja is a kiilonbozé Na™ koncentraciok az idé fiiggvényében
csokkend PRL elvalasztast indukaltak, azonban a kontroll csoporthoz viszonyitva mig igyis

szignifikans emelekdés volt észlelhetd.
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V. Megbeszélés, kovetkeztetés
Jelen munka a rendszerszemlélet tiikkrében igyekezett dsszefiiggéseket bemutatni a kérnyezet

¢és a rendszer, valamint az azok kozotti kapcsolatok vonatkozasaban. Komplex rendszer alatt
olyan rendszereket értiink, amelyekben szervesen kapcsolodo elemeket talalunk, kézottiik ok-
okozati fliggvények valositjdk meg a rendszer alkalmazkodésat. [21] Az elemek logikai
kapcsolatok révén alrendszereket hoznak 1étre, igy a komplexitds meghatarozoi lesznek. [22]
Az alkotoelemeknek kornyezettdl kapott bemenetei ¢és kimenetei vannak, ezéltal
egyensulytartasra lesz képes a kornyezetével. A biologiai rendszerek, igy pl. az endokrin
rendszer is olyan kapcsolathaldzatokat alakitott ki, amelyek egymaéassal kolcsondsen
Osszefiiggd elemek totalis halmazaként jelenik meg. [23] Ebben a rendszerben kiilonb6zo
endokrin mirigyeket taldlunk, amelyek hormonokat termelnek €s a véraramba juttatjak azokat.
Ezek a hormonok tavoli szervekre vagy szdvetekre hatnak, és szabalyozzak a test kiilonb6z6
funkcioit és folyamatait, illetve a visszacsatolas révén dnmaguk szavalyozésat is koordinaljak.
[24] A szervezet belsd egyensulyanak fenntartisa szdmos egymadssal miikodd rendszerrel
képezhetd le. A homeosztazis fenntartdsdban az izoionia nagy jelentOséggel bir, amelyre
munkdmban is fokuszaltam. Az agyalapi mirigy eliilsé lebenye szdmos hormont termel.
Dolgozatomban a PRL, valamint az ACTH hormonok biokémiajat és élettani jelentdségét
prezentaltam. [5, 6] A PRL a laktotrof sejtek altal termelt peptidhormon. [10] A PRL legfébb
¢lettani hatdsa az emlomirigyek normalis kifejlodésének segitése, szerepet jatszik a laktacio
kivaltasaban és fenntartasaban noknél. Emellett szerepet jatszik a férfiak reproduktiv
rendszerének miikodésében is, de szamos viselkedést szabalyoz, valamint a homeosztazis
fenntartasaban is részt vesz. Az ACTH a kortikotrop sejtekben keletkezd polipeptid. [11] Az
ACTH elsddleges szerepe a mellékvesekéreg szteroidogenezisének fokozasdban nyilvanul
meg, azonban az acetilkolin felszabaduldsaban, kiilonboz6 viselkedési mintazatokban, stressz
reakciokban, a tanulasban, a memoriaban, az anyagcserében és a gyulladdsos folyamatok
szabalyozasaban is kimutatott a szerepe. A prolaktinomak olyan joindulati daganatok,
amelyek a hipofizisben alakulnak ki, és talzott PRL termelést okoznak. [18, 19, 20] Ezek
befolyasolhatjdk a PRL szintjét és a hormon normalis szabalyozasat, ami kiilonb6z0 tlineteket
okozhat, példaul menstruacids rendellenességeket néknél és merevedési zavarokat férfiaknal.
Az extracellularis kdrnyezet a sejteket koriilvevd tér vagy kozeg, amely a sejtek kozotti
kommunikéacido és anyagcsere folyamatok helyszine. [25] Az extracellularis kornyezet
jellemzo6i befolyasoljak a sejtek mukodését és a szovetek egészének homeosztazisat. Jelen

munkaban megvizsgaltuk a Na' koncentracié valtozasit az extracelluldris kornyezetben,
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valamint megvizsgaltuk a hiponatrémia hatdsait egészséges adenohipofizis €s transzformalt,
prolaktindmas adenohipofizis PRL ¢s ACTH hormonelvalasztasara.

Az extracellularis ionmileu, mint kornyezeti feltétel determinisztikus hatdssal rendelkezik a
vele kapcsolatban allo sejtekkel. Jelen vizsgalatban transzformélt PRLoma és egészséges
adenohipofizis sejtekbdl késziilt in vitro vizsgalatokkal mindezt igazoltuk is. A kornyezet
olyan szignalokat general, amelyek a vele kolcsonhatasban all6 rendszerelmek viselkedését is
megvaltoztatjak. A kisérletek soran indukalt PRLoma kivaltasat azért valasztottuk vizsgalati
modellnek, mert a human populacioban is igen nagy incidencia aranyban fordulnak el6 ezen
laktotrop adenomak. [27] Az ACTH egy stresszhormon, amely a kiilonb6z6 fizikai, kémiai és
bioldgiai stresszorokra is valaszként magasabb mértékben szekretalt, igy vizsgalata indokolt
lehet, ugyanis a PRLoma tarsulhat egyéb problémakorokkel is, foleg azért, mert a kortikotrop
sejtek is érzékenyen reagdlnak az dsztrogén mimikus agensekre. [27] Két olyan hormon keriilt
tehat a vizsgalataink fokuszpontjaba, amelyek az individuum alkalmazkodésat eldsegitik. Ha
a kontroll csoport értékeit nézziik, akkor elmondhat6, hogy miikkodoképes in vivo eldkezelt,
majd in vitro elemzett modellrendszert sikeriilt kialakitanunk, mind a normdl AdH ¢és
PRLoma rendszerek esetében az ACTH és PRL hormon elvalasztdsdnak viszonyrendszerében
(2. tdblazat, 3. tablazat). A sejttenyészetek emelkedd hormonelvalasztasat tapasztaltuk az id6
fliggvényében, ez a kinetika emelkedé tendenciat mutatott. Erdekes tény az is, hogy mindkét
hormon elvalasztdsaban kezdetben (30 min-ig) az AdH kultardk fokozottabb
hormonelvalasztassal reagaltak, azonban 30 min eltelte utin a PRLoma kulturdk feliilisz6
médiumabol detektaltunk magasabb hormonelvalasztast. Ezt okozhatja az, hogy az 6szton-
acetat indukcio eredményeképpen transzformalt sejtek alakultak ki. Azonban, amikor Na"
deprivaciot hajtottunk végre (a Tyrode-médium bedéllitdsaval), akkor a hormonelvalasztasi
kinetikak mar nem kovettek ilyen egyenletes dinamikat (6.-9. dbra). Mivel a Na™ olyan
esszencialis monovalens kation, amely kulcsszerepet jatszik a Na'/K' ionpumpa
mechanizmusban, akcids potencial generdldsban. Ezen potencial jelenti a sejtek szdmara azt
az energiapotencialt, amellyel a hormontartalmu vezikuldk exocitdzisa megvaldsulhat, hiszen
az akcids potencial hatdsara a fesziiltség vezérelt ioncsatornak megnyilnak [28], és a Na'-ok
az intracellularis térbe keriilnek. A belsd tér polarizaltdsdga ezaltal pozitivabb lesz, ezt
tekintjiik depolarizacionak [29], amely serkentd potencidlban nyilvanul meg. Az alacsonyabb
hogy alacsonyabb hormonexocitdzist valositsanak meg. Az i1d6 fiiggvényében, a kisérlet
elérehaladtaval, azonban a sejtkompenzéaciés mechanizmusoknak koszonhetéen magasabb

hormonszinteket detektaltunk, mind a PRL, mind az ACTH hormon vonatkozasaban. A
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transzformalt sejtpopulaciok sokkal érzékenyebb moddon reagaltak. A hiponatrémia azért is
érdekes, mert szdmos tumor kornyezetében alakulhatnak ki hipoionids koriillmények, melyek

az alkalmazkodési mintazatokat determinisztikusan meghatarozzak. [20, 30]

Osszességében megallapithato tehat, hogy olyan modellrendszer kialakitasat sikeriilt
megvaldsitanunk, amelyben az egészséges ¢és megvaltozott miikkddésii endokrin rendszer
tanulmanyozhat6. Az AdH és PRLoma modellekben a hormonexocitdzis valtozasok jol
nyomon kovethetdek kiilonbozd extracellularis Na'  koncentraciok — valtozasdnak
kdszonhetden. A hiponatrémia altal indukalt hormonelvélasztéasi kinetikak jol detektalhatdak

Adh és PRLoma modellekben egyarant.
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#Magyarazat:
A munkafolyamatokban valé részvétel mértékeét 6ffokozatl skalan kérjik értékelni. A skala egyes

értékeinek jelentése:

5 — Felkészités utan a feladat teljes egészét 6nélldan végeztem a palyamunkahoz sziikséges
mennyiségben.

4 — Felkészités utan a feladat iébb mint felét énalléan végeztem a palyamunkahoz sziikséges
mennyiségben.

3 — Felkészités utan a részfeladat felét énalléan végeztem a palyamunkéhoz sziikséges
mennyiségben.

2 — Felkészités utan a részfeladat kevesebb mint felét 6nallban végeztem a palyamunkahoz
szlikséges mennyiségben.

1— A részfeladatot folyamatos segitséggel végeztem a palyamunkahoz sziikséges mennyiségben.
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