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2. Rövidítések 

 

ACTH   adrenokortikotrop hormon 

AVP   arginin vazopresszin 

AVP+   vazopresszinnel rendelkező, heterozigóta állatok 

AVP-   vazopresszin hiányos homozigóta állatok 

BNST   bed nucleus of stria terminalis 

CBG   corticosterone binding globuline 

cDNS   „complementary” dezoxi-ribonukleinsav 

CMS   krónikus enyhe stressz, chronic mild stress 

CRH kortikotróp felszabadító hormon, corticotropin-releasing hormone 

DAG   diacilglicerol 

EPM   emelt keresztpalló teszt 

FST   erőltetett úszás teszt, forced swim test 

FSH   follikust serkentő hormon 

GAPDH  gliceraldehid-3-foszfát-dehidrogenáz 

GH   growth hormone, növekedési hormon 

GR   glükokortikoid receptorok 

HHM   hipotalamo-hipofizis-mellékvese tengely 

11-β-HSD1  hidroxi szteroid dehidrogenáz 1 (kortikoszteron aktiváló) 

11-β-HSD2  hidroxi szteroid dehidrogenáz 2 (kortikoszteron inaktiváló enzim) 

ip   intraperitoneális 

IP3   inozitol trifoszfát 

LH   luteinizáló hormon 

LPS   lipopoliszacharid  

LTH   luteotrop hormon, prolaktin 

MBH   mediobazális hipotalamusz 

MDD   unipoláris, major depresszió 

MR   mineralokortikoid receptor 

mRNS   messenger ribonukleinsav 

MSH   melanocita stimuláló hormon 

n.   nucleus, mag 
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NRS   normal rabbit serum, normál nyúlszérum 

OT    oxitocin 

PBS   phosphate saline buffer, foszfát puffer 

PCR   polimeráz láncreakció 

PKC   protein kináz C 

PLC   foszfolipáz C 

POMC   proopiomelanokortin 

PTSD   poszttraumatikus stressz szindróma  

PVN   nucleus paraventricularis hypothalami 

RAS   renin-angiotenzin rendszer 

REM   rapid eye movement, gyors szemmozgásos alvásfázis 

RIA   radioimmunoassay 

RNS   ribonukleinsav 

SCN   nucleus suprachiasmaticus  

SHRP   stressz hiporeszponzív periódus 

SON   nucleus supraopticus 

TRH   tireotropin elválasztást serkentő hormon 

TSH   tireotropin, pajzsmirigyet serkentő hormon 
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3. Irodalmi háttér 

 

3. 1. Bevezetés 

 

Kutatómunkám fő kérdése a szervezet stressz-reakciójának szabályozása. Bár a 

„stressz” kifejezést gyakran halljuk a mindennapok során, ennek ellenére nincs 

általánosan elfogadott definíciója. Az emberek legtöbbször pszichés, vagy fizikai 

megerőltetést értik alatta, ami negatív következményekkel jár, betegségek 

kialakulásához vezethet. Valóban, rohanó világunkban a lakosság egyre nagyobb része 

szenved a stresszel összefüggő betegségektől, amik gyógyítása még ma is sok fejtörést 

okoz az orvostudomány számára. A folyamatosan fennálló stressz gyengíti az 

immunrendszert, fogékonyabbá tesz a fertőzésekre, közre játszhat asztma (Rimington és 

mtsai 2001), gyomorfekély (Spirt 2004), szív és érrendszeri zavarok (Albus 2010, 

Manenschijn és mtsai 2013), rákos megbetegedések (Chida és mtsai 2008, Lillberg és 

mtsai 2003), cukorbetegség (Black 2006, Crews 2007) elhízás (Bose és mtsai 2009, 

Roberts és mtsai 2014, Tryon és mtsai 2013) kialakulásában, de a reprodukcióra is káros 

hatással van (Hamilton és Meston 2013). A stressz mentális betegségekkel is 

összefüggésbe hozható. Depresszió (Juruena 2013, Staufenbiel és mtsai 2013), 

skizofrénia (Beaton és Simon 2011, Bradley és Dinan 2010, Walker és mtsai 2008), 

poszttraumatikus stressz szindróma (PTSD) (Donnelly 2012, Mitani és mtsai 2006, 

Raabe és Spengler 2013), pánik betegség (Esler és mtsai 2008) és egyéb szorongásos 

kórképek (Graver és White 2007, Hitchcock és mtsai 2009) is gyakrabban jelentkeznek 

a stressznek kitett személyeknél.  

Fontos megemlítenünk azonban, hogy a stressz-fogalom eredeti megalkotója, 

Selye János a stresszt a szervezet bonyolult és összetett válaszának tekintette minden, a 

szervezetet érintő kihívásra, melynek célja az alkalmazkodás elősegítése (Selye 1985). 

Kísérletei során egymástól eltérő ingerek hatására hasonló elváltozásokat figyelt meg 

(mellékvesék megnagyobbodása, csecsemőmirigy visszafejlődése, fekélyek kialakulása 

a tápcsatorna egyes szakaszain stb.) (Selye 1946). A megfigyelt tünet együttest „stressz-

szindrómának”, a kiváltó ingereket stresszoroknak nevezte. Elmélete, az „általános 

adaptációs szindróma elmélet” szerint az élő szervezet a külső-belső környezetből 

érkező különböző ingerekre azonos módon képes reagálni (Selye 1985). Az 
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általánosítás mellett fontosnak tartotta elkülöníteni az eustressz (pozitív stressz: erősítő 

hatású, megoldható, leküzdhető) és a distressz (negative stressz: belső egyensúly 

elvesztésével jár, megjósolhatatlan, befolyásolhatatlan) fogalmát is. Ha az egyén képes 

megbirkózni a kihívással, akkor ez megerősíti, ha viszont a stresszor túl erős, vagy 

hosszantartó, a szervezet kimerülhet, ami a fent említett betegségek kialakulásához 

vezethet. Selye János felismerte a hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely (HHM) 

jelentőségét a stressz-folyamatok szabályozásában, és a stressz-szindróma tüneteiért a 

tengely véghormonjait, a glükokortikoid hormonokat tette felelőssé.  

Az elmélet továbbgondolásaként Gerald Huether a stressz kérdését távolabbról, 

evolúciós szemszögből közelítette meg. A stresszel való megbirkózásra szelekciós 

tényezőként tekintett, amitől az egyed túlélési és reprodukciós esélyei erősen függnek. 

Nézete szerint minden élőlény rendelkezik egy alapvető stressz-válasszal (archaikus 

stressz-válasz), ami a törzsfejlődéssel párhuzamosan egyre bonyolultabbá vált, és az 

élettani folyamatokon túl a viselkedési mintázatoknak (pl. tanulási folyamatok) is 

jelentős szerep jut benne (Huether 1996).  

Mindenesetre az élettudományok a stresszorokat, mint sajátos kórállapotokat, 

betegségeket kiváltó tényezőket tekinti és én is ebből a szemszögből fogom tárgyalni a 

stresszt a következőkben. Disszertációm egyik kiemelt célja a stressz-tengely 

működésében megfigyelhető korfüggő különbségek feltérképezése és vizsgálata. 

Hipotézisünk bizonyos értelemben Gerald Huether elméletének kiegészítése, mely 

szerint az archaikus stressz válasz nem csak fajonként, hanem egy fajon belül, az 

egyedek életkora szerint is változik. 

3. 2. A hipotalamusz-hipofízis-mellékvese tengely 

 

Pszichogén stresszorok (pl.: lábsokk (footshock), bezártság, újdonság stressz) 

alkalmazása során az ingerek feldolgozása felsőbb agyi területek aktivációját is igényli. 

Kulcsfontosságú szerep jut a prefrontális agykéregnek (Diorio és mtsai 1993, 

McLaughlin és mtsai 2014), a hippokampusznak (Rubin és mtsai 1966, Sapolsky és 

mtsai 1984), az amigdalának (Herman és mtsai 2005, Swanson és Petrovich 1998, 

Wang és mtsai 2013) és laterális szeptumnak (Goel és mtsai 2011, Singewald és mtsai 

2011). A fizikai stresszorok (pl.: immunológiai, metabolikus megterhelés) ettől 

eltérően, közvetlenül aktiválják az agytörzsi viszceroszenzoros központokat (Herman és 
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mtsai 2003, Herman és mtsai 1996). Végül 

mindkét útvonal a HHM tengely aktivációját 

eredményezi (1. ábra). A hipotalamusz 

paraventrikuláris magjában (nucleus 

paraventricularis, PVN) megnövekszik a 

kissejtes neuroszekréciós sejtek kortikotróp 

felszabadító hormon (corticotropin-releasing 

hormone (CRH)) és arginin vazopresszin (AVP) 

termelése. A hormonok az eminentia mediana 

területén a neuroszekréciós sejtek axonjaiból a 

fenesztrált falú portális kapillárisokba ürülnek. 

A vérben oldott állapotban jutnak el az agyalapi 

mirigy elülső lebenyébe, ahol a kortikotróp sejtek adrenokortikotróp hormon (ACTH) 

termelését serkentik. Az ACTH a szisztémás keringésen át eljut a mellékvese-kéregbe, 

ahol a zona fasciculata sejtjeinek glükokortikoid termelését fokozza (Antoni 1993). A 

vérbe ürülő glükokortikoidok kötő fehérjékhez (corticosterone binding globuline 

(CBG)) kapcsolódva szállítódnak, majd a célszervekhez jutva fejtik ki hatásaikat, illetve 

negatív visszacsatolással (feedback) saját termelődésüket is korlátozzák (Dallman és 

mtsai 1987, Dayanithi és Antoni 1989, Herman és Cullinan 1997).  

3. 2. 1. A hipotalamusz  

3. 2. 1. 1. A hipotalamusz anatómiája  

A hipotalamusz a köztiagy agyalapi részét képző, a talamusztól ventrálisan 

elhelyezkedő agyterület (2. ábra). Alapvetően kétféle, méret és funkció alapján is 

elkülönülő idegsejttípus alkotja: nagysejtes (magnocelluláris) és kissejtes 

(parvocelluláris) neuroszekréciós sejtek, amik magcsoportokba tömörülnek.  

A stressz-folyamatok szabályozásában a PVN kissejtes része játszik központi 

szerepet (Engelmann és mtsai 2004). Ezek a sejtek a 3. agykamra falához közelebb, 

mediálisan és ventrálisan helyezkednek el. A hipofízis elülső lebenyére ható 

felszabadító hormonokat (pl.: CRH, tireotropin elválasztást serkentő hormon (TRH)) és 

gátló (szomatosztatin) hormonokat termelnek, melyek az axonokból az eminentia 

mediana területén felszabadulva a hipofízisnyél portális keringésén át jutnak az 

1. ábra A hipotalamusz-hipofízis-mellékvese 

tengely szabályozásának klasszikus sémája  

(http://www.montana.edu/wwwai 

/imsd/alcohol/Vanessa/vwhpa.htm). 
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adenohipofízisbe, és annak 

hormontermelését szabályozzák. 

Bár kezdetben feltételezték a 

kissejtes neuroszekréciós sejtek 

monospecificitását, későbbi  

vizsgálatok kimutatták, hogy 

egyszerre több hormon 

termelésére is képesek. Attól 

függően, hogy ezek közül melyik 

a domináns, több típus 

különíthető el. A stressz-

folyamatok szabályozásában a CRH termelő hipofizeotróp sejtek játszanak 

kulcsfontosságú szerepet, (Thorsell 2010), melyek AVP termelésre is képesek (Aguilera 

1994, Aguilera és mtsai 1994, Dallman 1993), de pl. nesfatin-1-el is kolokalizálnak 

(Yoshida és mtsai 2010). Sejtjei direkt bemenetet kapnak más hipotalamikus magoktól 

(pl. nucleus tractus solitarius, nucleus parabrachialis, nucleus suprachiasmaticus (SCN), 

nucleus preopticus medalis (Silverman és mtsai 1981)), illetve számos, pszichogén 

stresszorok által aktivált magasabb agyi központtól (Herman és Cullinan 1997, Herman 

és mtsai 2003). 

A PVN magnocelluláris sejtjei a 3. agykamrától távolabb, laterodorzálisan 

helyezkednek el, és főként két hormont, az AVP-t és az oxitocint (OT) termelik 

(Cunningham és Sawchenko 1991). Attól függően, hogy a két hormon közül melyik a 

domináns, vazopresszinerg és oxitocinerg sejteket különböztetünk meg, de mindkét 

magnocelluláris sejttípus további hormonokat is termel. Axonjaikon keresztül 

hormonjaikat a hipofízis hátsó lebenyébe juttatják, ahol tárolódnak.  

 

2. ábra A hipotalamusz-hipofízis egység szagittális irányú 

metszetének sematikus ábrázolása (Koshimizu és mtsai 2012). 
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3. 2. 1. 2. A CRH  

Emberben és rágcsálókban az ACTH termelés fő szabályozója a 41 aminosavból 

álló CRH (Vale és mtsai 1983). Termelődése során egy 196 aminosavas 

előmolekulából, a prepro-CRH-ból válik le enzimes hasítás útján, bár a folyamatot 

katalizáló enzim nem ismert. A termeléséért felelős sejtek a PVN mediális részén, a 

szomatosztatin és TRH termelő sejtektől laterálisan helyezkednek el (Rho és Swanson 

1989). A PVN–en kívül a mediális preoptikus magban található parvocelluláris 

neuronok is képesek CRH termelésre (Arima és Aguilera 2000). Továbbá más 

agyterületeken pl.: agykéregben (Wong és mtsai 1995), amigdala centrális magjában 

(Kusnecov és mtsai 1999, Zhou és mtsai 2003), locus coeruleusban (Nagashima és 

mtsai 2003), kisagyban (Powers és mtsai 1987) és a dorzális rafé-ban (Matta és mtsai 

1997), valamint perifériás szervekben pl.: bélben (Zheng és mtsai 2009), bőrben 

(Slominski és mtsai 2006), a mellékvesék velőállományában (Tillinger és mtsai 2013), a 

méhben (Zoumakis és mtsai 2009), herékben (Huang és mtsai 1997) és a 

petefészkekben (Kiapekou és mtsai 2010) is kimutatható CRH termelés. 

Receptorai a „gut-brain” neuropeptid receptorok családjának tagjai. Két fő 

típusuk ismert: 

Az 1-es típusú CRH receptorok (CRH-R1) adják a CRH receptorok 70%-át. 

Legnagyobb számban az agyalapi mirigy elülső lebenyében vannak jelen, de más 

agyterületek sejtjei is kifejezik (amigdala, agykéreg, kisagy). Nagy affinitással képesek 

megkötni a CRH-t (Giardino és mtsai 1996, Muller és mtsai 2001, Nigawara és mtsai 

2003). A stressz által indukált HHM tengely aktivációban ez a receptor tölt be fontos 

szerepet. A CRH-R1 génkiütött egértörzsek csökkent HHM tengely működést mutatnak 

(Martinez-Laorden és mtsai 2014, Wang és mtsai 2012). Az elváltozások CRH-R1 

antagonistákkal (pl.: antalarmin, NBI-30775, NBI-34041) kezelt állatok esetében is 

megfigyelhetők (Holsboer és Ising 2008, Ising és Holsboer 2007, Jaferi és Bhatnagar 

2007). 

A 2-es típusú CRH receptorok (CRH-R2) főleg a perifériás szervekből mutathatók ki, 

de előfordulnak a limbikus rendszerben és szubkortikálisan is. Az 1-es típusú CRH 

receptorokhoz viszonyítva kisebb affinitással kötik a CRH-t, és urokortin molekulák is 

képesek aktiválni őket (Muller és mtsai 2001, Pal és mtsai 2010). 
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3. 2. 2. A hipofízis 

3. 2. 2. 1. A hipofízis anatómiája 

A hipofízis (agyalapi mirigy) az ékcsont üregében, a töröknyeregben (sella 

turcica) található. Eredet, morfológia és funkció szerint is 2 lebenyre tagolódik: az 

ektodermális eredetű neurohipofízisre (hátulsó lebeny), és entodermális eredetű 

adenohipofízisre (elülső lebeny). A hátulsó lebeny az egyedfejlődés során a harmadik 

agykamra kitüremkedéséből, a hipotalamusz kezdeményből fejlődik ki, ezért a 

hipotalamusz nyúlványának is tekinthető. Bár sejtjei önálló hormontermeléssel nem 

rendelkeznek, itt végződnek a hipotalamusz magnocelluláris idegsejtjeinek axonjai, itt 

tárolódnak az általuk termelt hormonok (AVP, OT). Ezért a hipotalamusz-

neurohipofízis kapcsolatot közvetlennek nevezzük. Az adenohipofízis a Raphe-

tasakból fejlődik ki. A parvocelluláris idegsejtek a portális keringésen keresztül juttatják 

szekrétumaikat az elülső lebenybe, így a hipotalamusz-adenohipofízis kapcsolat 

közvetett. A stressz-folyamatok hormonális szabályozásában az ACTH játszik jelentős 

szerepet (Stevens és White 2010), de az adenohipofízis egyéb hormonok termelésével 

(növekedési hormon (GH), pajzsmirigyet serkentő hormon (TSH), prolaktin (LTH), 

follikulust serkentő hormon (FSH), luteinizáló hormon (LH), és melanocita stimuláló 

hormon (MSH)) további fontos funkciókat is ellát (Kawauchi és Sower 2006).  

3. 2. 2. 2. Az ACTH és receptorai 

Az ACTH 39 aminosavból álló peptid. Előmolekulája, a 241 aminosavas 

proopiomelanokortin (POMC) enzimes bontási folyamatok során 3 részre hasad. Az N-

terminális szakaszból további hasítások révén γ-melanotropin (γ-MSH) válik le, míg a 

C-terminális végéből a β-lipotropin, mely a γ-lipotropin, és a β-endorfin előmolekulája. 

A harmadik, középső szakaszból képződik az ACTH, mely szintén tovább hasadhat az 

N-terminális végen található 13 aminosavas α-MSH-ra és a C-terminális végen található 

kortikotropin szerű középső lebeny hormonra (CLIP) (3. ábra).  
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3. ábra A POMC molekula és a belőle kihasadó peptidek (Mendiratta és mtsai 2011). 

 

A CRH/AVP stimuláló hatására felszabaduló ACTH a keringésen keresztül a 

mellékvesékbe jutva fokozza a zona fasciculata glükokortikoid elválasztását (4. ábra). 

Ezen kívül a mineralokortikoidok (zona glomerulosa), és az androgének (zona 

reticularis) termelődésére is serkentőleg hat. Megnöveli a koleszterin bejutását a 

mellékvese-kéreg sejtjeibe, így segítve elő a szteroid hormonok termelődését, továbbá 

katalizálja a szteroid szintézis első lépését, a koleszterin-pregnenolon átalakulást is. 

Hiánya (adenohipofízis műtéti eltávolítása) esetén a mellékvese-kéreg zona fasciculata 

és zona reticularis rétegei elsorvadnak. 

Az ACTH kötéséért a 297 aminosavas 2. típusú melanokortin receptorok 

(MC2R) felelnek (Raikhinstein és mtsai 1994). Legnagyobb mennyiségben a 

mellékvese-kéreg zona fasciculata rétegében találhatók, de a zona glomerulosa és a zona 

reticularis rétegek sejtjeiben is kimutatható a jelenlétük. A mellékveséken kívül 

csontképző osteoblast sejtek is kifejezik a felületükön (Isales és mtsai 2010, Zhong és 

mtsai 2005), ahol a vaszkuláris endoteliális növekedési faktor (vascular endothelial 

growth factor; VEGF) termelését fokozzák (Zaidi és mtsai 2010).  

3. 2. 3. A mellékvese 

A mellékvese páros 

szerv, a vese apikális 

pólusánál helyezkedik el, 

annak belső tokjával 

körülvéve. Eredet szerint két 

részre osztható: ektodermális 4. ábra A mellékvese szerkezete (http://www.fastbleep.com /medical-

notes/endocrine-and-breast/23/63/407). 
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eredetű velő-állományra (medulla), illetve mezodermális eredetű kéreg-állományra 

(kortex) (4. ábra). Előbbi katekolaminokat (adrenalint és noradrenalint) állít elő, míg 

utóbbi szteroid hormonokat termel: mineralo-, glükokortikoidokat és 

szexuálszteroidokat.  

3. 2. 3. 1.. A mellékvese velőállománya 

A velőállományt kromaffin sejtek alkotják, melyek hálózatos gerendákat hoznak 

létre. A szimpatikus idegrendszer része, hormonjai hozzájárulnak a stressz-reakció első 

fázisának (a Cannon-féle vészreakciónak) az 

eseményeihez. A sejtek 80%-a adrenalint, míg a 

maradék 20% elsősorban noradrenalint választ 

el, de a szekréciós granulumok egyéb 

molekulákat (chromogranin, ATP, enkefalin) is 

raktároznak. A kromaffin sejtek produktumai a 

gerendák közötti térbe (szinuszoidok) ürülnek, 

majd a vérkeringés útján a megfelelő 

célszervhez jutva fejtik ki hatásukat (Taugner 

és Hasselbach 1966).  

3. 2. 3. 1. 1. Katekolaminok és 

receptoraik 

Az adrenalin, vagy másik nevén 

epinefrin egyszerű aminosav-származék. 

Szerkezetének alapja fenil-etil-amin molekula, 

mely fenilalanin és tirozin aminosavak 

összekapcsolódásából jön létre (5. ábra). 

Hormon, neurotranszmitter és 

szimpatomimetikum, a szimpatikus 

idegrendszer hatását közvetíti. A szervezet 

tartalékainak mozgósítását katabolikus 

folyamatok serkentésével éri el. A májban és az 

izmokban fokozza a glikogénbontást, a 

5. ábra Katekolaminok szintézise 

(http://foka.blog.hu/2009/12/04/adrenalin_es_tur

bulencia). 
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zsírszövetben pedig a lipolízist segíti elő (Large és mtsai 1997), növelve ezáltal a 

vércukorszintet és a vér zsírsav-koncentrációját. Adrenalin hatására a bőr és a belső 

szervek kisartériái összehúzódnak, míg a vázizomzat erei tágulnak, így biztosítva az 

izmok hatékonyabb vérellátását. 

A mellékvese-velő másik hormonja a noradrenalin, vagy másnéven 

norepinefrin, mely szerkezetileg a N atomon lévő metil csoport hiányában tér el az 

adrenalintól (5. ábra). Az adrenalinhoz hasonlóan a noradrenalin is részt vesz a Canon-

féle vészreakció kialakításában. Az adrenalinhoz hasonlóan elősegíti a glükóz 

felszabadulást, növeli az izomtónust, ugyanakkor alacsonyabb termelődése ellenére 

jobban szűkíti az ereket, és növeli a szívfrekvenciát. A noradrenalin jelentős a hangulat 

meghatározásában. Az alacsony noradrenalin termelődés depresszió, míg túltermelődés 

mánia kialakulását segíti elő.  

A katekolaminok hatásaikat adrenoceptorok közvetítésével fejtik ki (Ahlquist 

1948). Mindegyikük G protein kapcsolt, de másodlagos jelátviteli utak szerint két fő 

csoportba (α, β), és azon belül is további alcsoportokba (α1, α2 , β1, β2, β3) oszthatók. 

Míg a noradrenalin főleg az α1 és α2 receptorokon fejti ki hatásait, addig az adrenalin 

mind az 5 receptortípuson képes hatni. Az α1 receptorokat legnagyobb mennyiségben a 

bőrben, bélrendszerben, vesében és az agyban találunk. Elsősorban a simaizom 

összehúzódásért felelősek. Az α2 receptorok a hasnyálmirigyben, tápcsatornában és a 

központi idegrendszerben mutathatók ki nagy számban (Sagrada és mtsai 1987). 

Autoreceptorként is funkcionálnak, a preszinaptikus idegsejten a neurotranszmitter 

felszabadulását gátolják (Schmitz és mtsai 1981). A β receptorok növelik a 

szívizomsejtek összehúzódását (β1) valamint a glükogenolízist és fokozzák a simaizom 

relaxációt (β2).  

 A mellékvese hormonjai nagy mennyiségben érhetik el a kéregállományt, 

valamint a kéreg a splanchnikus idegeken keresztül szimpatikus beidegzést is kap. Így a 

katekolaminok képesek lehetnek a glükokortikoid elválasztás szabályozására (Bornstein 

és mtsai 1990, Edwards 1997, Holzwarth és mtsai 1987). Ezt támasztja alá, hogy a 

mellékvese-kéregben mindegyik adrenoceptort kimutatták már (Holzwarth és mtsai 

1987, Mazzocchi és mtsai 1997). Mivel az eddigi kísérletek in vitro rendszereket vagy 

agonistákat használtak, az endogén katekolaminok szerepe a folyamatban nem 

tekinthető tisztázottnak.  
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3. 2. 3. 2. A mellékvese kéregállománya 

A mellékvese-kéreg a kötőszövetes toktól a velőállomány felé haladva 3 részre 

tagolódik (4. ábra). A külső zona glomerulosa termeli a só- és vízháztartásért felelős 

mineralokortikoidokat. A három réteg közül ez a legvékonyabb, mikroszkópos 

felépítése is eltér a másik kettőtől. Sejtjei fészkekbe rendeződnek és hormonjaik 

sejtcsoportokat körülvevő szinuszoid kapillárisokon kereszül jutnak a keringésbe 

(Lustyik és Szabo 1978). 

A középső zona fasciculata a stressz-tengely véghormonjának tekintett 

glükokortikoidok termelését végzi. Ez a legvastagabb réteg, sejtjei sokszögűek, 

sejtcsoportosulások helyett a felszínre merőleges gerendákat képeznek. A megtermelt 

hormonok a gerendákkal párhuzamosan futó szinuszokba ürülnek (Long és Jones 1967). 

A belső zona reticularis réteg szexuálszteroidokat termel (elsősorban 

dehidroepiandroszteront és androszténdiont). Sejtjei hálózatos sejtkötegeket és közöttük 

futó szinuszokat alkotnak (Nussdorfer 1969).  

 

6. ábra Szteroid szintézis lépései 

(http://www.gfmer.ch/Books/Reproductive_health/Steroid_hormone_metabolism_Fig2.html). 
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3. 2. 3. 2. 1. Glükokortikoidok 

A glükokortikoidok nevüket egyik elsőként leírt funkciójukról (glükóz 

anyagcsere szabályozása) kapták: glucose + cortex + steroid. A legfőbb glükokortikoid 

hormon emberben a kortizol, míg rágcsálókban a kortikoszteron, melyek előállítása a 

szteroidogenezis során valósul meg (6. ábra). A folyamat kiindulási molekulája a 

koleszterol, amiből a mitokondriumokban található koleszterol oldallánc hasító enzim 

prognenolont állít elő. Utóbbi molekulából az endoplazmatikus retikulum 3-β-

hidroxiszteroid-dehidrogenáz (3HSD) enzimének köszönhetően progeszteron képződik, 

amiből a 21-hidroxiláz (21OH) enzim deoxi-kortikoszteront állít elő. Ebből a 

mitokondriumok 11-β-hidroxiláz (11OH) enzime segítségével kortikoszteron képződik. 

A kortizol csupán egy, a 17. szén atomhoz kapcsolódó hidroxil csoportban tér el a 

kortikoszterontól. Ezt a 17-α-hidroxiláz (17OH) enzim helyezi fel a prognenolon-ra 17-

α-hidroxi-prognenolon-t képezve, amiből a kortikoszteron termelésénél említett 3 enzim 

segítségével 17-α-hidroxi-progeszteronon és 11-deoxikortizolon át kortizol képződik.  

Funkcióik között immunológiai és metabolikus hatások is vannak, de ezen 

túlmenően az egyedfejlődés (pl tüdő kialakulása) során is rendkívül fontosak (Samtani 

és mtsai 2006), valamint a csontképződést is csökkentik. A klinikumban kiterjedten 

használják az immunrendszert gátló hatásaik miatt, így csökkentik az allergiás 

reakciókat, valamint antiflogisztikus (gyulladásgátló), illetve kilökődésgátló hatásuk is 

van (Chrousos 2010). Metabolikus szerepük a szervezet energiatartalékainak 

mozgósítása. Növelik a zsírok, zsírsavak bontását, gátolják a lipogenezist is. Továbbá 

növelik a sejtek fehérje bontó aktivitását, a fehérje építő folyamatokat csökkentik és a 

máj sejtjeiben fokozott aminosav mobilizáció is megfigyelhető. Így megfelelő 

mennyiségű aminosav szabadul fel a glükoneogenezishez, ami végsősoron a vér glükóz 

szintjének emelkedéséhez vezet (Pilkis és Granner 1992). A só- és vízháztartás 

szabályozásában, és ezen keresztül az artériás nyomás fenntartásában is fontos szerepet 

töltenek be (Grunfeld 1990).  

A HHM tengely működésének megfelelően a glükokortikoid elválasztás 

legfontosabb, tankönyvekben kizárólagosan említett szabályozója az ACTH. 

Kutatásaim egyik fő kérdése további lehetséges szabályozó faktorok feltárása. 
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3. 2. 3. 2. 2. Mineralokortikoidok 

A mineralokortikoidok közül emberben és rágcsálókban az aldoszteron a 

legjelentősebb. Előállítása a glükokortikoidoknál bemutatott szteroidogenezis során 

kortikoszteronból történik aldoszteron szintáz enzim segítségével (Yamakawa és mtsai 

1986) (6. ábra).  

Ahogy neve is utal rá (mineral + cortex + szteroid) fő funkciója a víz és 

elektrolit háztartás szabályozása (Williams és Williams 2003). A vesék nefronjainak 

tubulusaiban, az összekötő szakaszon és a gyűjtőcsatornák kortikális szakaszán fokozza 

a Na
+
 ionok visszaszívását, a disztális tubulusban a K

+
 ürülést szabályozza. Mivel ezen 

funkciókat a Na
+
/K

+ 
-pumpa fehérjék mennyiségének megnövelésével éri el, a hatás 

késleltetve jelentkezik (Funder 2010, Funder és Mihailidou 2009).  

Az aldoszteron termelés 

elsődleges szabályozása a renin-

angiotenzin rendszeren (RAS) 

keresztül történik (7. ábra). A 

vértérfogat csökkenése és a 

vérnyomás esés hatására a vese 

juxta glomeruláris apparátus sejtjei 

prorenint termelnek. Utóbbi 

aktivált formája, a renin, a májban 

termelődő angiotenzinogénből 

angiotenzin-I-et állít elő, amit az 

endotélsejtekben jelen lévő 

angiotenzin konvertáló enzim (ACE) angiotenzin-II-vé alakít. Az angiotenzin-II 

fokozza az aldoszteron elválasztást, rajta keresztül közvetve növelve a vérnyomást, 

illetve érösszehúzódást fokozó hatásával közvetlenül is elősegíti a homeosztatikus 

egyensúly visszaállítását (Funder 2010, Zimmerman és Frohlich 1990). A fentiekből 

kifolyólag a RAS a szív és érrendszeri problémák (magas vérnyomás) esetén a 

kezelések kiváló célpontja (Funder és Reincke 2010, Ma és mtsai 2010).  

Különböző stresszorok hatására glükokortikoidok mellett jelentős mennyiségű 

aldoszteron is felszabadul (Moncek és mtsai 2003). Akut és krónikus stressz során az 

aldoszteron felszabadításában az angiotenzin II-n túl az ACTH-nak is nagy szerep jut 

7. ábra A renin-angiotenzin-rendszer 

(http://emsbasics.com/2011/07/02/drug-families-ace-

inhibitors-and-arbs/renin-angiotensin-system-pic/). 
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(Hattangady és mtsai 2012, Messerli és mtsai 1976). ACTH hiányában a zona 

glomerulosa diszfunkciója és ezzel párhuzamosan az aldoszteron produkció jelentős 

csökkenése is megfigyelhető (Miyabo és mtsai 1989). Az aldoszteron szorongást és 

depressziót fokozó hatása is ismert (Hlavacova és mtsai 2010, Hlavacova és mtsai 

2012). 

3. 2. 3. 3. Glüko- és mineralokortikoid receptorok, glükokortikoid 

visszacsatolás 

A glüko- és mineralokortikoidok egyaránt szabadon képesek a sejtek 

membránján átdiffundálni, fő hatásukat intracelluláris magreceptorokon keresztül fejtik 

ki (Reul és de Kloet 1985). Két receptortípus van, melyek egyaránt képesek glüko- és 

mineralokortikoidokat is megkötni, de affinitásuk, idegrendszeri eloszlásuk jelentősen 

eltér egymástól.  

A II. típusú (glükokortikoid) receptor (GR) alacsony glükokortikoid 

affinitással rendelkezik (Kd 2,5-5 nM). Legnagyobb mennyiségben az agykéregben, 

hippokampuszban, amigdalában, laterális szeptumban, PVN-ben, locus coeruleusban, 

ráfemagvakban található, de az agytörzsben, kisagyban és a talamusz egyes területein is 

kifejeződik (Aronsson és mtsai 1988).  

Az I. típusú (mineralokortikoid) receptor (MR) elsősorban aldoszteron 

megkötésére szolgál, de hatékonyan képes glükokortikoidokat is megkötni (Kd≈0,5 

nM). Legnagyobb mennyiségben a vesékben található, ahol a só- és vízháztartás 

szabályozásában vesz részt. Az agyban a GR receptoroknál kisebb mennyiségben van 

jelen, elsősorban a limbikus rendszer elemeiben (amigdala, hippokampusz, laterális 

szeptum), míg a PVN-ben és a hipofízis elülső lebenyében egyáltalán nem mutatható ki 

(Arriza és mtsai 1988, Chao és mtsai 1989, Evans és Arriza 1989).  

A két receptor alapszerkezete megegyezik, 3 fő doménnel rendelkeznek. A C 

terminális szakasz a ligand-kötőhely, a hormon-specificitásért felel. Az N terminális 

szakasz a transzkripció stimulálásában játszik szerepet. A kettő között a DNSkötő 

domén helyezkedik el, mely konzervatív szekvenciájával a génspecifikus hormon-

hatásért felel (Arriza és mtsai 1988, Evans és Arriza 1989). Alap állapotban hősokk 

fehérjék (Hsp 70, Hsp 90) kapcsolódnak hozzájuk, melyek inaktivált állapotban tartják a 

receptorokat. Hormon kapcsolódása esetén a hősokk fehérjék, amik önmaguk is 
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specifikus hatásokért felelősek, leválnak és a kialakult szteroid-receptor komplex bejut a 

sejtmagba. Foszforilálódás után két komplex homodimer formában összekapcsolódik, 

és a DNS megfelelő régiójához kötődve transzkripciós faktorként szabályozza több ezer 

gén átíródását (Joels és de Kloet 1994, Nicolaides és mtsai 2010, Webster és Cidlowski 

1999). A glükokortikoid válasz sokszínűségét fokozza az egyetlen receptorgénből 

"alternatív splicing" révén keletkező termékek, valamint a poszttranszlációs 

módosulások hatására keletkező számos receptor-altípus jelenléte (Oakley és Cidlowski 

2013). 

Az előbb említett mechanizmuson keresztül valósul meg a glükokortikoidok 

időigényes, genomiális hatása (Hallahan és mtsai 1973). A glükokortikoidok néhány 

perc alatt bekövetkező génexpressziótól független magatartási válaszokat is képesek 

kiváltani, amiket gyors, nem-genomiális hatásoknak nevezünk (Haller és mtsai 2008, 

Mikics és mtsai 2007, Sandi és mtsai 1996, Venero és Borrell 1999). Utóbbi 

mechanizmusa kevéssé ismert, de több lehetséges mediátort leírtak, melyek a 

glükokortikoidok nem-genomiális hatásainak közvetítésében részt vehetnek. 

Elképzelhető, hogy a genomiális mechanizmust is közvetítő receptorok rendelkezhetnek 

ezzel a hatással. Néhány kísérletben (pl. szignalizáció, AVP elválasztás vizsgálata) a 

GR receptorok gátlása a gyorsan megjelenő glükokortikoid hatásokat is blokkolta 

(Croxtall és mtsai 2000, Liu és mtsai 1995), viszont az esetek többségében gyors 

hatások megjelenése független volt a GR receptorok működésétől (Di és mtsai 2003). 

Utóbbi gyors hatások egy részéről beigazolódott, hogy Ca
2+

 jelenlététől függenek (Liu 

és mtsai 1995), míg más hatásokra ez nem érvényes (Venero és Borrell 1999). Egyes 

gyors hatások a szintetikus dexametazonnal is kiválthatók (Venero és Borrell 1999), de 

gyakran csak a szervezetben jelen lévő glükokortikoidok idézték elő (Chen és mtsai 

1991). 

A mineralokortikoidok vonatkozásában is leírtak hasonló, gyors, nem 

genomiális hatásokat (Dooley és mtsai 2012, Groeneweg és mtsai 2012, Kadmiel és 

Cidlowski 2013).  

A vérben lévő glükokortikoidok mennyisége 2-3 nagyságrenddel is nagyobb 

lehet a mineralokortikoidokénál, de receptoraik közösek, ezért mineralokortikoid 

hatások csak akkor tudnak létrejönni, ha a glükokortikoidok mennyisége helyileg 

csökken. Valóban, a mineralokortikoid célszervekben (pl. vese) található 11-β-
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11-dehidroxikortikoszteron 

(inaktív) 
kortikoszteron 

(aktív) 

11HSD1 

11HSD2 

hidoxiszteroid-dehidrogenáz 2 (11--HSD2) inaktiválja a glükokortikoidokat, melyek 

így nem képesek MR receptorhoz kötődni (Naray-Fejes-Toth és mtsai 1998) (     8. 

ábra). Ezzel szemben a 11-β-hidoxiszteroid-dehidrogenáz 1 (11--HSD1) a 

glükokortikoidok aktiválását végzi, így fokozva a glükokortikoid célszervekben (pl.: 

máj) a kívánt hatást. A jelenséget prereceptor specificitásnak nevezzük (van Uum és 

mtsai 2004). Nagy mennyiségű kortizol jelenléte esetén (pl. Cushing kór) előfordulhat, 

hogy az enzim nem képes az összes molekulát inaktiválni, így a glükokortikoidok 

mineralokortikoid-szerű 

hatásokat is létrehoznak (Cincu 

és Agrawal 2006). Néhány 

publikáció alátámasztja, hogy 

egyes esetekben az aldoszteron is 

képes lehet GR receptoron 

keresztül hatásokat kifejteni (Gauer és mtsai 2007).  

A GR és MR közötti lokalizációs és affinitás különbségek a glükokortikoid-

elválasztás időbeli dinamikájában és a stresszre adott válaszreakciók kialakításában is 

kulcsfontosságú szerepet játszanak (Reul és de Kloet 1985). Normál, stressz mentes 

körülmények között a plazma kortizol szintje inaktív fázisban a legalacsonyabb, míg 

ébredés előtt a legmagasabb (Haller és mtsai 2000, Moore és Eichler 1972). Ekkor a 

MR-ok nagy része telített (70-90%-os telítettség), míg a GR-ek nagyfokú telítődése 

csak stressz során figyelhető meg (de Kloet és Sarabdjitsingh 2008, Ratka és mtsai 

1989). Tehát a MR rendszer az alap glükokortikoid szintek beállításáért és a termelődés 

cirkadián szabályozásáért felel, míg a GR rendszer elsősorban a stressz-folyamatok 

során kerül előtérbe (Reul és mtsai 1990). Utóbbi esetben a glükokortikoidok 

mennyiségüktől függően szabályozzák a HHM tengely aktivitását. Kezdeti alacsony 

szintjük mellett a HHM tengely fokozza termelésüket, míg elhúzódó stressz-válasz 

esetén magas szintjük negatív visszacsatolást vált ki, melynek korlátozza a PVN és az 

adenohipofízis hormon-termelését, és így a stressz-tengely működését (Dallman és 

mtsai 1987, Kovacs és mtsai 1986, Kovacs és Mezey 1987).  

 

 

     8. ábra Prereceptor specificitás (saját ábra). 
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3. 3. A vazopresszin 

 

 

9. ábra Az arginin-vazopresszin szerkezete (http://www.buyersguidechem.com/struc/1/113-79-1.jpg). 

 

3. 3. 1. A vazopresszin fő hatásai és receptorai  

 

 

10. ábra A vazopresszin gén (Nickel és mtsai 2012). 

 

Az AVP nevét érösszehúzó hatásáról kapta, de a vízvisszatartó szerepe miatt 

antidiuretikus hormonnak (szomjúsághormon) is nevezik (Ring 2005). Az AVP 9 

aminosavból álló polipeptid, melynek szerkezete mindössze 2 aminosavban tér el az 

OT-tól (9. ábra). Előállítása egy nagyobb méretű prekurzor molekula, a 

prepropresszofizin hasításával történik (10. ábra). Az előmolekulát kódoló gén 3 

exonból áll. Az első exon kódolja a szignálpeptidet, az AVP-t és a neurofizin molekula 

N-terminális részét. A második exon kódolja a neurofizin II középső szakaszát, míg a 

harmadik exon a neurofizin C terminális részét és a C-terminális glikoproteint. A 

megtermelt prepropresszofizin az endoplazmás retikulumon és a Golgi hálózaton 

keresztül vezikulumokba gyűlik, és axonális transzportja során keletkezik belőle AVP 

(Kim és Schrier 1998, Nagasaki és mtsai 1995).  

Az AVP fő termelői a hipotalamusz parvo- és magnocelluláris neuroszekréciós 

sejtjei (PVN, SCN, nucleus supraopticus (SON)), de más agyterületek pl.: bed nucleus 
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of stria terminalis (BNST) (Marie-Luce és mtsai 2013), mediális és centrális amigdala 

(Arakawa és mtsai 2010) sejtjei is előállítják. A HHM tengely szabályozása 

szempontjából a PVN parvocelluláris sejtjeinek van kitüntetett szerepe (Aguilera és 

mtsai 1994). 1954-es leírását követően az AVP-t az ACTH felszabadulás fő 

szabályozójának tartották (Du Vigneaud 1954), míg fel nem fedezték a CRH-t. Mivel a 

régebben domináns Dale-elv szerint egy preszinaptikus sejt mindig csak egyféle 

ingerületátvivő anyagot termelhet (Dale 1935), a fő ACTH elválasztás szabályozó 

molekula, a CRH felfedezése után az AVP stressz-tengely szabályozásában betöltött 

szerepe háttérbe szorult. Később kiderült, hogy egy idegsejt számtalan 

neurotranszmittert is termelhet és Dallman és Aguilera később részletezett elmélete 

felvetette, hogy a betegségek kialakulása szempontjából lényeges krónikus stressz-

folyamatok során az AVP lehet a HHM tengely fő hipotalamikus szabályozója 

(Aguilera 1994, Aguilera és mtsai 1994, Dallman 1993). Ennek hatására az AVP HHM 

tengely szabályozásában betöltött szerepe ismét előtérbe került.  

Az AVP sokrétű hatásait három különböző receptor segítségével fejti ki. Közös 

jellemzőjük, hogy 7 transzmembrán doménnel rendelkező, G protein kapcsolt fehérjék, 

viszont szignalizációs út, lokalizáció, és funkció alapján jelentős eltéréseket mutatnak.  

A V2 receptor főleg a vesék gyűjtőcsatornáiban fordul elő, ahol segíti az 

aquaporin-2 csatornák beépülését a gyűjtőcsatorna sejtjeinek apikális membránjába, 

emellett az aquaporin-2 szintézisét is fokozza (DiGiovanni és mtsai 1994, Hayashi és 

mtsai 1994). Ezáltal a vízvisszaszívást serkenti a vesékben. 

A másik két receptor a V1a, és az utolsóként leírt V1b hasonló szignalizációs 

útvonalon fejtik ki hatásukat. Előbbit legnagyobb számban az erek simaizomzatában, 

májban, szívben, vesékben, herékben, vérlemezkékben találjuk (Ostrowski és mtsai 

1994), viszont a központi idegrendszerben is kimutatható jelenléte a következő 

agyterületeken: hippokampusz, amigdala, laterális szeptum, ventrális tegmentális area, 

szubsztancia nigra, dorzális rafe (Johnson és mtsai 1993, Szot és mtsai 1994). Az 

élettani dózisnál magasabb AVP a V1a receptorokon keresztül fokozza a 

bélperisztaltikát és az erek összehúzódását (Loichot és mtsai 2001). A májban 

metabolikus folyamatok szabályozásában van szerepe (Aoyagi és mtsai 2007, Montero 

és mtsai 2006). A fibroblaszt sejtek osztódását és miofibroblaszttá való 

differenciálódását elősegítő hatás is V1a receptorokon keresztül valósul meg (Serradeil-
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Le Gal és mtsai 1994, Yan-Hong és mtsai 2010). Vélhetően a szívizomsejtekben 

található V1a receptorok is hasonló funkciót töltenek be, a kardiomiogenezis 

szabályozásában lehet szerepük (Gassanov és mtsai 2007). A vesékben lévő V1a 

receptorok a vérnyomás szabályozásban jelentősek, magas vérnyomás vizsgálatára 

tenyésztett patkány törzsekben V1a antagonistákkal kivédhető a hipertenzió (Burrell és 

mtsai 2013). Az AVP a vérlemezkék aggregációjának segítésével a véralvadási 

folyamatokat is gyorsítja (Launay és mtsai 1987). A herékben az odóvezeték mioid 

sejtjeiben mutathatók ki V1a receptorok, így a hím termékenység (Howl és mtsai 1995), 

valamint a reprodukcióval kapcsolatos viselkedések szabályozásában is részt vesznek. 

Összefüggés mutatható ki az anyai gondviselés és a V1a receptor gén polimorfizmusa 

között (Avinun és mtsai 2012, Bisceglia és mtsai 2012), továbbá az AVP laterális 

szeptumba való juttatásával anyai magatartások válthatóak ki, míg a V1a 

antagonistákkal kezelt anyáknál utóbbiak mennyisége csökken (Wang és mtsai 1994). 

Szoptatás alatt megnövekedett AVP szintek mérhetők a SON és a PVN területén, 

aminek hátterében a prolactin AVP és OT termelést fokozó hatása állhat (Vega és mtsai 

2010) és a só- és vízháztartás egyensúly fenntartás szempontjából lehet kiemelt 

jelentősége (Koehler és mtsai 1993). 

V1b receptorokat legnagyobb számban az agyalapi mirigy elülső lebenyében 

találunk (Antoni és mtsai 1984), de jelen vannak a szaglógumókban, a 

hippokampuszban, az SCN, a kisagy és az agykéreg területén is (Vaccari és mtsai 1998, 

Young és mtsai 2006). Az agyon kívül a hasnyálmirigy Langerhans-sziget sejtjeiben 

(Oshikawa és mtsai 2004), a mellékvesékben és a vesékben is kimutatható jelenlétük 

(Saito és mtsai 2000). Ez a receptor felel (a CRH-R1 mellett) az ACTH felszabadításért 

stressz-folyamatok során. Az AVP termoregulációra gyakorolt hatása is vélhetőleg V1b 

receptorokon keresztül valósul meg (Daikoku és mtsai 2007, Richmond 2003). Az AVP 

a szociális viselkedésre is hat. Az agresszió szabályozásában a hippokampusz, mediális 

preoptikus és az anterior hipotalamikus területek nagyszámú V1b receptora játszik 

szerepet, amik antagonistákkal való blokkolása csökkenti az agresszív interakciók 

számát (Caldwell és mtsai 2008).  

Az előbbi folyamatokon túl az AVP szerepet játszik a cirkadián ritmus 

kialakításában is az SCN-nen keresztül (Buijs és mtsai 2003, Nakagawa és Okumura 

2010). Továbbá fájdalomcsillapító hatása is van (Koshimizu és Tsujimoto 2009). Az 
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agykamrákba adott AVP-vel a fájdalomküszöb emelkedése, míg a lokális AVP 

neutralizációval a fájdalomérzet fokozódása érhető el (Berson és mtsai 1983, Honda és 

Takano 2009, Yang és mtsai 2007). Az AVP a laterális szeptumhoz (Bielsky és mtsai 

2005) és a hippokampuszhoz (Urban 1998) köthető memória és a tanulási folyamatokra 

is nagy hatással van. Jelentős a szociális interakcióknál kulcsszerepet játszó olfaktorikus 

memória kialakításában (Engelmann és mtsai 1996), de a térbeli tájékozódáshoz 

kapcsolható memória folyamatokban is részt vesz (Everts és Koolhaas 1999). A 

félelemhez köthető tanulási folyamatokban is fontos az AVP (Reed és mtsai 2013, 

Stoehr és mtsai 1992), a lábra mért elektromos áramütéssel kiváltott passzív és aktív 

elkerülési tesztek során pozitívan hat a memóriára (Juszczak és mtsai 1999, 

Voskresenskaya és mtsai 1999). 

3. 3. 2. A vazopresszin szerepe a stressz-folyamatokban  

Bár nagy koncentrációban a AVP önmaga is képes ACTH elválasztás 

fokozására, fiziológiás szerepe a CRH hatásának erősítése (Antoni 1993, Turkelson és 

mtsai 1982). Az adenohipofízis V1b receptorain kötődő AVP a foszfolipáz C β – 

diacilglicerol / inozitoltrifoszfát - proteinkináz C (PLCβ-DAG/IP3-PKC) útvonalon 

keresztül fejti ki hatását. Az IP3 sejten belül Ca
2+

 felszabadulást okoz, ami az ACTH 

ürülését eredményezi. Emellett a DAG - a CRH receptorokhoz hasonlóan - PKC 

enzimet is aktivál, ami szintén fokozza az ACTH elválasztást (Abou-Samra és mtsai 

1987). Ugyanakkor, míg a CRH stressz során fokozza a POMC gének átíródását is, 

addig az AVP hasonló genomiális hatással nem rendelkezik (Zapletal és mtsai 2013).  

Bár a PVN és a SON magnocelluláris sejtjei is nagy mennyiségben termelnek 

AVP-t, a stressz-folyamatokban elsősorban parvocelluláris neuroszekréciós sejteknek 

van jelentősége. A magnocelluláris sejtek által termelt AVP a szisztémás keringésbe 

jut, és a vesék működésére hat. Mivel stressz folyamatok során a plazma AVP-szint 

nem mutat jelentős változást, feltételezhető a centrális (parvocelluláris) és perifériás 

(magnocelluláris) AVP elválasztás disszociációja (Wotjak és mtsai 1998). 

Glükokortikoid receptoraik alacsony száma miatt ezen sejtek AVP termelését a 

glükokortikoid visszacsatolás nem befolyásolja (Laguna-Abreu és mtsai 2007).  

A PVN parvocelluláris sejtjei elsősorban CRH-t termelnek, de a magon belül 

laterálisan és dorzálisan elhelyezkedő sejtcsoportok AVP-t is koexpresszálnak (Whitnall 

3. ábra 
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és mtsai 1987). A két hormon egyazon szekréciós granulumokban tárolódik (Hisano és 

mtsai 1987). Patkányokban nyugalmi állapotban az AVP-t koexpresszáló és a kizárólag 

CRH-t termelő sejtek aránya 50-50%, ami stresszfolyamatoktól függően eltolódhat 

(Whitnall és mtsai 1987). Az AVP-nek az elhúzódó stresszfolyamatok szabályozásban 

lehet nagyobb jelentősége (Lightman és mtsai 2002, Ma és Lightman 1998, Scott és 

Dinan 1998). Krónikus stressz során az állatok szervezete állandóan magas 

kortikoszteron szinteket fenntartva készül fel az őt érő következő negatív ingerre. Ezzel 

párhuzamosan a hipotalamuszban a CRH:AVP arány eltolódik az AVP javára, mely 

kevésbé érzékeny a glükokortikoid negatív visszacsatolására (Aguilera 1994, Fuchsl és 

mtsai 2013, Ma és mtsai 1999, Sapolsky és mtsai 1984). Ez segít fenntartani a HHM 

tengely működését a krónikus stressz esetén megfigyelhető magas glükokortikoid 

plazma-szintek mellett is. Ez az elmélet mellékvese irtott (adrenalektomia, ADX) 

patkányokban megfigyelhető AVP - CRH koexpresszió fokozódáson alapult, mely 

eljárás a hiányzó negatív visszacsatolás miatt a krónikus stresszhez hasonlóan aktiválja 

a HHM tengelyt (Bondy és mtsai 1989). Később számos más krónikus stresszor 

alkalmazása során is megfigyelték ezt a jelenséget (Makara és mtsai 2004). A 

változások a PVN-be, vagy a hippokampuszba juttatott GR agonistákkal 

visszafordíthatók voltak (Albeck és mtsai 1994, Kovacs és mtsai 1986). A 

hippokampusz-hipotalamusz kapcsolatok sérülése, átvágása szintén megnövekedett 

AVP termeléshez vezetett (Herman és mtsai 1992, Sapolsky és mtsai 1989).   

3. 3. 3. A vazopresszin szerepe betegségekben  

AVP hiányában diabetes insipidus alakul ki. Fő tünetei az erős szomjúságérzet 

(polydipsia) és fokozott vizeletürítés (poliuria), ami könnyen a szervezet 

dehidratálódásához vezet. Ritka betegség, gyakorisága 3:100.000 (Saborio és mtsai 

2000). Kiváltó oka szerint két fő változata különíthető el: a renális (nefrogén) típus, 

melynél bár az AVP termelés normális, a nefronok hibás működése miatt jelentkeznek a 

tünetek, és a gyakoribb centrális diabetes insipidus, ami esetén az AVP termelődés 

szenved valamilyen okból károsodást. Az esetek két harmadában az ok a hipofízis nyél 

sérülése (fejsérülés, orvosi műhiba, tumor), míg az esetek negyedében örökletes, vagy 

autoimmun betegség áll a háttérben. Ritkábban kialakulhat túlzott alkoholizmus, vagy 
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drogfüggőség esetén is, de szülés után megjelenő formája is ismert (Kalelioglu és mtsai 

2007).  

Az AVP a stressz-tengely egyik központi szabályozójaként a stresszel 

kapcsolatos betegségekben is szerepet játszhat (Surget és Belzung 2008). A HHM 

tengely hiperaktív működése közrejátszhat az unipoláris depresszió (major depressive 

disorder, MDD) kialakulásában. Ezt erősíti, hogy a kórállapot gyakran alkalmazott 

preklinikai modellje különféle enyhe stresszorok hosszú időn keresztül történő ismétlése 

(krónikus enyhe stressz, chronic mild stress, CMS). A depresszó emberekben gyakran 

társul megemelkedett AVP plazma-szintekkel (de Winter és mtsai 2003, Inder és mtsai 

1997, van Londen és mtsai 1997). Unipoláris depressziónál az AVP-t expresszáló sejtek 

száma is több a PVN-ben (Merali és mtsai 2006, Purba és mtsai 1996), megemelkedett 

AVP mRNS szintek mérhetők (Meynen és mtsai 2006) és az agyalapi mirigy is fokozott 

AVP érzékenységet mutat. Az unipoláris depresszió súlyosabb eseteinél, 

öngyilkossággal próbálkozó személyeknél a plazma AVP szintek korrelálnak a kortizol 

szintekkel (Brunner és mtsai 2002, Inder és mtsai 1997). A V1b receptor egyik 

egypontos-nukleotid polimorfizmusa védő hatásúnak bizonyult a betegséggel szemben 

(van West és mtsai 2004). Ezen eredmények alapján kezdett el a Sanofi gyógyszergyár 

nem peptid V1b receptor antagonistát fejleszteni, mely szájon át alkalmazva is átjut a 

vér-agy gáton és képes központi idegrendszeri hatások kifejtésére (Griebel és mtsai 

2012). Ez a vegyület (SSR149415) preklinikai vizsgálatok során felnőtt állatoknak 

egyszer adva is csökkentette a HHM tengely aktivációt (Serradeil-Le Gal és mtsai 2005) 

és valóban hatékonynak mutatkozott a depresszió tesztelésére széles körben alkalmazott 

magatartási tesztek során (Breuer és mtsai 2009, Overstreet és Griebel 2005). 

Az emelt keresztpalló teszt (elevated plus maze, EPM) során mutatott viselkedés 

alapján tenyésztett LAB (low anxiety, kevésbé szorongó) és HAB (high anxiety, erősen 

szorongó) patkányok esetén a HAB állatok szorongás- és depresszió-szerű viselkedése 

V1a receptor antagonista alkalmazásával csökkenthető volt (Wigger és mtsai 2004). 

Továbbá kvantitatív PCR vizsgálatok igazolták, hogy HAB patkányokban az AVP gén 

túltermelődése figyelhető meg (Landgraf 2006), míg a LAB állatok esetében az AVP 

gén promóterében megjelenő kieséses pontmutáció eredményezi a csökkent AVP 

expressziót (Bunck és mtsai 2009). V1a receptor kiütött egerek esetén is csökkent 

szorongás figyelhető meg (Bielsky és mtsai 2004, Egashira és mtsai 2009), míg a 
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laterális szeptum területén a V1a receptor túltermelése fokozott szorongást eredményez 

(Bielsky és mtsai 2005). A laterális szeptumba adott V1a mRNS antisense 

oligonukleotid (Landgraf és mtsai 1995) és V1a antagonista (Liebsch és mtsai 1996) a 

szorongás- és depresszió-szerű tüneteket is csökkentik (Ebner és mtsai 1999). Tehát a 

szorongást érintő fenotípusos különbségekért részben az eltérő AVP termelés lehet 

felelős. 

Az unipoláris depresszió és szorongásos betegségek tünetei a PTSD tüneteivel is 

jelentős átfedést mutatnak, valamit a HHM tengely működése is hasonlóan változik 

bennük: a glükokortikoid visszacsatolás gátlása figyelhető meg (Yehuda és mtsai 2006). 

Újabb kutatások eredményei szerint a PTSD-ben szenvedő veteránok szignifikánsan 

magasabb plazma AVP szintekkel rendelkeznek, mint a PTSD-ben nem szenvedő 

veteránok és a háborús traumát át nem élő kontrollok (de Kloet és mtsai 2008).  

Kényszerbetegségek esetén is emelkedett AVP szinteket figyeltek meg mind a 

vérplazmában, mind az agy-gerincvelői folyadékban (Altemus és mtsai 1992).  

Bár unipoláris depresszió Alzheimer kóros betegekben is kialakul (Proitsi és 

Powell 2012, Starkstein és mtsai 2005), utóbbi betegség velejárójaként a csökkent AVP-

termelés jellemző. Posztmortem vizsgálatok eredményei alapján Alzheimer kór 

következtében több agyterületen (agykéreg, hippokampusz, nucleus accumbens) is 

AVP-szint csökkenés mérhető (Goudsmit és mtsai 1992, Mazurek és mtsai 1986). 

Vélhetőleg az amiloid-β plakkok mellett (és következtében) az alacsony AVP produkció 

is hozzájárul az Alzheimer kórral járó memóriadeficit kialakulásához. A centrálisan 

adott AVP állatkísérletek során védő hatásúnak bizonyult a amiloid-β fehérje indukálta 

memória romlással szemben (Pan és mtsai 2013).  

Skizofrén betegek esetében az egészséges kontrollokhoz viszonyítva szintén 

alacsonyabb AVP szintek mérhetők (Elman és mtsai 2003), és a proAVP 

előmolekulából szintetizálódó neurofizin felszabadulása is kisebb (Linkowski és mtsai 

1984). Skizofrén páciensekben diabetes insipidus is gyakrabban alakul ki, akár a 

betegek negyedénél is diagnosztizálható (Verghese és mtsai 1996). Csökkent AVP 

termelés antipszichotikum kezelés alatt álló betegeknél is megfigyelhető (Sarai és 

Matsunaga 1989), és az ozmolalitás változásra válaszként adott AVP szekréciójuk is 

alacsonyabb, mint az egészséges csoportban (Ohsawa és mtsai 1993). Posztmortem 

vizsgálatok eredményei alapján a skizofrén betegek temporális agykérgében is alacsony 
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AVP szintek mérhetők (Frederiksen és mtsai 1991). A fenti eredményekre alapozva 

skizofrén betegeket AVP kezelésnek vetettek alá, ami csökkentette a pozitív tünetek 

(pszichotikus állapotok, hallucinációk) gyakoriságát (Bakharev és mtsai 1984). Az 

intramuszkulárisan 20 napon keresztül adott AVP javította a memória funkciókat, és 

egyéb negatív tüneteket (szociális visszahúzódás) is csökkentett (Brambilla és mtsai 

1989).  

3. 3. 4. Vazopresszin hiányos Brattleboro patkányok 

3. 3. 4. 1. A Brattleboro törzs eredete 

A Brattleboro patkánytörzs több, mint 50 éve egy véletlen autoszómális 

recesszív mutáció révén alakult ki a Long Evans törzsből Nyugat-Brattleboroban 

(Sawyer és mtsai 1964, Valtin 1982). Az AVP gén neurofizin régiójában (10. ábra) a –

G326 –os pozícióban bekövetkező deléció miatt elcsúszik a leolvasási keret (Schmale és 

Richter 1984), a neurofizin és a C-terminális glikoprotein közötti hasítási hely eltűnik, 

és egy polilizin farok is kapcsolódik a prekurzor molekula végére. Ilyen változások 

mellett a prepromolekula nem képes kijutni az endoplazmatikus retikulumból, az AVP 

nem vágódik ki, és a végeredmény a fiziológiásan aktív AVP hiánya (Schmale és mtsai 

1984). A fokozott vízfogyasztás (diabetes insipidus) esetükben is megjelenik, így 

genotípusuk egyszerű vízméréssel megállapítható (Trinh-Trang-Tan és mtsai 1982). Ez 

a törzs az AVP más biológiai folyamatokban betöltött szerepének tanulmányozására is 

alkalmas (Zelena és mtsai 2003).  

A Brattleboro patkányokon végzett kísérletek eredeti kontrolljai a Long Evans 

törzs egyedei voltak, viszont az eltelt több mint 50 év során a két törzs elválása miatt az 

AVP termeléstől független élettani-viselkedésbeli különbségek is megjelenhettek 

közöttük, melyek megnehezítik az ezen összehasonlításból származó eredmények 

helyes interpretációját. Bár AVP termelés szempontjából az AVP-hiányos homozigóta 

recesszív di/di állatok (AVP-) legmegfelelőbb kontrollja a homozigóta domináns +/+ 

genotípus, a gyakorlatban elterjedt a mutációt egyetlen recesszív allél formájában 

hordozó heterozigóta di/+-os állatok kontrollként való használata (AVP+). Ugyan 

utóbbiak AVP szintje kicsit alacsonyabb, mint a homozigóta domináns egyedeké, ez is 

megfelelő só- és vízháztartást biztosít, és más fenotípusos eltérések sem figyelhetőek 

meg a +/+ és di/+ genotípusok között. Előnyük, hogy megfelelő tenyésztés mellett 
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ugyanazon alomból származnak, mint az AVP-hiányos állatok (AVP-), így egyéb 

genetikai eltérések és eltérő anyai hatások nem befolyásolják az eredményeket (Bohus 

és de Wied 1998). Korábbi kísérleteink azt mutatták, hogy a normális AVP termelésű 

heterozigóta, és az AVP-hiányos nőstények anyai viselkedése, utódgondozása 

jelentősen eltér egymástól (Fodor és mtsai 2012), ami hatással lehet az utódok 

felnőttkori viselkedésére is (Zelena és mtsai 2004). Az AVP-hiányos anyák csökkent 

utódgondozásából adódó eltérések kiszűrése érdekében a kísérletek során használt 

AVP-hiányos Brattleboro patkányok heterozigóta anya és homozigóta recesszív apa 

pároztatásából származnak, így az utódok 50%-a heterozigóta (AVP+), 50%-a AVP-

hiányos homozigóta (AVP-). A felnőtt állatok genotípusának elkülönítése az állatok 5-6 

hetes korában történik vízfogyasztás méréssel, ami az AVP- állatoknál jelentősen 

nagyobb (Trinh-Trang-Tan és mtsai 1982). Elválasztás előtti korban lévő állatoknál a 

vízfogyasztás mérésére nincs lehetőség, náluk a hipofízis AVP szintjének 

radioimmunoassay (RIA) mérése informatív.  

A világon egyedülálló módon laboratóriumunkban hozzáférhetők +/+ állatok is, 

melyeket megfelelő tenyésztéssel alakítottunk ki. Két heterozigóta állatot 

összepároztatva az AVP-hiányos utódok vízméréssel elkülöníthetők, míg a fennmaradó 

ismeretlen (kevert +/+ és di/+ genotípusú) egyedeket di/di állatokkal keresztezve, ha a 

kellően nagyszámú utód közt nincs egy di/di genotípusú állat se, akkor a vizsgált szülő 

+/+ genotípusú. A +/+ párokat külön tenyészvonalként tartjuk fenn, de minden 

tenyészpár frissítéskor visszakeresztezzük a heterozigóta vonallal. A V1b antagonista és 

AVP antiszérumos vizsgálataink során ezeket a családokat használtuk. 

3. 3. 4. 2. A stressz-tengely működése Brattleboro patkányokban 

A Brattleboro patkányok az AVP krónikus stressz-folyamatok szabályozásában 

betöltött szerepének tanulmányozása céljából kerültek a laboratóriumunkba. 

Kísérleteink során azonban a Brattleboro patkányaink és a normál AVP temeléssel bíró 

kontrolljaik stressz-tengely működése nem különbözött egymástól számottevően 

(Makara és mtsai 2004). A különböző genotípusú egyedek hasonló testsúly, 

csecsemőmirigy és mellékvese méret csökkenést, POMC mRNS és kortikoszteron szint 

növekedést produkáltak mind mozgáskorlátozással (Zelena és mtsai 2004), mind morfin 

megvonással (Domokos és mtsai 2008), mind streptozotocin-indukálta 
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cukorbetegséggel (Zelena és mtsai 2006) előidézett 2 hétig tartó krónikus stressz esetén 

(Makara és mtsai 2012). Felmerülhet azonban a kérdés, hogy hosszabb ideig tartó 

stresszorok szükségesek az AVP hatásának előtérbe kerüléséhez, ezért első bemutatásra 

kerülő kísérlet sorozatunkban ezt a lehetőséget vizsgáltuk meg 5 héten keresztül végzett 

CMS alkalmazásával. 

Bár a krónikus stresszben nem bizonyult fokozottan fontosnak az AVP 

szabályozó szerepe, de az ennek kapcsán vizsgált akut stresszorok esetén jelentős 

különbséget figyeltünk meg az AVP-hiányos és kontroll állatok HHM tengely 

aktivitásában (Domokos és mtsai 2008). Ezért szisztémásan megvizsgáltunk számos, 

egymástól számos jellemvonásában eltérő akut stresszort (Zelena és mtsai 2009) és azt 

találtuk, hogy az AVP stressz-tengely szabályozásában betöltött szerepe erősen stresszor 

függő. Az ACTH és kortikoszteron termelésük alapján az AVP-hiányos patkányok 

három különböző módon reagáltak az őket ért stresszorokra: morfin injekció, agresszív 

kontaktus, mozgáskorlátozás esetén mindkét hormon csökkent növekedést mutatott 

AVP+ egyedekhez képest. Újdonság stressz, EPM, erőltetett úszás teszt (forced swim, 

FST), hipoglikémia, lipopoliszacharid (LPS, a bakteriális fertőzés modellje) indukálta 

immunválasz, hipertóniás só oldat injekció és anafilaxiás sokk esetén bár az AVP-

hiányos állatok csökkent az ACTH emelkedést mutattak a kontrollokhoz képest, a 

kortikoszteron növekedésük normális volt. Szociális elkerülés teszt, lábsokk és éter 

inhaláció esetén egyik hormon termelése sem különbözött az AVP- és AVP+ állatok 

között (Zelena és mtsai 2009). Ezen eredményekből azt a legfontosabb következtetést 

vonhatjuk le, hogy az AVP szabályozó szerepe nem bizonyult összeegyeztethetőnek a 

korábbi, általánosan elfogadott stresszor csoportosítási rendszerekkel (pl.: erős - 

gyenge; pszichológiai - fizikai, szisztémás - neurogén, interoceptív - exteroceptív).   

3. 3. 4. 3. A Brattleboro patkányok jellemzői 

Az AVP HHM tengely szabályozásában (lsd. 3.2) és ezzel együtt az érzelmi 

zavarokban (lsd. 3.3) betöltött szerepével összhangban az AVP-hiányos Brattleboro 

patkányokban is kevésbé szorongó és depressziós fenotípus figyelhető meg. A 

szorongás mértékét, szorongás-csökkentő szerek hatékonyságát vizsgáló tesztekben 

(EPM, open field teszt) az AVP- állatok több időt töltenek a rendelkezésükre álló tér 

kevésbé védett részein, hasonlóan a szorongás-oldókkal kezelt állatokhoz (11. ábra, A 



33 

 

diagramm). Az FST teszt során (patkányokban a legelterjedtebb módszer gyógyszerek 

antidepresszáns hatásának tesztelésére) az AVP-hiányos állatok több időt töltenek aktív 

meneküléssel (küzdés, struggling), mint passzív lebegéssel (floating), mely eltolódás 

antidepresszánsokkal kezelt kontroll állatoknál is megfigyelhető (Mlynarik és mtsai 

2007) (11. ábra, B diagramm). 

 

11. ábra Brattleboro patkányok megemelt keresztpalló teszt során mutatott nyílt kari aktivitása, és erőltetett 

úszás teszt során mutatott viselkedése. A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (#p<0,05, 

##p<0,01) jelzik. 
 

  

 A PTSD modellezésére használt kondícionált félelem teszt (lábsokk) során az 

AVP-hiányos állatok kevesebb időt töltenek a félelmi reakciót jelző dermedt állapotban 

(freezing), mint a normális AVP termelésű kontroll társaik. Sokkolást követően a 

szorongást jelző ultrahangos vokalizációt is hamarabb fejezik be, és kezdik el explorálni 

környezetüket (12. ábra, A-B diagramm, saját, nem közölt adat) (Stoehr és mtsai 1993).

  

 

12. ábra Brattleboro patkányok közvetlenül sokkolás uán mutatott ultrahangos vokalizációja, és másnap 

visszahelyezés során mutatott viselkedése A csillagok a kontroll csoportoktól való eltérést (**p<0,01), a 

kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést ( ##p<0,01) jelzik. 
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A szorongás és depressziós viselkedést mérő tesztek eredményei arra utalnak, 

hogy az AVP- állatok szorult körülmények közé kerülve az aktív megküzdési 

startégiákat részesítik előnyben.  

Azt is megállapíthatjuk, hogy az 

AVP-hiányos állatok összességében 

aktívabbak, többet mozognak a nyílt tér 

teszt során (Zelena és mtsai 2009). Ez a 

magatartás a tanulás-memória 

vizsgálatára irányuló tesztek értékelését 

is megnehezíti. A tanult tehetetlenség 

(shuttle box-ban végzett learned 

helplessness), világos-sötét doboz és a 

Flinch-ugrás tesztekben az AVP-hiányos 

állatok fokozott aktivitásuk miatt 

véletlenszerűen több helyes választ adnak kontroll társaiknál (Ambrogi Lorenzini és 

mtsai 1985, Carey és Miller 1982). Ugyanakkor saját eredményeink szerint az AVP-

hiányos állatok menekülési hibája (escape failure) is nagyobb a tanult tehetetlenség 

modelljében, tehát esetükben a tanulás első kulcslépése (a negatív inger 

megszakíthatóságának felismerése) sem történik meg tökéletesen (Varga és mtsai 2014).  

A Brattleboro patkányok csökkent kognitív képességei akut, kevesebb stresszel járó 

tesztekben jobban szembetűnnek. A szociális diszkrimináció során, ahol a fiatal 

fajtársak megkülönböztetésében a látás és tapintás mellett a szaglásnak van elsősorban 

jelentősége, az AVP- állatok szintén gyengébben teljesítenek normális AVP termelésű 

alomtársaiknál (Varga és mtsai 2014) (13. ábra). A zavart működés microdialízis során 

a laterális szeptumba juttatott AVP alkalmazásával helyrehozható (Engelmann és 

Landgraf 1994), de antipszichotikum (pl. clozapine) kezelés is hatékony (Feifel és mtsai 

2009).  

Brattleboro patkányban az AVP hiány következtében az állatok circadian 

ritmusa is zavart szenved (Murphy és mtsai 1998). Az éjszakai aktív periódus alatt 

többet alszanak, míg a nappali nyugalmi periódus alatt többet vannak ébren (14. ábra, 

saját nem közölt EEG adat).  

13. ábra Brattleboro patkányok szociális 

diszkrimináció teszt során mutatott viselkedése (1. kör: 

tanulási fázis; 2. kör diszkrimináció az új (2.) és a 

korábban már látott (1.) fajtárs között) A csillagok az 

1. fajtárssal töltött időtől való eltérést jelzik a 

diszkriminációs fázisban (**p<0,01) (Varga és mtsai 

2014). 
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14. ábra Brattleboro patkányok napi ritmusa (Ébrenlét és gyors szemmozgásos alvás) A kettős keresztek az 

AVP+ csoporttól való eltérést (#p<0,05) jelzik. 

 

Az AVP- állatokban a gyors szemmozgásos alvással (rapid eye movement, 

REM) töltött idő is lecsökken (40-50%-al), ami AVP adásával helyreállítható (Danguir 

1983).

 

15. ábra Brattleboro patkányok ébrenléti és gyors szemmozgásos alvás teljesítménysűrűség elemzése (felszíni 

csavarelektródák, fronto-parietális EEG elvezetés). A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést 

(##p<0,01) jelzik. 

Mivel a REM alvás kulcsszerepet játszik a memória konszolidációban, 

csökkenésének köze lehet a fentebb részletezett memória zavar kialakulásában. Saját 

méréseink azt mutatják, hogy a REM alvás és az ébrenlét alatti theta aktivitás is 

lassulást mutat (15. ábra, saját nem közölt adat). Ez a hullámforma ébrenlét alatt 

elsősorban aktív viselkedés (felderítés, exploráció) során figyelhető meg. Azaz az AVP-

hiányos állatok felderítő viselkedése – figyelme zavart szenved. Utóbbi szintén 

hozzájárulhat a csökkent tanulási képességekhez és a megfigyelt memória-deficithez. A 
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theta aktivitásnak a szorongásban is nagy szerepe van. Anxiogén anyagok (pl.: 

pilokarpin, pentiléntetrazol) növelik, míg anxiolitikus szerek, (pl.: diazepam, 

klórdiazepoxid) csökkentik a theta frekvenciát (Hoeller és mtsai 2013). Egyes nézetek 

szerint a theta aktivitás csökkenése a gyógyszerek anxiolitikus hatásának megbízható 

neurofiziológiai biomarkere (Yeung és mtsai 2013). Elmondhatjuk, hogy az ébrenlét 

alatt az AVP- állatoknál megfigyelt theta eltérés is egybevág a kevésbé szorongó 

fenotípussal.  

3. 4. Stressz perinatális korban 

  

Az a hit, mely szerint a stresszhez és szorongáshoz köthető anyai érzelmek 

negatívan hathatnak a magzat fejlődésére (pl.: fejlődési rendellenességek), a folklórban, 

és kulturális hagyományokban gyökereznek (Paarlberg és mtsai 1995). A tudomány 

megpróbált választ találni rá, hogy lehetnek-e valós alapjai ezeknek a hiedelmeknek, az 

anyai stressz és szorongás milyen mértékben befolyásolhatja a terhesség kimenetelét, a 

csecsemő későbbi fejlődését (Van den Bergh és mtsai 2005). Az eredmények, és a 

belőlük levont következtetések is sokrétűek. Egyes esetekben az anyai stressz 

látványosan károsítja a fejlődést (Copper és mtsai 1996, Sarfi és mtsai 2013), más 

kutatások szerint viszont megkönnyíti az utódok alkalmazkodáson alapuló fejlődését 

(Del Giudice 2012, DiPietro és mtsai 2006).  

Az eredmények jobb megértéséhez szükséges a magzati és születés körüli 

(perinatális) stressz során lejátszódó élettani folyamatok, elsősorban a HHM tengely 

működésének alapos feltérképezése. A HHM tengely csak érési folyamaton átesve nyeri 

el a korábbi fejezetekben részletesen bemutatásra került felnőttkori formáját (Penke és 

mtsai 2001). Működése az egyedfejlődés során jelentősen változik, és érzékenységét a 

magzati, perinatális életesemények erősen befolyásolják. 

Az anyát ért negatív hatások következtében fokozott magzati stressz-tengely 

aktivitás kisebb születési súlyt (Soberanes-Chavez és mtsai 2013, Wadhwa és mtsai 

1993, Witt és mtsai 2014), fejlődési rendellenességet okozhat (Provost és mtsai 2013) és 

figyelmi zavarokat eredményezhet (Davis és Sandman 2010), de magas vérnyomás, 

hiperlipidémia és cukorbetegség kialakulásához is hozzájárulhat (Barker és Fall 1993, 
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Seckl 1997). A tartósan megemelkedett glükokortikoid szintek miatt a negatív 

visszacsatolás kapcsán érintett agyterületek GR és MR receptorai zavart szenvednek.  

A születés körüli időszakban rágcsálóknál magas kortikoszteron szint mérhető a 

HHM tengely fokozott működése és az alacsony CBG szint miatt, ami a világra jövetelt 

követő pár nap alatt lecsökken, majd két héten át alacsonyan marad (Martin és mtsai 

1977, Walker és mtsai 1986). Mivel ezen időszak alatt a különféle stresszorok a 

felnőttben mérhető aktivációhoz képest csak mérsékelt HHM működést váltanak ki, 

stressz hiporeszponzív periódus névvel (SHRP) illetik ezt az időszakot (Sapolsky és 

Meaney 1986, Walker és Vrana 1993). Hasonló jelenség csecsemőknél is megfigyelhető 

és fontos a szerepe a HHM tengely érésében (Gunnar és Donzella 2002). A csökkent 

stressz-reaktivitás idő és stresszor függő (Walker et al. 1991). Bár létrejöttének 

mechanizmusa nem pontosan tisztázott, de kialakulásában anyai gátló faktorok (Levine 

2002), a születés előtt megemelkedett kortikoszteron szint gátló visszacsatolása 

(Sapolsky és Meaney 1986, Walker és mtsai 1986) és a hipotalamusz hormonjainak 

csökkent termelődése és transzportja is közrejátszik (Suchecki és mtsai 1993). Az 

utóbbit támasztja alá, hogy perinatálisan a CRH gén nem expresszálódik a felnőtteknél 

látott mértékben (Grino és mtsai 1989). PhD munkám során a hipofízis CRH 

érzékenységének korfüggő változásait is megvizsgáltuk. A CRH-val ellentétben az AVP 

expresszió nagyon korán érett formát mutat. Azaz az SHRP alatt az AVP lehet az 

ACTH elválasztás fő szabályozója. 
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Valóban, perinatálisan AVP hiányában nem figyelhető meg ACTH növekedés a 

stressz-folyamatok során (16. ábra) (Grino és Burgunderf 1992, Muret és mtsai 1992), 

tehát feltehető, hogy ekkor a stressz-tengely fő szabályozója az AVP (Avishai-Eliner és 

mtsai 1995, Levine 2002).  

 

16. ábra 24 órás anyai elválasztás hatása perinatális korú Brattleboro patkány ACTH és kortikoszteron 

termelésére A csillagok a kontroll csoporttól való eltérést (*p<0,05, **p<0,01), a kettős keresztek az 

AVP+ csoporttól való eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik. (Zelena és mtsai 2008) 
 

Ez azért lényeges, mert a perinatális stresszoroknak is számos késői negatív 

következményük lehet. Például perinatális korban alkalmazott dexametozán kezelés 

(Poimenova és mtsai 2010), bakteriális fertőzés (Wynne és mtsai 2011) több agyi 

struktúrában is hosszú távú GR receptor csökkenést, és a megnövekedett stressz-tengely 

aktivitás következtében szorongó fenotípus megjelenését okozza. Mivel előző kísérletek 

során csak perinatális korú állatokat alkalmaztunk, így a korspecifikus hatás 

igazolásához hiányzott a direkt felnőtt-gyerek összehasonlítás ugyanazon stresszorok 

esetén, amit a PhD munkám során végeztünk el. Annak kizárására, hogy a Brattleboro 

patkányokban megfigyelhető speciális jelenségről lenne szó, farmakológiai kezeléssel 

(V1b antagonista SSR149415), illetve AVP ellenanyag alkalmazásával is igazoltuk 

eredményeinket. 
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3. 5. ACTH – kortikoszteron disszociáció 

 

A stressz-tengely működésének vizsgálata során több stresszor esetén is azt 

tapasztaltuk, hogy a kortikoszteron szintek nem minden esetben követik az ACTH 

szintek változásait (Zelena és mtsai 2011), ami perinatális korban a legszembetűnőbb 

(16. ábra).  

Mivel az ACTH elválasztást a kortikoszteron növekedés némi késéssel követi, az 

esetek egy részénél a disszociáció hátterében csupán a mintavételezés időzítésének 

helytelen megválasztása állhat (Engeland és mtsai 1977). A HHM tengely különféle 

hormonjai emberekben is időbeli eltolódással mutatnak csúcsértékeket (Keenan és mtsai 

2004). Ennek kizárása a különböző stresszorok esetén jelentkező hormon-szint 

változásokat nyomon követő időgörbe felállítására is sort kerítettünk felnőtt (Zelena és 

mtsai 2009), és perinatális korú (Zelena és mtsai 2008) állatoknál is. A legrövidebb 

vizsgált időpont azonban 1 óra anyai elválasztás volt, ami felvetette annak a lehetőségét, 

hogy egy még rövidebb behatási idő alatt láthattunk volna különbséget. PhD munkám 

során erre a kérdésre is kerestem a választ 10 perc anyai elválasztás alkalmazásával. Az 

anyai elválasztás kiterjedten használt a perinatális korú állatok szorongásának 

vizsgálatára (Millstein és Holmes 2007). Ezek a kis állatok elsősorban ultrahang 

kibocsátás útján kommunikálnak anyjukkal. Ahogy csecsemők esetén a sírás, kis 

patkányok esetén az ultrahang kibocsátás tölti be azt a funkciót, mellyel jelezik 

szükségletüket a szülők felé (fájdalom, hideg, éhség). Az ultrahang kibocsátás 

időtartama, és a szorongás mértéke között egyértelmű kapcsolat van: azonos idő alatt 

kevésbé szorongó, kevésbé stresszes állat kevesebb ultrahangot bocsát ki. Ezért a 

hormonszintekkel párhuzamosan a kibocsájtott ultrahang mennyiségét is 

tanulmányoztuk. 

Az ACTH-kortikoszteron disszociáció témájában további méréstechnikai 

probléma lehet, hogy az irodalomban általában alkalmazott módszerek az összes 

glükokortikoid szinteket mérik a hatékony szabad szintek helyett és a CBG szintek 

eltétései jelentős összglükokortikoid szint különbségekhez vezethetnek a szabad szintek 

eltérései nélkül. Ezért összehasonlítottuk az AVP-hiányos és kontroll állatok CBG 

szintjeit is. 
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Elképzelhető, hogy az AVP- állatokban tapasztalható minimális ACTH-szint 

emelkedés a mellékvese-kéreg fokozott ACTH érzékenysége következtében ugyanolyan 

kortikoszteron választ képest kiváltani, mint kontroll, sokkal erőteljesebb ACTH 

szekréciót mutató társaikban. Ennek tanulmányozására in vitro mellékvese szekréciós 

vizsgálatokat végeztünk. 

Ha kizárjuk a mérési módszerek következtében tapasztalható ACTH-

kortikoszteron disszociációt, akkor fel kell tételeznünk egy ACTH független 

glükokortikoid szekréció meglétét (Bornstein és mtsai 2008). A glükokortikoid 

elválasztás serkentésére legkézenfekvőbbnek a stressz során szintén aktiválódó 

mellékvese-velőből származó katekolaminok tűnnek (Edwards 1997, Holzwarth és 

mtsai 1987). Valóban, valamennyi katekolamin receptor megtalálható a mellékvese-

kéreg kortikoszteron termelő sejtjein (Sundaresan és mtsai 1987), de talán 

legjelentősebbnek a β receptorok tűnnek (Holzwarth és mtsai 1987, Mazzocchi és mtsai 

1997). Mivel a 10 napos AVP-hiányos Brattleboro patkányban praktikusan ACTH 

elválasztás emelkedése nélkül valósul meg a stresszorok hatására létrejövő 

kortikoszteron-szint emelkedés (Zelena és mtsai 2008), a para-adenohipofízeális 

neuroendokrin szabályozás in vivo vizsgálatára nagyon jó modell-állatként szolgál 

(vonatkozó irodalmi adatok kizárólag in vitro kísérleteken alapulnak). Ha az ezen 

állatokban alkalmazott antagonista (pl β blokkoló propranolol) kivédi a stresszor okozta 

kortikoszteron emelkedést, akkor a tanulmányozott receptor részt vesz a kortikoszteron 

szekréció endogén fokozásában. 

 A glüko- és mineralokortikoidok nemcsak szerkezetileg nagyon hasonlóak és 

versengenek a kötőfehérjékért, hanem hatásaikat is ugyanazokon a receptorokon 

keresztül képesek kifejteni. Felmerült ezért, hogy a glüko-és mineralokortikoidok együtt 

követhetik az ACTH szinteket. Ennek igazolására az ACTH és kortikoszteron szintek 

mellett egy stressz-kísérletben az aldoszteron szintjét is megmértük.  
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4. Célkitűzések 

 

1. Hosszabb távú krónikus stressz (5 hét CMS) esetén bizonyítani az AVP HHM 

tengely szabályozásában betöltött szerepét felnőtt állatokon (lsd. 3.4.2.). 

2. Direkt felnőtt-gyerek összehasonlításban kimutatni az AVP HHM tengely 

szabályozásában betöltött korfüggő szerepét (lsd. 4.)  

A. Brattleboro patkányban (bakteriális fertőzés modellje - LPS, hipoglikémia). 

B. V1b antagonista segítségével 

C. AVP antiszérum alkalmazásával 

A hipofízis korfüggő CRH érzékenysége in vitro rendszerben. 

3. Az ACTH független glükokortikoid szekréció (lsd. 5) 

Kizárandó jelenségek: 

A. Az ACTH és kortikoszteron szekréció eltérő időbeli lefutása (10 perces anyai 

elválasztás- szorongás vizsgálatára USV). 

B. A szabad glükokortikoid szintek becsléséhez CBG mérés. 

C. A mellékvese-kéreg ACTH érzékenységének in vitro összehasonlítása kor és 

genotípus szerint.  

Lehetséges mechanizmusok: 

A. Mellévesevelő katekolaminok, elsősorban β adrenoceptor szerepének in vivo és 

in vitro vizsgálata.  

B. Kortikoszteron- és aldoszteron-szintek korfüggő összehasonlítása AVP-

hiányos és kontroll állatokban (hipoglikémia). 

4. Mivel legutolsó eredményeink messze túlmutattak az AVP szabályozó szerepén, azért 

a stresszorok glüko- és mineralokortikoid elválasztásra gyakorolt korfüggő hatásait 

Wistar patkányokban vizsgáltuk tovább 

A. Hormon-szint mérések két stresszor alkalmazása után (LPS, hipoglikémia) 

B. Korfüggő eltérések vizsgálta a receptorok-enzimek szintjén (PCR, 

immuncitokémia). 
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5. Módszerek 

 

5. 1. Állatok 

 

Kísérleteinkhez saját tenyészetből 

(MTA Kísérleti Orvostudományi Intézet, a 

kolónia eredete: Harlan, Indianapolis, USA) 

származó Brattleboro (17. ábra) és a Charles 

Rivertől származó Wistar patkányokat 

használtunk (7-12 hetes felnőtt hímek, és 7-

8, vagy 10 napos kölykök). Az állatokat 

standard körülmények között tartottuk (21-

23 C-os hőmérséklet, 50-70% páratartalom, 

12 órás világos-sötét ciklusok mellett, fény 

bekapcsolása 07.00 órakor), patkánytáp (Charles River, Magyarország) és ivóvíz igény 

szerint állt rendelkezésükre. Az állatok ketrecét normálisan hetente almozzák, viszont az 

AVP- állatok fokozott vizeletürítése miatt ezt heti 3 alkalomra növeltük. A ciklusfüggő 

változások befolyásának elkerülése érdekében kizárólag hím állatokat használtunk.  

Mivel a homozigóta recesszív genotípusú Brattleboro patkányok (AVP-) 

homozigóta domináns és heterozigóta (AVP+) társaiktól eltérően egy természetes 

mutáció következtében képtelenek az AVP termelésre, az AVP-hiány születésüktől 

kezdve életük végéig jelen van, így annak kialakítása nem igényel stresszel járó külön 

beavatkozást. (pl. AVP antagonisták, immunneutralizáció). Brattleboro patkányokon 

végzett stressz-kísérleteink során külön vizsgáltuk a kor, a genotípus és a stressz hatását 

(8 csoport). Mivel egyes korfüggő különbségek túlmutattak az AVP szabályozó 

szerepén, Wistar patkányokon is megvizsgáltuk a stresszorok korfüggő hatásait (4 

csoport). 

Állatházunk működtetését, és ott folyó kísérleteinket az Európai Unió 

állatkísérletekre vonatkozó 2010 szeptember 22-én hatályba lépett irányelvei szerint 

(2010/63/EU), a Fővárosi Állategészségügyi és Élelmiszer Ellenőrző Állomás 

engedélyével és a Munkahelyi Állatkísérleti Bizottság felügyeletével végezzük. 

17. ábra Brattleboro patkányok. 
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Kísérletek során a statisztikai elemzések helyes elvégzéséhez nélkülözhetetlen 

minimális állatszámmal dolgoztunk. 

5. 2. Krónikus enyhe stressz felnőtt állatokban 

 

A CMS kialakítása során felnőtt AVP+ és AVP – állatokon különböző enyhe 

stresszorokat alkalmaztunk 5 héten keresztül napi 2 alkalommal. A stresszorok között 

szerepelt 30 illetve 60 perces mozgáskorlátozás, nedves/megdöntött doboz, egerektől 

származó alom, a szokásostól elértő fényviszonyok alkalmazása, túlzsúfolás (3 állat egy 

dobozban), egyedüli elhelyezés 2-48 órán keresztül, vízmegvonás (18 óra), éheztetés 

(24 óra), wire suspension (izomerő mérésére használt teszt), rotarod (motoros 

koordináció mérésére szolgáló teszt); EPM, FST. Az állatok farkából a stresszelés 

megkezdése előtt vérmintát vettünk. Az állatokat 24 órával az utolsó stimulust követően 

dekapitáltuk. A vérmintákból ACTH és kortikoszteron szint mérést végeztünk RIA-val.  

5. 3. A HHM tengely szabályozásának korfüggő összehasonlítása 

 

5. 3. 1. Lipopoliszacharid kezeléssel kiváltott HHM aktiváció 

5. 3. 1. 1. Brattleboro patkányok  

 A különböző korú (felnőtt és 10 napos) és genotípusú (AVP+ és AVP-) állatok 

random LPS (100 µg/1 ml/kg fiziológiás só oldatban; SIGMA, O55:B5, 

intraperitoneálisan (ip) adva) vagy kontroll (0,9%-os só oldat) kezelésben részesültek 

(Allen és mtsai 1994). A perinatális korú állatokat a kezelés után szagtalan filctollal 

történt jelölést követően dekapitálásig visszahelyeztük szüleik mellé az alomba. Az 

injekciót követő 120. percben az állatokat dekapitáltuk, a vérplazmából ACTH és 

kortikoszteron, renin és aldoszteron mérések, a hipofízis homogenizátumból AVP mérés 

történt.  

5. 3. 1. 2. V1b antagonista 

 Normál AVP-jű +/+ állatokon V1b antagonista előkezelést alkalmaztunk. 15 

perccel az LPS kezelés előtt ip V1b antagonista (SSR149415 10mg/1ml/kg), vagy 

kontroll (0,9%-os só oldat és pár csepp Tween 80) (Serradeil-Le Gal és mtsai 2002) 
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injekciót adtunk. Az injekciót követően a kicsiket szagtalan filctollal megjelöltük, és 

szüleik mellé visszahelyeztük. A mintagyűjtés és mérés az előző fejezetben leírtaknak 

megfelelően történt.  

5. 3. 1. 3. AVP antiszérum perinatális korban 

 Normál AVP-jű +/+ állatoknak 15 perccel az LPS kezelés előtt ip AVP 

antiszérum (20 µl 40 mg/ml oldatból) vagy kontroll (Normál nyúl szérum; NRS) 

injekciót adtunk (Nagy és mtsai 1991). Az injekciót követően a kicsiket szagtalan 

filctollal megjelöltük, és szüleik mellé visszahelyeztük. A mintagyűjtés és mérés az 

előző fejezetben leírtaknak megfelelően történt. Mivel az AVP antiszérum korlátozott 

mennyiségben állt rendelkezésre, felnőtt állatokat nem kezeltünk. 

5. 3. 2. Inzulin-hipoglikémia által okozott HHM tengely aktiváció 

 Az inzulin indukálta hipoglikémia felnőtt korban is jól vizsgálható, a 

mindennapi életben is előforduló, természetes stresszor. A vele létrehozott élettani 

állapot humán betegségeknél is megfigyelhető (pl cukorbetegség), azok modellezésére 

alkalmas. 

5. 3. 2. 1. Brattleboro patkányok 

 24h (felnőtt) illetve 4h (10 napos) éheztetést követően a kezelt állatok Actrapid 

injekciót (gyors hatású inzulin; 3NE/2ml/kg, ip), míg a kontroll állatok fiziológiás só 

oldat injekciót kaptak. Az Actrapid lecsökkenti a vér glükóz szintjét, ami hormonális 

stressz-választ vált ki (Muret és mtsai 1992).  

 A különböző genotípusú felnőtt és perinatális korú állatok a különböző kezelési 

csoportokba random lettek beosztva (összesen 8 csoport, 10-15 állat / csoport). A 

perinatális korú állatokat a kezelés után szagtalan filctollal történt jelölést követően 

dekapitálásig visszahelyeztük szüleik mellé az alomba. 90 perccel a kezelést követően 

dekapitáltuk az állatokat, a vérplazmából ACTH és kortikoszteront, kispatkány hipofízis 

homogenizátumból AVP-t mértünk. 
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5. 3. 3. Hipofízis CRH érzékenysége in vitro rendszerben 

A felnőtt illetve 10 napos dekapitált állatok hipofízisét 4 darabra szeleteltük és 1 

ml 2,5 g bovin szérum albumin-t (BSA) tartalmazó 37 ºC-os Dulbecco Minimal 

Essential Medium-ban (DMEM) 95%O2-5%CO2 gázkeverék alkalmazása mellett 2x1 

óra időtartamban előinkubáltuk.  

A hipofízisekről a preinkubációs idő után a médiumot 15 percenként 

összegyűjtöttük, majd frissre cseréltük összesen 6-szor. A második 15 perces 

szakaszban a szerveket CRH (10
-10

M) tartalmú DMEM-ben inkubáltuk. Az egyes 

frakciók után a szervekről a médiumot eltávolítottuk, centrifugáltuk (3000g, 5 perc), 

majd a felülúszót az ACTH szintek méréséig -20 ºC-on tároltuk (18. ábra). 

 

 

 

 

 

5. 4. ACTH független glükokortikoid szekréció 

5. 4. 1. Eltérő időbeli lefutás – 10 perces anyai elválasztás  

5. 4. 1. 1. Hormon szintek 

 Kísérleteink során az egyazon alomból származó 7-8 napos AVP+ és AVP- 

állatokat 10 percre elválasztottuk szüleiktől, és egy magas falú alom nélküli 

üvegedénybe (2l-es főzőpohár) helyeztük őket, ahol a szülők és az alomtársak hiánya 

mellett az üveg hideg fala jelentette a fő stresszort. 10 perc után az állatokat 

dekapitáltuk, vérüket ACTH és kortikoszteron mérés, hipofízisüket genotípus 

meghatározás céljából (AVP szintek) Eppendorf csövekbe gyűjtöttük. 

 A kapott eredményeket V1b kezeléssel AVP+ állatokon is megerősítetük. 30 

perccel az anyától való elválasztás előtt az állatokat ip V1b antagonista (SSR149415 

10mg/1ml/kg), vagy kontroll (0,9%-os só oldat és pár csepp Tween 80) (Serradeil-Le 

Gal és mtsai 2002) injekcióval kezeltük. Az injekciót követően a kicsiket szagtalan 

filctollal megjelöltük, és szüleik mellé visszahelyeztük. A mintagyűjtés és mérés az 

előzőek szerint történt. 

15 perces  

inkubációs 

idők 

15 perces inkubáció  

10 
-10 

M CRH tartalmú 

DMEM-ben  
 

2*60 perces  

preinkubációs 

idő 

18. ábra A mellékvese inkubálás protokollja. 
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5. 4. 1. 2. Ultrahang kibocsátás teszt 

A kísérleteink alatt a 10 perces elválasztások során készítettünk felvételeket. Az 

ultrahang érzékelése frekvenciaosztásos ultrahang detektorral történik, mely az érzékelt 

ultrahangot frekvenciájának tized részére csökkentésével valós időben hallhatóvá 

alakítja. Az átalakított hangot egyszerű számítógépes hangkártya rögzíti, az Audiacity 

nevű szabad felhasználású hangrögzítő program alkalmazásával. Mivel az állatok által 

kibocsátott ultrahangon túl zajok ultrahang komponensei is jelen lehetnek (ajtó nyitás-

zárás, víz csobogása), a felvétel elkészítése után szűrést alkalmazunk, mely csak a 15 - 

55 kHz közötti ultrahangot tartalmazó tartományt (kispatkány ultrahang frekvencia 

tartománya) hagyja meg. Az elemzésre kész felvételeket egy Visual Basic programozási 

környezetben megírt RatCallCounter nevű program segítségével elemeztük ki. A 

legfőbb számszerűsített paraméterek: impulzusok percenkénti száma (USV frequency 

(USV/min)), az összes impulzus száma (USV number), az impulzusok hosszának 

összege (USV duration (sec)), az egyes impulzusok átlagos hossza (USV average 

duration (msec)) és az impulzusok átlagfrekvenciája (USV spectral frequency (Hz)).  

5. 4. 2. Transzkortin (CBG) szint mérések 

 A transzkortin kötés kapacitás meghatározására a módosított Sephadex-LH-20 

alapú módszert használtunk (Shanks és Meaney 1994). Az endogén kortikoszteroidok 

eltávolításához 50 μl szérumot jégen hűtve 30 percen át inkubáltunk 1 ml dextrán 

charcoal hozzáadása mellett (500 mg dextran T-70 és 100 ml TEGM bufferben oldva 5 

g Norit A (30mM TRIS.HCl, 1mM Na-EDTA, 10mM Na-molybdate, 10% (v/v) 

glycerine, pH 7,4)), majd lecentrifugáltuk (300g, 30 perc). A teljes kötés kapacitás 

meghatározásához 200 μl felülúszót inkubáltunk 24 órán át 4 ºC-on 200 μl 
3
H-

kortikoszteron (2,78 TNq/mmol, Amersham, Birmingham, UK; 3nM TEGM pufferben 

oldva) hozzáadása mellett. A nonspecifikus kötés kapacitás meghatározásához szintén 

200 μl felülúszót inkubáltunk 24 órán át 4 ºC-on 200 μl 
3
H-plus cold kortikoszteron (3 

nM 
3
H-plus 16 µM cold kortikoszteron TEGM pufferben oldva). Sephadex-LH-20-t 

inkubálása 24 órán keresztül 4 ºC-on történt 20% v/v TEGM pufferben. A 

mikrooszlopokat 1 ml-es pipetta hegyek és 1250 μl szuszpenzió felhasználásával 

alakítottuk ki, azokat 500 µl TEGM, majd 100 µl TEGMD (20 ml TEGM és 3mg DTT 

(DL-Dithiothreitol, Sigma-Aldrich, St. Louise, MO, USA); aktivációs lépés) 
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pufferekkel mostunk át. Az oszlopot 100 µl TEGMD pufferrel mostuk (eluáltuk), majd 

25 perccel később a megkötetlen radioaktivitást eltávolítottuk 500 µl TEGMD pufferrel. 

A specifikus és nem specifikus kötési kapacitást minden egyes minta esetében három 

párhuzamos mikrooszlopon mértük (n=7-8 / csoport). A mintafeltöltések során 

összegyűjtött eluátumból (1 ml) 50 µl-es egységeket (aliquot) vittünk át folyadék 

szcintillációs fiolákba, és egy számláló egység segítségével méréseket végeztünk 

(Wallace 1409 Liquid Scintillation Counter, GMI, Inc., Ramsey, MN, USA). A 

szérumban mért specifikus és nemspecifikus kötődést jelző radioaktivitási adatok nM ± 

SEM formájában kerültek megadásra.  

5. 4. 3. ACTH érzékenység mérése 

Az inkubálást a hipofízis ACTH termeléséhez hasonló módon végeztük. Ebben 

az esetben a mellékveséket 8 darabra szeleteltük, egy edénybe egy mellékvese került és 

a stimulálás 10
-12

M ACTH-val történt, valamint a felülúszóból kortikoszteron 

meghatározást végeztünk.  

5. 4. 4. Mellékvese-velő katekolaminok szerepének vizsgálata 

5. 4. 4. 1. β adrenerg antagonista: in vivo mérések 

 Ebben a sorozatban csak 10 napos AVP-hiányos állatokat alkalmaztunk. A 

hipoglikémiás stressz kiváltása az előző fejezetben bemutatott protokoll szerint történt, 

de kontroll és Actrapiddal (3NE/2ml/kg) kezelt csoportok mellett Propranolollal (10
-

5
M) és Actrapid (3NE/2ml/kg) + Propranolollal (10

-5
M) kezelt csoportokat is 

kialakítottunk. A kezeléseket követően 90 perccel kortikoszetron meghatározáshoz 

dekapitálással vérmintákat gyűjtöttünk. 

5. 4. 4. 2. β adrenerg antagonista: in vitro mérések 

 A 10 napos +/+ állatok mellékveséinek inkubálása az előző pontban (lsd. 3.3.) 

részletezetten történt, de a második 15 perces inkubálási szakasz alatt ACTH (10
-10

M) 

kezelés mellett kontroll, Propranolol (10
-5

M) és ACTH (10
-10

M) + Propranolol (10
-5

M) 

kezeléseket is alkalmaztunk.  
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5. 4. 4. 3. Glüko- és mineralkokortikoid szintek korfüggő összehasonlítása 

Brattleboro állatokban 

 A 3. 2. 1. –es pontban említett kísérlet során a plazmából aldoszteron mérések is 

történtek. 

5. 5. Glüko- és mineralokortikoidok szintek korfüggő összehasonlítása 

Wistar patkányokban 

 

5. 5. 1. Lipopoliszacharid kezeléssel kiváltott immunválasz  

 Bakteriális fertőzés modelljében a Brattleboro patkányoknál leírt (lsd. 3. 1. 1.) 

protokoll szerint jártunk el, azzal a különbséggel, hogy a két vizsgált változóból 

kifolyólag (kor (felnőtt és 10 napos), stresszor) összesen 4 csoportunk volt.  

5. 5. 2. Inzulin kezeléssel kiváltott hipoglikémia 

 Hipoglikémiás stressz kialakítása során a Brattleboro patkányoknál leírt (lsd. 3. 

2. 1.) protokoll szerint jártunk el, azzal a különbséggel, hogy a két vizsgált változóból 

kifolyólag (kor, stresszor) összesen 4 csoportunk volt.  

5. 5. 3. Kvantitatív PCR  

 Nyugalmi állapotban végzett dekapitálás után a lefagyasztott mintákban 

kvantitatív PCR (polimeráz láncreakció) segítségével határoztuk meg a GR, MR, 11--

HSD1 (aktiváló) és 11--HSD2 (inaktiváló) enzimek mRNS (hírvivő ribonukleinsav) 

mennyiségét. Első lépésként megterveztük a szükséges primereket a Primer express 3.0 

program segítségével, majd szintetizáltattuk őket. Ezt követően Total RNeasy Mini Kit 

(Qiagen, Valencia, CA, USA) segítségével mintáinkból mRNS-t izoláltuk, majd 

nanodrop segítségével megmértük a kivont mRNS mennyiségét. High-capacity cDNA 

Reverse Transcription Kit (Life Technologies, Foster City, CA, USA) használatával a 

mRNS-t cDNS-é írtuk át. A cDNS mintákat mérések előtt csoportonként pool-oztuk. A 

génexpressziós különbségeket ABI StepOne Real Time PCR-el mértük Power SYBR 

Green PCR Master Mix (Life Technologies) segítségével a gyártó útmutató szerint. 
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Végül a kapott adatok kiértékelése ABI StepOne Software v2.1 program 

felhasználásával történt.  

A receptor és enzim mRNS szinteket az adott szervben lévő gliceraldehid-3-

foszfát-dehidrogenáz (GAPDH) mRNS szintekhez normalizáltuk. Az értékelés során a 

felnőtt AVP+ állatokat tekintettük kontrollnak, értékük 1. Ehhez viszonyítva adtuk meg 

a többi csoport szintjét.  

5. 5. 3. 1. Primerek 

GR:  forward: 59-CAT CTT CAG AAC AGC AAA ATC GA-39,  

 reverse: 59-AGG TGC TTT GGT CTG TGG GAT A-39; 

MR:  forward: 59-CCA AGG TAC TTC CAG GAT TTA AAA AC-39,  

 reverse: 59-AAC GAT GAT AGA CAC ATC CAA GAA TAC T-39; 

11-β-HSD1:  forward: 59-CCT CCA TGG CTG GGA AAA T-39,  

 reverse: 59-AAA GAA CCC ATC CAG AGC AAA C-39; 

11-β-HSD2:  forward: 59-CGC CGC TTC CTA CAG AAC TT-39,  

 reverse: 59-TCC TGG GTT GTG TCA TGA ACA-39; 

GAPDH:  forward: 59-ACA GCC GCA TCT TCT TGT GC-39, 

 reverse: 59-GCC TCA CCC CAT TTG ATG TT-39. 

5. 5. 4. Immuncitokémia 

 PCR méréseink megerősítésére immuncitokémiát is végeztünk, azaz az 

mRNS szintek mellett a termelődő fehérjékben mutatkozó különbségeket is ki szerettük 

volna mutatni. Az állatokat pentobarbitállal (50 mg/kg) altattuk, majd transzkardiálisan 

2 percig só oldattal (0,9% NaCl), és 30 ml (perinatális), vagy 300 ml (felnőtt) jégben 

hűtött fixáló oldattal (4% paraformaldehid 8 pH-jú 0,1 M-os Borat pufferben oldva) 

perfundáltuk. Az agyakat eltávolítottuk, majd 3 órán keresztül fixáló oldatban 

utófixáltuk. Az ezt követő éjszakán át 4 °C –on 10% cukor tartalmú foszfát pufferben 

(PBS) tartottuk. Az ezt követő napon fagyasztott mikrotóm segítségével koronális 

síkban 30 µm-es szeletekre vágtuk, és és -20 C-on fagyállóban tároltuk. A szeleteket 

elsőször PBS-el (3x10 perc), majd az endogén peroxidázok blokkolása érdekében H2O2 

oldattal és végül ismét PBS-el (3x5 perc) mostuk át. Ezt követően a mintákat 2%-os 

normál kecske szérumban (Vector, Burlingame, USA) inkubáltuk 1 órán keresztül. A 
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GR és MR immunfestése nyúlban termelt GR és MR elleni poliklonális antitestekkel 

(Santa Cruz Biotechnology, USA) történt 48 órán keresztül 4 °C-on. Ezt követte a 

biotinilált nyúl antiszérummal (1:500; Vector, Burlingame, USA) történő inkubálás. Az 

antigének láthatóvá tétele a konvencionális Avidin-Biotin-HRP technika (ABC, 

Vestastain; 1:1000 TRIS) 0,05%-os diaminobenzidines (DAB, Sigma) és 0,01% H2O2 

oldatos továbbfejlesztett változatával történt. A szeleteket ezt követően zselatinos 

tárgylemezekre vittük fel, majd dehidratáltuk és lefedtük. A képeket digitális kamerával 

(NIKON, DMX 1200) ellátott fénymikroszkóppal (NIKON, Eclipse E400) készítettük 

20x-os nagyítás mellett a hipotalamuszban (PVN, mediobazális hipotalamusz (MBH)) 

és a hippokampusz régiókban. A felvételek reprezentatívak. 

5. 6. Vér és szövetminták gyűjtése 

 

Kísérleteink végén dekapitálást követően az állatok vérét hűtött 10 ml-es 

centrifuga csövekbe, illetve 1,5 ml-es Eppendorf csövekbe gyűjtöttük, majd 

centrifugálás (3000 rpm/min 20 percig) után a leszívott szérumot -20C fokon tároltunk. 

Genotípus meghatározásához a perinatális korú állatok hipofízisét eltávolítottuk, azokat 

100 µl 0,1 M HCl-ot tartalmazó Eppendorf csövekbe gyűjtöttük. Hipoglikémiás stressz 

alkalmazása során a vércukor szint csökkenést kereskedelmi forgalomban kapható D-

Cont Personal 77 (Elektronika Kft. Budapest) típusú vércukorszint mérő készülékkel 

detektáltuk. 

A hormonok receptorokon kifejtett hatásának becsléséhez nyugalmi állapotban 

dekapitált felnőtt és 10 napos patkányok hipotalamuszát és hippokampuszát steril, RNáz 

mentes körülmények között eltávolítottuk, szárazjégen lefagyasztottuk és a mintákat -

70C fokon tároltuk az mRNS szintek PCR-rel történő meghatározásáig. 

5. 7. Hormonszint mérések  

 

Az ACTH koncentrációt 50l szérumból közvetlenül határoztuk meg RIA 

módszer segítségével (Zelena és mtsai 1999). Az ACTH antitest (no. 8514) a h-ACTH1–

39 molekula középső része ellen lett kifejlesztve nyúlban a Kísérleti Orvostudományi 

Kutató Intézetben (Budapest). Erősen specifikus, 0,2% keresztreakciót mutat az -
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MSH-val és nem ad szignifikáns keresztreakciót a -MSH, CLIP, ACTH1–14, ACTH1–19, 

ACTH11–24, és ACTH25–39 molekulákkal.  

 A plazma kortikoszteron szintjének meghatározásra 10l szérumból szintén RIA 

módszerrel kerítettünk sort a Kísérleti Orvostudományi Intézetben kifejlesztett 

specifikus antiszérum segítségével (Zelena és mtsai 2003). Az ACTH-hoz hasonlóan a 

kortikoszteron antiszérumot is nyulakban termeltettük kortikoszteron-3-

karboximetiloxim-bovin szérum albumin ellen. Tracerként 
125

I-jelölt karboximetiloxim-

tirozinmetil észter-t használtunk. A transzkortinnal való interferenciát alacsony pH 

segítségével küszöböltük ki.  

 A plazma renin és aldoszteron szintjét nemzetközi kollaborációban Pozsonyban 

(Institute of Experimental Endocrinology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava, 

Slovakia) mértük RIA Aldosterone kit és Angiotensin I RIA kit (Immunotech, 

Franciaország) segítségével (Ansurudeen és mtsai 2007).    

 A 10 napos Brattleboro patkányok genotípusának megismeréséhez dekapitálást 

követően eltávolítottuk az állatok hipofízisét és a későbbi AVP méréshez 100l 0,1N 

sósavat tartalmazó Eppendorf csőbe helyeztük. A lefagyasztott, -20 °C-on tárolt 

hipofíziseket kiolvasztás után forrásban lévő vízbe tettük 5 percre, majd ultrahangos 

homogenizálást végeztünk. Végül 3000 rpm-en 15 percig centrifugáltuk. Másnap a 

felolvadt homogenizált szerveket ismét lecentrifugáltuk 24 percig 10000 rpm-mel és a 

felülúszót üres Eppendorf csövekbe helyeztük. A mintákat –20 fokon tároltuk az AVP 

mérésig, amit specifikus RIA módszerrel végeztük nyúl anti-AVP antiszérummal 

(utóbbi dr. Vecsernyés Miklós adománya, Szent-Györgyi Orvostud. Egyetem, Szeged, 

Hungary).  
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5. 8. Statisztikai elemzés 

 

Az adatokat az oszlop diagrammoknál átlag + standard hiba, vonalas 

diagrammoknál átlag ± standard hiba formában ábrázoltuk. A Brattleboro patkányokon 

végzett kísérletekhez tartozó hormonszint mérésekből származó adatainkat három 

szempontos (three way) ANOVA elemzésnek (kor, genotípus, stressz) vetettük alá 

(StatSoft Inc. Tulsa, Okla, US). Receptor és enzim szint méréseknél, valamint a Wistar 

patkányok hormonszint méréseihez két szempontos (two way) ANOVA elemzést 

használtunk (kor, genotípus; illetve kor és stressz). A posthoc összehasonlításokat 

Newmann Keuls féle módszerrel végeztük és ennek eredményét tüntettük fel az 

ábrákon. 
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6. Eredmények 

 

6. 1. Krónikus enyhe stressz 

  

Bár a CMS-nek kitett állatok ACTH szintjei szignifikáns emelkedést mutattak 

kontroll társaikhoz képest (stresszor hatása: F(1,44)=6,7; p<0,05), az AVP hiány viszont 

hatástalan volt (19. ábra, A diagramm)  

 

19. ábra Brattleboro patkányok krónikus enyhe stressz során mért ACTH és kortikoszteron 

változásai. A csillagok a kontroll csoportoktól való eltérést (*p<0,05 **p<0,01), a kettős keresztek az 

AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) jelzik. 
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 AVP-hiányos állatokban a kortikoszteron alapszintek enyhe emelkedést 

mutatnak, bár a különbség nem volt szignifikáns (p=0,07). A CMS hatására jelentős 

kortikoszteron növekedés figyelhető meg (stresszor hatása: F(1,44)=16,6; p<0,01), de a 

két genotípus jelentős különbségeket mutat (stresszor – genotípus interakció: 

F(1,44)=4,3; p<0,05; 19. ábra, B diagramm). A stresszelt AVP- állatok alacsonyabb 

kortikoszteron szinteket produkálnak AVP+ társaikhoz képest, és a megemelkedett 

alapszintek miatt a CMS hatása kisebb. A CMS folyamán (stresszelés előtt és 

stresszelés végén vett vérminták különbsége) mért kortikoszteron szint változás is 

szignifikánsan kisebb (stresszor hatása: F(1,44)=4,3; p<0,05; 19. ábra, C diagramm). 

6. 2. A HHM tengely szabályozásának korfüggő összehasonlítása 

 

6. 2. 1. Lipopoliszacharid kezeléssel kiváltott HHM aktiváció 

6. 2. 1. 1. Brattleboro patkányok  

 Felnőtt állatokban az egyszeri LPS kezelés hatására mind az ACTH, mind a 

kortikoszteron szintek szignifikáns növekedést mutattak (stresszor hatása ACTH esetén: 

F(1,22)=11,5; p<0,01; kortikoszteron esetén: F(1,22)=57,9; p<0,001). Genotípusok 

között nem volt eltérés az emelkedésben, az ACTH és kortikoszteron szintek 

egységesen az alapszint közel nyolcszorosára növekedtek (20. ábra, A, C diagramm).  
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20. ábra Felnőtt és perinatális korú Brattleboro patkányok LPS stressz során mért ACTH és 

kortikoszteron változásai. A csillagok a kontroll csoportoktól való eltérést (**p<0,01), a kettős 

keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) jelzik.  

 

Perinatális korú állatoknál csak az AVP+ állatok mutatnak jelentős ACTH szint 

növekedést (stresszor hatása: F(1,53)=9,14; p<0,01), ami összemérhető volt a felnőtt 

állatoknál megfigyelt értékekkel (20. ábra, B diagramm). Az AVP-hiányos állatokban 

LPS stresszor hatására nem figyelhető meg ACTH változás (genotípus hatása: 

F(1,53)=6,54; p<0,01; stresszor – genotípus interakció: F(1,53)=7,99; p<0,01).  

Ezzel szemben a kortikoszteron szintek stresszor hatására mindkét genotípusban 

szignifikánsan megemelkedtek (stresszor hatása: F(1,53)=27,29; p<0,001), bár az 

emelkedés elmaradt a felnőttekben látottaktól (kor hatása: F(1,75)=126,1; p<0,001). 

Genotípusok között is láthatók eltérések, az AVP-hiányos állatok alap és stresszelt 

szintjei is magasabbak (genotípus hatása: F(1,53)=13,59; p<0,001; 20. ábra, D 

diagramm).   
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6. 2. 1. 2. V1b antagonista 

 Felnőtt, normál AVP-vel rendelkező állatoknál az ACTH és kortikoszteron 

szintek az előző kísérletben látottakhoz hasonlóan megemelkedtek (stresszor hatása 

ACTH esetén: F(1,29)=39,3; p<0,001; kortikoszteron esetén: F(1,29)=223,7; p<0,001) 

A V1b antagonista kezelés alapján nem volt különbség a csoportok között (21. ábra, A, 

C diagramm).  

Perinatális korban a stresszor magasabb ACTH szinteket alakít ki, mint 

felnőttekben (stresszor hatása: F(1,53)=85,3; p<0,001; kor hatása: F(1,82)=11,66; 

p<0,001). A V1b antagonistával kezelt állatokban az ACTH kisebb mértékben 

emelkedett meg (V1b antagonista hatása: F(1,53)=5,11; p<0,05, stresszor – V1b 

interakció: F(1,53)=4,80; p<0,05; 21. ábra, B diagramm).  

Stresszor hatására a 10 napos állatokban mérhető kortikoszteron szintek is szignifikáns 

növekedést mutatnak (stresszor hatása: F(1,53)=121,5; p<0,001), bár ez a felnőtt 

kortikoszteron szintek töredéke (kor hatása: F(1,80)=31,07; p<0,001). A V1b 

kezelésnek nem volt hatása a kortikoszteron szintekre (21. ábra, D diagramm). 

 

21. ábra Felnőtt és perinatális korú AVP+ Brattleboro patkányok LPS stressz során mért ACTH és 

kortikoszteron változásai V1b receptor antagonista előkezelést követően. A csillagok a kontroll 

csoportoktól való eltérést (**p<0,01), a kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) 

jelzik.  
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6. 2. 1. 3. AVP antiszérum 

  Kispatkányokban LPS stresszor hatására csak az AVP+ csoportban volt 

megfigyelhető ACTH szint növekedés (stresszor hatása: F(1,49)=79,36; p<0,001), míg 

az AVP antiszérum ezt megakadályozta (AVP antiszérum hatása: F(1,49)=46,37; 

p<0,001; stresszor – AVP antiszérum interakció: F(1,49)=42,96; p<0,001; 22. ábra, A 

diagramm).  

A kortikoszteron szintek mindkét csoportban megemelkedtek (stresszor hatása: 

F(1,49)=232,17; p<0,001), bár az AVP antiszérum kezelt csoportban az emelkedés 

szignifikánsan kisebb volt (AVP antiszérum hatása: F(1,49)=5,88; p<0,05; stresszor – 

AVP antiszérum interakció: F(1,49)=7,16; p<0,05; 22. ábra, B diagramm). 

  

 

22. ábra Perinatális korú AVP+ Brattleboro patkányok LPS stressz során mért ACTH és 

kortikoszteron változásai AVP antiszérum előkezelést követően. A csillagok a kontroll csoportoktól 

való eltérést (**p<0,01), a kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) jelzik.  
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6. 2. 2. Inzulin-hipoglikémia által okozott HHM tengely aktiváció 

Az Actrapid kezelés mind felnőtt (stresszor hatása: F(1,35)=244,33; p<0,001), 

mind perinatális korban (stresszor hatása: F(1,36)=90,97; p<0,001) genotípustól 

függetlenül lecsökkentette a vércukorszintet (23. ábra, A, B diagramm).  

Hipoglikémiás stresszor hatására felnőtt állatokban mind az ACTH (stresszor 

hatása: F(1,35)=52,94; p<0,001), mind a kortikoszteron (stresszor hatása: 

F(1,35)=111,97; p<0,001) szintje jelentősen megnövekedett. Felnőtt AVP-hiányos 

állatok ACTH szint növekedése szignifikánsan kisebb volt (genotípus hatása: 

F(1,35)=6,30; p<0,05; stresszor – genotípus interakció: F(1,35)=6,85; p<0,05; 23. ábra, 

C diagramm), míg kortikoszteron szint növekedése nem tért el AVP+ társaikhoz 

viszonyítva (23. ábra, E diagramm).  

A perinatális korú AVP+ állatok stresszor hatására a felnőttekhez hasonló 

ACTH szinteket mutattak (stresszor hatása: F(1,36)=195,92; p<0,001), míg AVP-

hiányos társaik esetén az ACTH növekedés minimális mértékű volt (genotípus hatása: 

F(1,36)=138,27; p<0,001; stresszor – genotípus interakció: F(1,36)=135.55; p<0,001; 

kor hatása: F(1,71)=9,94; p<0,01; 23. ábra, D diagramm). Stresszor hatására a 

kortikoszteron szint növekedés a SHRP során AVP+ állatoknál alacsony (stresszor 

hatása: F(1,36)=22,14; p<0,001), míg AVP hiány hatására már sokkal jelentősebb 

(genotípus hatása: F(1,36)=29,80; p<0,001; genotípus – kezelés interakció: 

F(1,36)=4,47; p<0,05), a felnőtt értékek harmadát is elérheti (kor hatása: F(1,71)=84,32; 

p<0,001; 23. ábra, F diagramm). 
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23. ábra Felnőtt és perinatális korú Brattleboro patkányok hipoglikémiás stressz során mért 

glükóz, ACTH és kortikoszteron változásai. A csillagok a kontroll csoportoktól való eltérést (*p<0,05, 

**p<0,01), a kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.  

 

6. 2. 3. Hipofízis in vitro CRH érzékenysége 

Felnőtt állatokban 10
-10

M CRH hozzáadása az inkubációs médiumhoz 

szignifikánsan emelte az első hipofízis lebeny ACTH elválasztását 10
-10

M CRH 

hozzáadása az inkubációs médiumhoz szignifikánsan emelte az első hipofízis lebeny 

ACTH elválasztását (idő hatása: F(5,100)=7,94; p <0,001; 24. ábra, B diagramm). Az 

emelkedés nemcsak a stimulus alatt, hanem az utána levő frakcióban is kimutatható 

volt. A genotípusnak is volt hatása a szekrécióra; az AVP-hiányos állatok 
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szignifikánsabb kisebb szekréciót mutattak, mint a kontroll társaik (idő hatása: 

F(5,65)=104,5; p<0,001; genotípus hatása: F(1,13)=4,99; p<0,05; idő és genotípus 

interakció: F(5,65)=3,53; p<0,01). Ez a szignifikáns különbség két frakcióban is 

mérhető volt, mind a CRH stimulus alatt, mind a következő 15 perces frakcióban. 

Ugyanez a különbség megmutatkozott a vizsgálati idő alatti teljes szekretált hormon-

mennyiséget tekintve is (genotípus hatás: F(1,13)=5,35; p<0,05).   

10 napos állatban sokkal kisebb ACTH emelkedés jött létre ugyanakkora CRH 

stimulusra, azaz bennük kb. kétszeres emelkedés volt kimutatható a felnőttekben 

megfigyelhető 4-5-szörös emelkedéshez képest (kor hatása: F(1,33)=303,8; p<0,001; 

24. ábra, B diagramm). A felnőtt állatokkal ellentében ebben a korban nem volt 

különbség a két genotípus között sem a frakciókat külön megvizsgálva, sem a vizsgálati 

idő alatti teljes szekretált hormon-mennyiséget tekintve.  

 

24. ábra Felnőtt és perinatális korú Brattleboro patkányok hipofízisének ACTH termelése CRH 

hatására statikus inkubálás során. A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) 

jelzik.  

 

6. 3. Az ACTH független glükokortikoid szekréció 

 

6. 3. 1. Eltérő időbeli lefutás – 10 perces anyai elválasztás 

6. 3. 1. 1. Hormon szintek 

 Már 10 perces anyai elválasztás esetén is sikerült igazolnunk az AVP ACTH 

szabályozásban betöltött szerepét. A teszt végén az AVP-hiányos állatok szignifikánsan 

kisebb ACTH szinteket mutattak AVP+ társaikhoz képest (genotípus hatása: 

F(1,47)=5,76; p<0,05; 25. ábra, A diagramm).  

CRH 

10-10M 

CRH 

10-10M 
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 A kortikoszteron szintek ezzel ellentétes irányú különbséget mutattak, az AVP- 

állatok esetén nagyobb emelkedés volt megfigyelhető (genotípus hatása: 

F(1,47)=105,59; p<0,001; 25. ábra, B diagramm).  

 

25. ábra Anyai elválasztás hatása Brattleboro patkányok ACTH és kortikoszteron szintjeire. A 

kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.  

  

A V1b kezeléssel hasonló tendenciákat lehetett megfigyelni, de egyik vizsgált 

paraméter esetén se érte el a szignifikancia küszöböt a kontroll és V1b antagonista 

kezelt csoport különbsége (ACTH: F(1,43)= 2,16; p = 0.15 és kortikoszteron: (F(1,43)= 

0,62; p = 0,43; 26. ábra, A, B diagramm). 

 

26. ábra Anyai elválasztás hatása AVP+ Brattleboro patkányok ACTH és kortikoszteron szintjeire 

V1b receptor antagonista előkezelést követően. Nem figyelhető meg szignifikáns különbség.  

 

6. 3. 1. 2. Ultrahang vokalizáció 

A perinatális szorongás jeleként a teszt során megvizsgáltuk a kibocsájtott USV-

t is. 10 perces anyai elválasztás során az AVP-hiányos kicsik kevesebb időt töltöttek 

szüleik hívogatásával (genotípus hatása: F(1,47)=6,57; p<0,05), és ezzel párhuzamosan 
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az USV frekvencia is alacsonyabb volt (genotípus hatása: F(1,47)=8,41; p<0,01; 27. 

ábra, A, B diagramm).  

 

27. ábra Anyai elválasztás hatása a Brattleboro patkányok ultrahang kibocsátására (ultrahang 

kibocsátással töltött idő, ultrahangok száma). A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést 

(##p<0,01) jelzik.  

 

A kapott eredmények AVP+ állatokon V1b antagonista alkalmazásával 

reprodukálhatók. A V1b kezelés csökkentette az USV időtartamát (kezelés hatása: 

F(1,43)=5,45; p<0,05), és frekvenciáját (genotípus hatása: F(1,43)=5,35; p<0,05; 28. 

ábra, A, B diagramm). 

 

28. ábra Anyai elválasztás hatása AVP+ Brattleboro patkányok ultrahang kibocsátására V1b 

receptor antagonista előkezelést követően (ultrahang kibocsátással töltött idő, ultrahangok száma). 

A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) jelzik.  
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6. 3. 2. Transzkortin szintek 

  A felnőtt állatok 

vérplazmájában szignifikánsan 

nagyobb transzkortin szint volt 

mérhető, mint a 10 napos állatokban 

(kor hatása: F(1,26)=36,0; p<0,001; 

29. ábra). Az AVP hiányának csak 

perinatális korban volt szignifikáns 

hatása (kor – genotípus interakció: 

F(1,26)=7,32; p=0,01), az AVP- 

állatok magasabb transzkortin szinteket produkáltak. 

6. 3. 3. ACTH érzékenység mérése 

 ACTH hatására felnőtt korban szignifikáns kortikoszteron növekedés volt 

mérhető (ACTH (idő) hatása: F(5,90)=46,5; p<0,001; 30. ábra, A diagramm). Mivel 

perinatális korban a mellékvesék mérete jelentősen elmarad a felnőtt koritól, és 

inkubálás során az inkubáló folyadék mennyisége egységesen 1 ml, a különböző korú 

állatok kortikoszteron méréseit érdemes külön kezelni. Bár a perinatális kori értékek 

kisebbek, az ACTH hatására megfigyelt növekedés a felnőttekhez hasonlóan 

háromszoros (ACTH (idő) hatása: F(5,85)=71,5; p<0,001). Míg felnőtt korban az AVP-

hiánynak nem volt hatása, perinatális korban a mellékvesék minimálisan nagyobb 

(+25%) ACTH érzékenységet mutatnak (ACTH – genotípus interakció: F(5,85)=4,0; 

p<0,01; 30. ábra, B diagramm).  

 

30. ábra Felnőtt és perinatális korú Brattleboro patkányok mellékveséinek kortikoszteron 

termelése ACTH hatására statikus inkubálás során. A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való 

eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.  

ACTH 

10-12M 

ACTH 

10-12M 

29. ábra Felnőtt és perinatális korú Brattleboro 

patkányok transzkortin kapacitása. A keresztek a felnőtt 

csoporttól való eltérést (++p<0,01), a kettős keresztek az 

AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01) jelzik.  
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6. 3. 4. Mellékvese-velő katekolaminok 

6. 3. 4. 1. β adrenerg antagonista: in vivo mérések 

Actrapid hatására mind a kontroll, mind a β adrenerg antagonista előkezelést 

kapott AVP- állatok vércukorszintje lecsökkent (stresszor hatása: F(1,55)=1213,80; 

p<0,001; 31. ábra, A diagramm). A Propranolol előkezelést kapott perinatális korú 

állatok kortikoszteron növekedése felére csökkent (stresszor hatása: F(1,55)=54,73; 

p<0,001; Propranolol előkezelés hatása: F(1,55)=8,25; p<0,01; stresszor – Propranolol 

előkezelés interakció: F(1,55)=3,63; p=0.06; 31. ábra, B diagramm).  

 
31. ábra Perinatális korú AVP- Brattleboro patkányok hipoglikémiás stressz során mért glükóz és 

kortikoszteron változásai β adrenerg antagonista előkezelést követően. A csillagok a kontroll 

csoportoktól való eltérést (**p<0,01), a kettős kereszt az AVP+ csoporttól való eltérést (#p<0,05) jelzik.  

 
6. 3. 4. 2. β adrenerg antagonista: in vitro mérések 

Az adrenalin 

kortikoszteron termelésre 

gyakorolt direkt hatásának 

igazolására 10 napos +/+ állatok 

mellékveséjét inkubáltuk 

Propranolol jelenlétében. ACTH 

hatására a kortikoszteron termelés 

jelentősen megnőtt, míg 

Propranolol és ACTH együttes 

adásával jelentősen kisebb 

növekedés volt megfigyelhető. 

32. ábra Perinatális korú AVP+ Brattleboro patkányok 

mellékveséinek kortikoszteron termelése ACTH és β 

adrenerg antagonista hatására statikus inkubálás során. 

A csillagok a kontrolcsoporttól való eltérést (*p<0,05, 

**p<0,01), a kettős keresztek az ACTH kezelést kapott 

csoporttól való eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.  
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Propranolol ACTH nélküli adása a kontroll értékek alá csökkentette a kortikoszteron 

szinteket (ACTH hatása: F(1,14)=38,09; p<0.001; Propranolol hatása: F(1,14)=16,16; 

p<0.01) (32. ábra).  

6. 3. 5. Glüko- és mineralkokortikoid szintek korfüggő összehasonlítása 

Brattleboro állatokban 

Hipoglikémiás stressz során aldoszteron szint mérésekre is sort kerítettünk. Bár 

stresszor hatására felnőtt állatokban is jelentős növekedés volt megfigyelhető (stresszor 

hatása: F(1,35)=73,28; p<0,001; 33. ábra, A diagramm), a perinatális kori emelkedés ezt 

akár háromszorosan is meghaladta (stresszor hatása: F(1,36)=13,63; p<0,001; kor 

hatása: F(1,71)=13,52; p<0,001). A genotípus nem befolyásolta a hormonszint változást 

(33. ábra, B diagramm).   

 

  

 

33. ábra Felnőtt és perinatális korú Brattleboro patkányok hipoglikémiás stressz során mért 

aldoszteron és kortikoszetron változásai. A kortikoszteron adatok a 23. ábrán is szerepelnek. A 

csillagok a kontroll csoportoktól való eltérést (*p<0,05, **p<0,01), a kettős keresztek az AVP+ csoporttól 

való eltérést (#p<0,05, ##p<0,01) jelzik.  
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6. 4. Glüko- és mineralokortikoidok szintek korfüggő összehasonlítása 

Wistar patkányokban 

 

6. 4. 1. Lipopoliszacharid kezeléssel kiváltott immunválasz  

Bakteriális fertőzés modellezése során a Wistar patkányok hormonszintjei az 

AVP+ Brattleboro patkányoknál (2. 1. 1.) látottaknak megfelelően változtak. Stresszor 

hatására kortól függetlenül egyforma ACTH növekedés volt megfigyelhető felnőtt és 

perinatális állatokban is (stresszor hatása: F(1,33)=31,90; p<0,01; 34. ábra, A 

diagramm). A kortikoszteron szintek szintén megemelkedtek, de a perinatális kori 

növekedés jelentősen elmaradt a felnőtt korban látottól (stresszor hatása: 

F(1,33)=1120,68; p<0,01; kor hatása: F(1,33)=784,84; p<0,01; stresszor – kor 

interakció: F(1,33)=592,04; p<0,01; 34. ábra, B diagramm). Bár stresszor hatására az 

aldoszteron szintek mind felnőtt, mind perinatális korban szignifikánsan 

megemelkedtek (34. ábra, D diagramm), a növekedés perinatális korban jóval 

kifejezettebb (stresszor hatása: F(1,33)=60,64; p<0,01; kor hatása: F(1,33)=30,96; 

p<0,01; stresszor – kor interakció: F(1,33)=24,55; p<0,01). A plazma renin aktivitás az 

aldoszteron szintekhez hasonlóan alakult (stresszor hatása: F(1,33)=41,74; p<0,01; kor 

hatása: F(1,33)=36,10; p<0,01; stresszor – kor interakció: F(1,33)=26,12; p<0,01; 34. 

ábra, C diagramm).   
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34. ábra Felnőtt és perinatális korú Wistar patkányok LPS stressz során mért ACTH, 

kortikoszteron, plazma renin és aldoszteron aktivitás változásai. A csillagok a kontroll csoportoktól 

való eltérést (**p<0,01), a keresztek a felnőtt csoporttól való eltérést (++p<0,01) jelzik. 

 

6. 4. 2. Inzulin kezeléssel kiváltott hipoglikémia 

Wistar patkányokban az Actrapid kezelés hatására a Brattleboro-knál látottakhoz 

hasonlóan (23. ábra) mindkét korcsoportban egyforma mértékben lecsökkentek a 

vércukorszintek (stresszor hatása: F(1,49)=524,0; p<0,01; nem bemutatott adat) és az 

ACTH szintek megemelkedtek (stresszor hatása: F(1,49)=58.04; p<0,01; 35. ábra, A 

diagramm). A kortikoszteron növekedés korfüggést mutatott, a perinatális emelkedés 

kisebb volt (stresszor hatása: F(1,49)=233,80; p<0,01; kor hatása: F(1,49)=202,63; 

p<0,01; stresszor – kor interakció: F(1,49)=130,70; p<0,01; 35. ábra, B diagramm). Az 

aldoszteron szintek stresszor hatására korfüggő módon változtak, viszont a 

kortikoszteron esetén látottól eltérően a perinatális értékek háromszorosan felülmúlták a 

felnőtt kori értékeket (stresszor hatása: F(1,49)=16,95; p<0,01; kor hatása: 

F(1,49)=10,46; p<0,01; stresszor – kor interakció: F(1,49)=4,51; p<0,05; 35. ábra, D 

diagramm). A plazma renin aktivitás változások nem magyarázták az aldoszteron 

szintek változásait, a perinatális kori stresszelt szintek csökkenést mutattak (kor hatása: 

F(1,49)=5,59; p<0,05; 35. ábra, C diagramm).   
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35. ábra Felnőtt és perinatális korú Wistar patkányok hipoglikémiás stressz során mért ACTH, 

kortikoszteron, plazma renin aktivitás és aldoszteron változásai. A csillagok a kontroll csoportoktól 

való eltérést (*p<0,05, **p<0,01), a keresztek a felnőtt csoporttól való eltérést (+p<0,05, ++p<0,01) 

jelzik. 

 

6. 4. 3. PCR mérések 

6. 4. 3. 1. Glükokortikoid receptorok 

Perinatális korban a GR szintek alacsonyabbak a felnőtt állatokban tapasztalható 

értékekhez képest mind a hipotalamuszban (kor hatása: F(1,4)=155,27; p<0,01), mind a 

hippokampuszban (kor hatása: F(1,4)=329,69; p<0,01; 36. ábra, A diagramm).  

6. 4. 3. 2. Mineralokortikoid receptorok 

Perinatális kori MR szint csökkenés szintén megfigyelhető mindkét agyterületen 

(hipotalamusz kor hatása: F(1,4)=385,75; p<0,01; hippokampusz kor hatása: 

F(1,4)=74,04; p<0,01; 36. ábra, B diagramm). 
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36. ábra Felnőtt és perinatális korú Wistar patkányok glüko- és mineralokortikoid receptor mRNS 

eltérései. A keresztek a felnőtt csoporttól való eltérést (++p<0,01) jelzik.  
 

6. 4. 3. 3. 11-β-hidroxiszteroid dehidrogenáz 1 

A hipotalamuszban nem találtunk különbséget a két korcsoport között, míg a 

hippokampuszban a perinatálisan mérhető 11-β-HSD1 szintek szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak a felnőtt értékeknél (kor hatása: F(1,4)=168,39; p<0,01; 37. ábra, 

A diagramm).  

6. 4. 3. 4. 11-β-hidroxiszteroid dehidrogenáz 2 

A Wistar patkányok hipotalamuszában (kor hatása: F(1,4)=50,98; p<0,01) és 

hippokampuszában (kor hatása: F(1,4)=249,61; p<0,01) mért 11-β-HSD2 szintek 

korfüggést mutattak; a perinatális korú állatok értékei 50-75%-al magasabbak voltak 

felnőtt társaikénál (37. ábra, B diagramm).  

 

37. ábra Felnőtt és perinatális korú Wistar patkányok 11-β-HSD 1-2 kortikoszteron aktiváló – 

inaktiváló enzim mRNS eltérései. A keresztek a felnőtt csoporttól való eltérést (++p<0,01) jelzik.  
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6. 4. 4. Immunhisztokémiai vizsgálatok 

 Glükokortikoid receptorok       

 Felnőtt 

PVN  MBH  hippokampusz 

         
 Perinatális 

PVN  MBH hippokampusz 

 

38. ábra Reprezentatív ábrák a felnőtt és perinatális korú Wistar patkányok glükokortikoid 

receptor eloszlásáról immunfestéssel hipotalamuszban (PVN, MBH) és a hippokampuszban. 

Hippokampusz esetén a nyilak a különböző intenzitással festődő területeket jelzik.  

 

A kvantitatív PCR során kapott korfüggő mRNS különbségek megerősítésére 

kiegészítő vizsgálatként Wistar patkányokban receptor fehérje szint méréseket is 

végeztünk.  

A szemléltető ábrákon megfigyelhető, hogy a PCR mRNS mérésekkel 

egybevágóan a perinatális korú állatok PVN-jében és MBH-jában kevesebb GR pozitív 

sejtmag található. A hippokampusz esetén a dentate gyrus területén látunk alacsonyabb 

szinteket a perinatális állatok mintáiban (38. ábra).   

Alacsonyabb MR festődés figyelhető meg a fiatal állatok MBH és a 

hippokampusz CA1 régiójában is. Ezzel szemben a dentate gyrus területén magasabb 

MR festődést látunk (39. ábra). 
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Mineralokortikoid receptorok       

 Felnőtt 

PVN  MBH  hippokampusz 

 
         

 Perinatális 

PVN  MBH  hippokampusz 

 

39. ábra Reprezentatív ábrák a felnőtt és perinatális korú Wistar patkányok mineralokortikoid 

receptor eloszlásáról immunfestéssel hipotalamuszban (PVN, MBH) és a hippokampuszban. 

Hippokampusz esetén a nyilak a különböző intenzitással festődő területeket jelzik.  



72 

 

 

7. Megbeszélés 

 

7. 1. AVP szerepe krónikus stressz során felnőtt korban 

 

Korábbi feltételezések szerint krónikus stressz során a stressz-tengely fokozott 

működésének fenntartásában a megnövekedett AVP elválasztás játszik kulcsszerepet 

(Aguilera 1994, Aguilera és Rabadan-Diehl 2000, Dallman 1993). Ennek ellenére 2 

héten keresztül alkalmazott stresszorok esetén sem Brattleboro patkányokban (lsd 

bevezetés), sem V1b antagonista kezelés esetén (Chen és mtsai 2008) nem sikerült 

igazolni az AVP fokozott szerepét a HHM tengely szabályozásában. A bemutatásra 

került 5 hetes CMS alkalmazása során kapott eredményeink valamennyire alátámasztják 

az AVP krónikus stressz-folyamatok során betöltött kritikus szerepét. Ugyan a 

genotípusnak nem volt hatása a CMS során mért ACTH szint növekedésre, de a CMS 

hatására kialakuló kortikoszteron-szint változás AVP hiány esetén elmaradt. Ezzel 

összefüggésben előző kísérletsorozatunkban a 4 hetes ismételt mozgáskorlátozás során 

megfigyelhető számos szomatikus (testsúly csökkenés, csecsemőmirigy beolvadás) és 

HHM tengely paraméter (CRH mRNS a PVN-ben, POMC mRNS az első lebenyben, 

nyugalmi kortikoszteron-szint emelkedés) változás az AVP-hiányos állatokban nem 

alakult ki (Zelena és mtsai 2007).  

Mivel az AVP-hiányos állatok vízfogyasztása fokozott, felmerül a kérdés, hogy 

a CMS stressz egyik elemeként használt víz depriváció nem jelent-e erősebb distresszt 

számukra (Valtin és Schroeder 1964). A várakozással ellentétben 48 órás vízmegvonás 

hatására bekövetkező ozmolaritás változások és a szerotonin bioszintézishez 

nélkülözhetetlen triptofán hidroxiláz változások AVP-hiányos állatokban kisebbek 

voltak, mint Wistar patkányban (Popova és mtsai 2002). Továbbá amennyiben a 

vízmegvonás AVP-hiányos állatokban erősebb stimulus lett volna, meg kellett volna 

nőjön a vízfogyasztásuk a CMS kísérlet ideje alatt, viszont ezzel ellentétesen víz 

fogyasztás csökkenést sikerült megfigyelnünk (Varga és mtsai 2011).  

Mivel az ACTH szintekben nem találtunk különbségeket, felvetődik 

kompenzációs mechanizmusok megjelenésének a lehetősége is. Egyik ilyen 

szabályozó molekula lehet a CRH, de a kísérlet során a PVN-ben mért CRH mRNS 

szintek bár szignifikánsan különböztek, az AVP-hiányos állatok mutattak csökkent 
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értékeket (AVP+: 60,5±1,4, AVP-: 54,1±1,01, genotípus hatása: F(1,5)=11,9, p=0,01). 

Korábbi vizsgálatok nem találtak sem fokozott CRH immunoreaktivitást (Burlet és 

mtsai 1983), sem fokozott CRH termelést (Tannahill és mtsai 1988) az AVP-hiányos 

állatok hipofízisében. Tehát az AVP hiányt nem kompenzálja CRH termelődés változás.  

Szerkezeti hasonlóságai miatt az OT is átveheti az AVP szabályozó szerepét. Az 

OT képes a V1b receptorokhoz is kötődni és ott AVP-szerű hatásokat kiváltani (Lee és 

mtsai 1995, Schlosser és mtsai 1994), így elképzelhető, hogy az OT kompenzáló hatása 

maszkírozza el az AVP hiányból fakadó hatásokat. RIA méréseink viszont mind a 

hipofízis (AVP+: 184,1±12,8 ng, AVP-: 88,7±14,4 ng, F(1,14)=24,6, p<0,01) mind a 

hipotalamusz (AVP+: 6120,0±396 ng, AVP-: 1677±162 ng, F(1,14)=107,5, p<0,01) 

esetén az AVP-hiányos állatok csökkent OT peptid termelését mutatják. Eredményeink 

alátámasztják a korábbi megfigyeléseket, melyek szintén nem találtak OT kompenzációt 

(Tannahill és mtsai 1988). Ugyanakkor fontos megemlíteni, hogy korábbi munkánk 

során megemelkedett OT mRNS szinteket sikerült kimutatni AVP-hiányos állatok 

PVN-jében (Zelena és mtsai 2009).  

Összességében megállapíthatjuk, hogy sem a CRH, sem az OT nem 

kompenzálja a Brattleboro állatokban az AVP hiányát. Igazán hosszan tartó (min 4 

hetes) krónikus stresszelés szükséges az AVP HHM tengely szabályozásában betöltött 

szerepének megjelenéséhez, mely ekkor is csak a tengely bizonyos részeit érinti. 

7. 2. Az AVP korfüggő szerepe a HHM tengely szabályozásában akut 

stressz során 

 

A stresszorok egy jelentős részét azok jellegéből kifolyólag csak az egyik 

korosztályon lehet hatékonyan alkalmazni (pl. krónikus stressz, anyai elválasztás), ami 

részben magyarázhatja az egymásnak ellentmondó eredményeket. Hogy ezt 

kiküszöböljük, olyan stresszorokat választottunk, melyek mind felnőtt, mind perinatális 

korban egyformán alkalmazhatók (lsd. bakteriális fertőzés modellje - LPS, 

hipoglikémia).  

Korábbi eredményeink arra utaltak, hogy az AVP szabályozó szerepe felnőtt 

korban erősen stresszor-függő (Zelena és mtsai 2009). A disszertációban bemutatott 

mindkét stresszor (LPS kezelés és hipoglikémia) esetén is hasonló következtetést 
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vonhatunk le. Azaz az AVP-hiányos felnőtt állatok kortikoszteron válasza nem tért el a 

normál AVP termelésű társaikhoz képest, ugyanakkor míg ACTH termelésük LPS 

injekciónál nem különbözött, addig hipoglikémiás stressznél 50 %-al alacsonyabb 

értékek voltak kimutathatóak az AVP-hiányos állatokban, mint AVP+ társaikban. Az 

alkalmazott V1b receptor antagonista mennyiség (10mg/kg, irodalomban sokszor 

alkalmaznak 30mg/kg-os mennyiséget is, de itt egy kisebb, esetleg 10 napos állatban 

még ható dózis alkalmazására törekedtünk (Hodgson és mtsai 2007)) sem befolyásolta a 

felnőtt állatok LPS injekcióra létrejövő ACTH és kortikoszteron emelkedését se. Az 

AVP ACTH elválasztás szabályozásában betöltött szerepét tekintve jelen eredményeink 

egybevágnak számos más módszerrel tett megfigyelésekkel. Felnőtt állatokban AVP 

immunneutralizálás (Muret és mtsai 1992, Tilders és mtsai 1985), V1b receptor KO 

egereken végzett vizsgálatok (Tanoue és mtsai 2004) és V1b receptor antagonisták 

alkalmazása (Serradeil-Le Gal és mtsai 2002) során is hasonló, az AVP-nek az ACTH 

elválasztás szabályozásában betöltött részleges szerepéről számoltak be. Azaz 

kijelenthetjük, hogy felnőtt patkányokban az AVP stressz-tengely szabályozásában 

betöltött szerepe erősen kontextus függő, és nem követ egyetlen ismert stresszor 

csoportosítási rendszert sem (pl erős-gyenge; fizikai-pszichogén; szisztémás-neurogén, 

interoceptív-exteroceptív). Bár egyes korábbi elképzelések szerint az AVP-nek 

elsősorban a pszichogén stresszorokra adott válasz során van szerepe (Angelucci és 

Scaccianoce 1990), megfigyeléseink ezt sem támasztották alá. 

Az SHRP teóriája szerint perinatális korban a stressz-reaktivitás csökken. Ezzel 

ellentétben az általunk alkalmazott stresszorok (LPS, hipoglikémia) esetén normál AVP 

termelésű 10 napos Brattleboro patkányoknál (és később Wistar patkányoknál is) a 

felnőttekével összemérhető ACTH szintek alakultak ki. Viszont a kortikoszteron szintek 

vonatkozásában tényleg kimutatható a csökkent reaktivitás. Ezért arra 

következtethetünk, hogy az SHRP a glükokortikoid szintek alakulására vonatkozik. 

Perinatális korban az elülső hipofízis lebeny CRH érzékenysége is erősen 

csökkent, ugyanaz a CRH stimulus kicsikben 50%-os, míg felnőttekben 600-800%-os 

ACTH növekedést indukál. Tehát perinatális korban egy másik hipotalamikus faktor, 

vélhetőleg az AVP felel az ACTH válasz kialakításáért (Avishai-Eliner és mtsai 1995). 

Valóban, a perinatális korú AVP-hiányos Brattleboro patkányok minden vizsgált 

stresszor esetén alacsonyabb ACTH növekedést mutattak. LPS stresszor esetén ezt az 
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eredményt V1b előkezelés és AVP antiszérum alkalmazásával is sikerült 

megerősítenünk, ami egy génhiányos állatban (jelen esetben a Brattleboro patkányban) 

előfordulható minden lehetséges kompenzáció befolyásoló szerepét kizárja. 

Eredményeinket alátámasztja, hogy az AVP jelentősen nagyobb mennyiségben 

szekretálódik perinatális korban, mint felnőtt állatokban (Levine 2001, Muret és mtsai 

1992). Kísérleteink során tehát megerősítést nyert, hogy az SHRP alatt az AVP az 

ACTH elválasztás fő szabályozója és ez a hatás stresszor-független. Összhangban azzal 

a ténnyel, hogy a nyugalmi ACTH elválasztás az SHRP alatt relatíve független a 

hipotalamikus faktoroktól (Walker és mtsai 1997), az AVP szabályozó szerepe is csak a 

stressz-indukálta változásokra korlátozódik.  

Az AVP direkt ACTH termelésére gyakorolt közvetlen hatásán túl elképzelhető, 

hogy hiánya indirekt módon is befolyásolja a stressz-tengely működését. A 

hipotalamusz működését amigdaláris és hippokampális központok is szabályozzák, 

melyek sejtjei V1b receptorokat is nagy mennyiségben fejeznek ki (Young és mtsai 

2006). Ezek a felsőbb agyi központok az SHRP fenntartását szolgáló anyai szignálok 

továbbításában és a stresszor indukálta stimulusok hipotalamuszhoz való juttatásában is 

fontos szerepet töltenek be (Schmidt és mtsai 2005). Így a hipotalamusz csökkent idegi 

stimulációja szintén hozzájárulhat a csökkent ACTH válaszhoz genetikai, farmakológiai 

vagy akár immunológiailag létrehozott AVP hiány esetén is.  

Érdekes megfigyelés, hogy perinatális korban az AVP-hiányos állatok mindkét 

vizsgált stresszor (LPS, hipoglikémia) alkalmazása során magasabb kortikoszteron 

szinteket produkáltak normál AVP termelésű társaiknál, ami felveti annak a lehetőségét, 

hogy az erősebb kortikoszteron negatív visszacsatolás is hozzájárulhat a csökkent 

ACTH termeléshez. Ugyanakkor a V1b antagonistával és immunneutralizációval 

végzett kísérleteink esetén mért alacsonyabb kortikoszteron szintek nem támasztják alá 

ezt az elképzelést. 

Fontos, hogy az AVP-hiányos állatok nyugalmi kortikoszteron szintjei 

magasabbak a kontroll állatokhoz képest, különösen perinatálisan. A megemelkedett 

szintek nem járnak együtt nyugalmi ACTH-szint emelkedéssel, azaz kialakításukat a 

szervezet a hipofízis megkerülésével éri el. A megemelkedett szintek hatása csak 

részben kompenzálódik, pl perinatálisan az AVP-hiányos állatok megnövekedett CBG 

szintjeivel. A tartósan magas glükokortikoid szintek az általános elképzelés szerint 
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viszont káros hatásúak nemcsak a fejlődő állatokra nézve (pl.: 10 napos állatok testsúlya 

AVP+: 18,28±0,81 g; AVP-: 14,32±0,90 g), hanem a felnőtt állatokban is, illetve 

emberben Cushing betegség kialakulásához vezetnek (Horio és mtsai 1981). Felmerül a 

kérdés, hogy lehet-e mégis előnyös élettani funkciója a magas kortikoszteron szintnek, 

ami miatt alig kompenzálódik.  

A glükokortikoid pozitív élettani hatását támasztja alá, hogy mellékvese-irtott állatok 

kortikoszteronpótlás nélkül hosszú távon életképtelenek (Perretti és mtsai 1991). 

Továbbá a glukokortikoidok adaptív hatásának alátámasztására Szent Pétervár-i 

partnerünk, Ludmilla Filaretova számos kísérletben igazolta a kortikoszteron 

gasztroprotektív hatását is. Saját AVP-hiányos állatainkban feltételezhetjük, hogy a 

fokozott kortikoszteron termelődés a hiányzó AVP valamely kiesett élettani 

hatását/hatásait pótolja. Bár az AVP fő hatása a só- és vízháztartásra, míg a 

kortikoszteroné elsősorban az energia háztartásra terjed ki, találhatunk közös élettani 

hatásokat is. Például mindkét hormon esetén kimutattak érösszehúzó hatást is (AVP: 

(Beaulieu 2013, Johnston 1985); glükokortikoidok indirekt, katekolamin érzékenységet 

fokozó (Yang és Zhang 2004) vagy nitrogénmonoxid szintet csökkentő (Whitworth és 

mtsai 2000) hatáson keresztül). Ezért a vérnyomás szabályozás lehet az egyik 

homeosztatikus paraméter, amit AVP hiányában a megemelkedett kortikoszteron 

szintek látnak el. Ismert, hogy felnőtt Brattleboro patkányok artériás vérnyomása 

alacsonyabb (Parry és mtsai 1998, Pencheva és Gindeva 1991), és deoxikortikoszteron 

kezelés hatására is lassabban emelkedik meg kontroll társaikhoz képest (Intengan és 

mtsai 1999). Perinatális korú Brattleboro patkányok vérnyomás változásait nem 

vizsgálták, viszont Wistar kispatkányban AVP blokkolóval (alfa 1 adrenoceptor 

antagonista és angiotenzin 2 receptor antagonista jelenléte mellett) vérnyomás 

csökkenést lehet elérni (Blumberg és mtsai 2001). Humán vizsgálatok arra utalnak, 

hogy az alacsony születési súllyal világra jött gyerekeknél a gyakori hipotenzió AVP-

vel és agonistáival jól kezelhető (Kaga és mtsai 2013). Mindezek alapján elképzelhető, 

hogy az AVP hiányában megjelenő fokozott kortikoszteron termelés a vérnyomás 

fenntartására irányul, bár teljes mértékben nem tudja kompenzálni a kieső hatást.   
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7. 3. Az ACTH független glükokortikoid szekréció 

 

A kísérletek során megfigyelhettük, hogy bár az AVP tekinthető az ACTH 

elválasztás fő szabályozójának perinatális korban, de a kortikoszteron szintekre nincs 

ugyanilyen befolyással. Mielőtt tovább gondolnánk az ACTH-glükokortikoid szekréció 

disszociációját fontosnak tűnik kizárni a mérési módszereinkből, érzékenység 

különbségekből adódó eltéréseket. 

7. 3. 1. Kizárandó jelenségek 

7. 3. 1. 1. Eltérő időbeli lefutás 

Fontos kérdés a mintavételezés időzítése. Mivel a stresszorokra adott 

kortikoszteron válasz késve követi az ACTH választ (Engeland és mtsai 1977), a két 

amplitudó időben elcsúszik egymástól, így a mintavételezés idejének helytelen 

megválasztása ellentmondásokhoz vezethet. Mivel a perinatális korban általunk eddig 

alkalmazott legrövidebb stresszorunk 1 óra tartamú volt (anyai elválasztás), ezért 

kritikusnak tűnt megvizsgálni ennél rövidebb idejű stresszort is (10 perces anyai 

elválasztás). Már ebben a nagyon korai időpontban is megfigyelhetjük, hogy az AVP-

hiányos állatok csökkent ACTH válaszát nem követik alacsonyabb kortikoszteron 

szintek, azaz a két hormon szintjének disszociációja nem magyarázható eltérő időbeli 

lefutással. Ugyan a V1b receptor antagonista alkalmazása esetén csak egy tendenciát 

láttunk csökkent ACTH szintekre, de ebben az esetben feltételezhetjük, hogy hosszabb 

időre lett volna szükség a teljes hatás kifejlődéséhez. A komplexebb hatást, magasabb 

agyi stuktúrák érintettségét is igazolja az AVP ACTH elválasztásra gyakorolt hatásában 

az, hogy a V1b receptor antagonista USV-re gyakorolt hatása már ennyi idő alatt is 

kifejlődött, ellentétben a HHM tengelyre gyakorolt hatással.   

USV eredményeink alátámasztják továbbá az AVP szorongásban betöltött szerepét, 

mely már egész perinatális korban is megfigyelhető, nemcsak a felnőtt állatokban (lsd. 

Bevezetés). Eredményeink megerősítenek néhány korábbi megfigyelést, melyek AVP 

szubkután adását követően USV emelkedésről számoltak be (Winslow és Insel 1993). 

Lin és mtsai korábbi munkái (Lin és mtsai 2013) is azt mutatták, hogy egy 2 perces 

megfigyelési idő alatt a vokalizációk közötti időtartam szignifikánsan nagyobb volt 
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AVP-hiányos állatokban, de ők nem találtak különbséget a vokalizációk 

frekvenciájában. V1b receptor antagonistával végzett korábbi kísérletek is arra utaltak, 

hogy hosszabb időtartamú mérés és/vagy nagyobb dózis lehet szükséges szignifikáns 

hatások kimutatásához (Hodgson és mtsai 2007, Iijima és Chaki 2005). Mivel még a 

nagyobb, 30mg/kg-os SSR149415 beadás után se mutattak a kisállatok szedatív 

mellékhatást (fokozott latencia a hasrafordulási és negatív geotaxis tesztekben) 

megállapíthatjuk, hogy az AVP antagonizmus anxiolitikus hatású perinatálisan is. Bár 

egy másik modellben, a V1b receptor knockout egérben nem találtak különbséget az 

USV-ben alap állapotban, de ismételt anyai elválasztásra normálisan bekövetkező USV 

fokozódás a V1b receptorral nem rendelkező állatokban nem alakult ki (anyai 

potencírozású USV (Scattoni és mtsai 2008)). Ugyan az SSR149415 az agyalapimirigy 

V1b receptorain keresztül, a HHM tengely befolyásolásával van hivatva kifejteni a 

hatását (Aguilera és mtsai 2008, Serradeil-Le Gal és mtsai 2003), de jelen eredményeink 

(korreláció hiánya az ACTH és a magatartás között) nem támasztják alá ezt az 

elképzelést. Azaz nem hipofízeális, hanem más centrális (vagy perifériás) V1b 

receptorok játszhatnak szerepet az AVP szorongáskeltő hatásában (Gallo-Payet és 

Guillon 1998). Mostanában publikált vizsgálatok is az SSR149415 szorongásra 

gyakorolt extra-hipotalamikus támadáspontjára utalnak, mivel a CRH és AVP 

antagonisták nem erősítették egymás magatartási hatását, ellentétben a HHM tengelyre 

gyakorolt additív hatásukkal (Ramos Ade és mtsai 2014).  

7. 3. 1. 2. CBG szintek 

Egy általánosan alkalmazott savanyítási lépés a RIA mérés során leválasztja a 

glükokortikoidokat a kötő fehérjéről. Ezáltal elkerülhető, hogy a minta kezelése során 

bekövetkező kötődési változások miatt kapjunk téves eredményeket. Ugyanakkor 

ezáltal nem a biológiailag aktív, hanem az össz glükokortikoid mennyiséget (szabad + 

CBG-hez + egyéb fehérjéhez kötött) mérjük. Mivel logikusnak tűnik feltételezni, hogy a 

szabad (és nem az összes) kortikoszteron szintek követik az ACTH szint változásokat 

(Bornstein és mtsai 2008), a CBG szinteket is megmértük. A perinatális korú állatok kb 

30%-al alacsonyabb CBG szinteket mutattak, mint a felnőttek, ami önmagában nem 

elégséges a csökkent kortikoszteron szintek (kb 65-75%-al alacsonyabb nyugalmi 

szintek) kompenzálására (Zelena és mtsai 2011). Felnőtt állatok kontroll és AVP-
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hiányos genotípusai között a CBG szintek nem mutatnak különbséget, így az AVP-

hiányos állatok relative (csökkent ACTH szintekhez viszonyított) fokozott 

kortikoszteron termelésére ez nem magyarázat. Ugyanakkor perinatális korban az AVP-

hiányos állatok magasabb, a felnőttekét megközelítő CBG szinteket mutattak, ami kis 

mértékben ellensúlyozza az AVP hiányában perinatális korban látott abnormálisan 

magas kortikoszteron szinteket.  

7. 3. 1. 3. Mellékvese érzékenység 

Felmerült az a lehetőség is, hogy a mellékvese-kéreg kor és genotípusok szerint 

eltérő ACTH érzékenysége miatt egyes állatokban (pl 10 napos AVP-hiányos 

patkányok) kis ACTH változások is nagy glükokortikoid szint változásokat 

eredményezhetnek (O'Connell és mtsai 2000, Ulrich-Lai és mtsai 2006). Ezt a kérdést in 

vitro, statikus inkubálási rendszerben vizsgáltuk. Bár kísérleteink során a perinatális 

korú állatok mellékveséje jóval kevesebb kortikoszteront választott el a médiumba, de 

ez adódhat abból is, hogy mindkét korcsoport méretileg igen különböző (4mg vs 40mg) 

mellékveséjét ugyanolyan mennyiségű tápfolyadékban inkubáltuk. Mindenesetre az 

ACTH kezelés hatására mért kortikoszteron termelődés változás (amplitúdó) nem 

különbözött a két korosztály között. Várakozásainknak megfelelően perinatális korban 

az AVP-hiányos állatok mellékveséi fokozottabb kortikoszteron elválasztással 

válaszoltak az ACTH-ra, de a növekedés alig 25-30%-os, így ez önmagában csak 

részben magyarázhatja az in vivo kísérletek során látott disszociációt (Zelena és mtsai 

2011). Az AVP hiányos állatok mellékvese kérgének fokozott ACTH érzékenysége 

megmagyarázza, hogy a normál AVP termeléső állatok miért nem mutattak fokozott 

kortikoszteron szinteket V1b antagonista kezelést követően. Ugyanakkor fontos 

megemlíteni, hogy a perinatálissal ellentétben felnőtt állatokban egyáltalán nem láttunk 

különbséget a mellékvese-kéreg ACTH érzékenységében a két genotípus között. 

7. 3. 2 ACTH független glükokortikoid szekréció 

Brattleboro patkányokban AVP hiány hatására kis ACTH szintekhez nagy 

kortikoszteron szintek társulhatnak. Felnőtt AVP-hiányos állatok esetén egyes 

stresszorok (pl. hipoglikémia) hatására bár kisebb ACTH válasz jelentkezik, de a 

kortikoszteron szintekben a két genotípus nem mutat különbséget. V1b antagonistával 
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(Spiga és mtsai 2009) és V1b receptor génkiütött egereken (Stewart és mtsai 2008) 

végzett kísérletek is hasonló eredményekről számolnak be. Perinatális korban a 

disszociáció még nagyobb méreteket ölt, az AVP-hiányos kicsikben ACTH növekedés 

elmaradása mellett figyelhetünk meg magas kortikoszteron szinteket. Fontos 

megemlíteni, hogy V1b antagonista és AVP antiszérum alkalmazásával végzett 

kísérleteink során az abnormálisan magas kortikoszteron szint növekedés perinatális 

korban elmaradt, bár az alacsonyabb ACTH-szintekhez ezekben az esetekben is relatíve 

magas kortikoszteron szintek társulnak. Mivel a CBG szint mérések és a fokozott 

mellékvese érzékenység felnőtt korban egyáltalán nem, perinatális korban csak 

részlegesen adtak magyarázatot a disszociáció jelenségére, ezért megállapíthatjuk, hogy 

létezik ACTH független glükokortikoid elválasztás is (Bornstein és mtsai 2008). 

7. 3. 2. 1. Mellékvese katekolaminok 

A stressz-reakció első fázisa során az alarm, vagy Cannon-féle vészreakció alatt 

a mellékvese-velőből kiáramló katekolaminok (elsősorban adrenalin) játszanak fontos 

szerepet (Cannon és De La Paz 1911, Goldstein 2003). Az adrenalin felszabadulása a 

mellékvese-kéreg közvetlen közelében történik, így nagy koncentrációban éri el a 

glükokortikoid termelés helyszínét, valamint felszabadulása időben is megelőzi a 

glükokortikoid elválasztás fokozódását a stressz-reakció folyamatában. Ezen túl a 

mellékvesekéreg splanchikus beidegzést is kap, ami elsősorban noradrenalin 

felszabaduláson keresztül szabályozza a működését (Edwards 1997, Holzwarth és mtsai 

1987). Mindezek hatására a lehetséges szabályozó faktorok közül a katekolaminokra, 

azon belül is a β adrenoceptorokra koncentráltunk. 

Ismert, hogy AVP-hiányos Brattleboro patkányokban a katekolaminok 

mennyisége az agyban (Holzbauer és mtsai 1980) és a plazmában is (Kvetnansky és 

mtsai 1990) magasabb normál AVP termelésű társaikénál. Ez hozzájárulhat a sokszor 

már nyugalmi állapotban is magasabb kortikoszteron szintek kialakulásához, illetve a 

stressz-reakció során -legalábbis az ACTH-hoz képest- fokozott glükokortikoid 

elválasztáshoz. Bár in vitro számos szerző vizsgálta különféle faktorok hatását, in vivo, 

az endogén hatások feltérképezésére nem volt igazán jó modell. A 10 napos AVP-

hiányos állatok segítségével (ahol ACTH válasz hiánya mellett figyelhető meg fokozott 

kortikoszteron elválasztás) in vivo körülmények között igazoltuk, hogy a 
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mellékvesékből felszabaduló adrenalin hatással van a kortikoszteron termelésre β 

adrenoceptorokon keresztül. In vitro kísérleteink alátámasztják, hogy ez a hatás 

közvetlen. Tehát stressz folyamatok során a szimpatoadrenomedulláris tengelynek is 

kulcsfontosságú szerep jut a kortikoszteron felszabadulásban (Elifanov és mtsai 1988, 

Makara és mtsai 2012). A β adrenoceptor antagonista azonban nem törölte el teljesen a 

kortikoszteron választ, így feltételezhető más szabályozó faktorok szerepe is. 

Számos egyéb faktorról (neuropeptidek, neurotranszmitterek, opioidok, 

növekedési faktorok, citokinek, adipokinek, bakteriális ligandok) ismert, hogy képes 

szabályozni a glükokortikoidok felszabadulását (Ehrhart-Bornstein és mtsai 2000, 

Engstrom és mtsai 2008, Lamounier-Zepter és Ehrhart-Bornstein 2006, Schinner és 

Bornstein 2005, Zacharowski és mtsai 2006). Ezen kívül zsírszövetből és az érfalból 

származó faktorok glükokortikoid termelést fokozó hatását is leírták (Ansurudeen és 

mtsai 2007). Továbbá az intraadrenális parakrin szabályozás is jelentősen hozzájárul a 

mellékvese-kéreg működéséhez (Nussdorfer 1996). Ezek a molekulák a stresszor 

fajtájától függően jelen lehetnek és befolyásolhatják a kortikoszteron felszabadulását. 

Teoretikusan az is elképzelhető, hogy SHRP során és/vagy AVP hiányában a 

POMC enzimatikus hasítása változik meg, melynek eredményeként ACTH helyett 

egyéb kortikoszteroid termelést elősegítő molekulák képződnek. Persze ez azt is 

feltételezi, hogy perinatális korban az AVP-hiányos és normál AVP termelésű állatok 

nyugalmi állapotban is eltérő ACTH fragmentumokat szintetizálnak, mely különbség 

később felnőtt korra csökken. Továbbá az ACTH fragmentumok kortikoszteron 

termelést stimuláló hatása messze elmarad (kb 70-szeres különbség) az ACTH hatásától 

(Feuilloley és mtsai 1990), így az esetlegesen megváltozott proteolitikus hasítás 

önmagában aligha magyarázza az ACTH – kortikoszteron disszociációt. 

7. 3. 2. 2. Glüko- és mineralokortikoid szintek 

A glüko- és mineralokortikoidok szerkezeti hasonlósága, receptoraik átfedése 

vezetett minket arra az elképzelésre, hogy perinatálisan az ACTH a kortikoszteronon 

kívül esetleg más szteroid hormonok termelődését is serkentheti, melyek képesek 

lehetnek akár glükokortikoid-szerű hatások kiváltására is. Ezen elképzelés szerint a 

glüko- és mineralokortikoidok együttes termelődése jobban korrelálhat az ACTH 

szintekkel, mint a glükokortikoid szintek önmagukban, így aldoszteron mérésekre is 
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sort kerítettünk. Brattleboro patkányokban vizsgálva hipoglikémiás stressz során 

perinatális korban nagyobb aldoszteron emelkedést detektáltunk, mint felnőtt korban.  

 

  Na
+
 K

+
 Cl

-
 Ozmol. (smosm/l)               

       

 di/+ 138,6±1,35 6,71±0,13 98,2±0,95 303±1,54 

Felnőtt      

 di/di 148,3±0,86## 6,5±0,17 107±0,6## 324,8±1,58## 

      

 di/+ 130±1,02++ 7,6±0,14 94,4±0,34++ 285,3±1,37++ 

Perinatális      

 di/di 148,5±3,23## 12,98±2,31##++ 116,1±0,78##++ 336,2±3,03##++ 

      
 

1. Táblázat Felnőtt és perinatális korú Brattleboro patkányok alap állapotban mért ozmolaritás, 

Na
+
, K

+
, és Cl

-
 ion szintjei. A kettős keresztek az AVP+ csoporttól való eltérést (##p<0,01), a keresztek a 

felnőtt csoporttól való eltérést (++p<0,01) jelzik. 

 

Mivel a genotípusok között nem találtunk különbséget aldoszteron termelés 

szempontjából, a hipotézisünk, mely szerint a mellékvesék együttes glüko- és 

mineralokortikoid termelése jobban korrelál az ACTH szintekkel, mint a kortikoszteron 

szintek önmagukban, csak részben állta meg a helyét. A különböző genotípusú állatok 

stresszorra adott hasonló aldoszteron válasza azért is meglepő, mert az AVP hiányos 

állatok só- és vízháztartásának sérüléséből kifolyólag joggal lett volna várható, hogy az 

aldoszteron, mint a fenti folyamat szabályozásában részt vevő molekula termelődésének 

módosulásával igyekszik kompenzálni az AVP hiányt. Bár a vérplazma ozmolaritása és 

az ennek kialakításáért elsősorban felelős Na
+
 és Cl

-
 ionok szintje jelentős kor és 

genotípus függő eltéréseket mutatott (1. Táblázat), az aldoszteron termelést alapvetően 

meghatározó K
+
 alapszintek jól korreláltak a nyugalmi aldoszteron szintekkel (AVP- 

kicsikben mutatott egyedül szignifikáns emelkedést).  

Meglepő új eredményként a kispatkányok stressz hatására ugyan kisebb kortikoszteron, 

de magasabb aldoszteron szint emelkedéssel reagáltak, mint a felnőttek, ami felveti a 

két molekula stressz-folyamat során betöltött relatív fontosságának kor függő 

változását. Mivel az eredmények túlmutattak az AVP szabályozó szerepén, Wistar 

patkányban is végeztünk méréseket. 
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7. 4. Glüko- és mineralokortikoidok szintek korfüggő összehasonlítása 

Wistar patkányokban 

 

 

Wistar patkányokon végzett kísérleteink két, egymástól jellegében erősen 

különböző stresszor (LPS, hipoglikémia) esetén is igazolták egy másik patkánytörzsben 

kapott eredményeinket. Pontosabban mind a bakteriális fertőzés modelljében, mind 

hipoglikémiás stressz során magasabb aldoszteron szint növekedést mértünk 

perinatálisan a 10 napos kispatkányokban, mint felnőtt korban, míg a kortikoszteron 

szintek emelkedése ellentétes irányú korfüggő változást mutatott (2. táblázat). 

Perinatális korban hipoxia során mások is figyeltek meg korábban aldoszteron 

szint emelkedést (Raff és mtsai 1999). Esetükben, míg a kortikoszteron szint változás 

csupán 2-szeres, az aldoszteron szint a 10-szeresére nőtt. Humán vizsgálatok is hasonló 

megfigyelésekről számolnak be. 3-4 hónapos csecsemőkben ACTH kezelés hatására 3-

szoros aldoszteron szint növekedés váltható ki, míg a kortikoszteron szint növekedés 

mindössze 1,5-szörös (Jezova és mtsai 1987). Továbbá ismert tény, hogy gyerekkorban 

a nyugalmi aldoszteron szintek is magasabbak, és csak később csökkennek a felnőtt 

korra jellemző szintekre (Dotsch és mtsai 2000, Fiselier és mtsai 1983, Sippell és mtsai 

1980).  

A kispatkányokban LPS stresszor alkalmazása mellett a RAS rendszer fokozott 

aktiválódása is megfigyelhető volt. Mivel az aldoszteron-szintek követték a renin 

aktivitás változásokat, feltételezhető, hogy az ACTH csak a stressz-folyamatok során és 

ekkor is a RAS rendszerrel együttműködve vesz részt az aldoszteron elválasztás 

szabályozásában (Hattangady és mtsai 2012). Az LPS kezelés során kapott értékekhez 

képest a hipoglikémiás stressz esetén általánosan magasabb renin aktivitás értékeket 

kaptunk, mely hátterében a kísérlet gondos kivitelezéséhez nélkülözhetetlen előzetes 

éheztetés állhat (Darlington és mtsai 1989). Ugyanakkor hipoglikémiás stressz során az 

aldoszteron szintek nem korreláltak a renin aktivitás mérések eredményeivel. Mind 

     Felnőtt    Gyerek 
ACTH                   12x         14x 
Kortikoszteron      12x        2,5x 
Aldoszteron            6x         13x 

2. táblázat Hipoglikémia hatására bekövetkező hormonszint emelkedések mértéke felnőtt és 10 napos 

kispatkányokban. 
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állatkísérletek, mind humán vizsgálatok azt mutatják, hogy ezen stresszor alkalmazása 

esetében sem a plazma renin aktivitás, sem a noradrenalin szintek nem mutatnak 

jelentős emelkedést (Jezova és mtsai 1987, Radikova és mtsai 2003). Saját 

eredményünk szerint viszont az aldoszteron szintek jól követték az ACTH-szintek 

változásait. Tehát hipoglikémia során az ACTH fontosabb szerepet tölthet be az 

aldoszteron szintek szabályozásában, mint az angiotenzin II. Ennek némileg ellentmond, 

hogy in vitro kísérletek során a perinatális korú állatok mellékveséje nem mutatott 

fokozottabb aldoszteron termelést ugyanakkora ACTH hatására a felnőttekhez képest 

(Varga és mtsai 2013). Elképzelhető, hogy más peptidek, mint a leptin (Malendowicz és 

mtsai 1998) és Homer I (Grinevich és mtsai 2011, Grinevich és mtsai 2012) állnak a 

perinatális korú állatok fokozott aldoszteron termelésének hátterében, de ennek pontos 

mechanizmusa ismeretlen. 

Mivel a hormonszintek alakulása csak utal a lehetséges hatásra, ezért a hatás 

kifejlődéséhez nélkülözhetetlen receptor/enzim készlet (GR, MR, 11-β-HSD1/2) 

vizsgálatát is elvégeztük. Ezek során több agyterületen (hipotalamusz, hippokampusz) is 

csökkent GR, MR és 11-β-HSD1, valamint emelkedett 11-β-HSD2 szinteket találtunk. 

Tehát perinatális korban a csökkent kortikoszteron szintek a 11-β-HSD2 enzim hatására 

lokálisan még alacsonyabbak és a kevesebb receptoron kisebb hatást tudnak kifejteni, 

ami tovább erősíti az aldoszteron funkcionális jelentőségét. A GR és MR receptorok 

esetén végzett immunhisztokémiai vizsgálataink megerősítették eredményeink 

hitelességét.  

Perinatális korban a 11-β-HSD2 agyban ellátott elsődleges feladata az éretlen, 

mitotikusan aktív agy sejtjeinek védelme lehet a kortikoszteron károsító hatásaitól 

(Holmes és Seckl 2006, Wyrwoll és mtsai 2011). A fejlődés során a 11-β-HSD2 mind 

génexpressziós szinten, mind aktivitásában csökken (Brown és mtsai 1996, Robson és 

mtsai 1998, Wan és mtsai 2002). Ez hozzájárulhat a glükokortikoidok hatásának 

korfüggő növekedéséhez (Dotsch és mtsai 2000).  

Az agyi GR születés utáni növekedését emberben (Sinclair és mtsai 2011), 

egérben (Schmidt és mtsai 2003) és patkányban is leírták (van Eekelen és mtsai 1991, 

Yi és mtsai 1994). Érdekes módon öreg korban is alacsony GR receptor számok 

figyelhetőek meg patkányban (Mizoguchi és mtsai 2009). Tehát a posztnatális fejlődés 
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során az öregedéssel ellentétes irányú változások mennek végbe, melyek 

közrejátszhatnak pl. a memória funkciók alakításában.  

Az agyi MR receptorok fő funkciója a glükokortikoidok negatív 

visszacsatolásának biztosítása (Berardelli és mtsai 2013). Az MR mRNS szintek 

egérben (Schmidt és mtsai 2003) és az MR immunreaktivitás patkányban (saját adat) is 

fejlődésfüggő változásokat mutat, melyek a hippokampusz egyes részeit eltérő 

mértékben érintik. De MR receptorok az agyon kívül számos egyéb szervben (szív, 

vérerek, zsírszövet, makrofágok) is nagy mennyiségben megtalálhatóak (Nguyen Dinh 

Cat és Jaisser 2012). Legújabb elképzelések szerint a nagy népességet érintő 

metabolikus szindróma kialakulásában is szerepet játszhatnak (Marzolla és mtsai 2014). 

Az aldoszteron hatásait a vesében is ez a receptortípus közvetíti köszönhetően a helyileg 

magas 11-β-HSD2, glükokortikoid lebontó enzim koncentrációnak. Spirolaktonnal 

(aldoszteron antagonista) végzett vizsgálatokkal kimutatták, hogy a 

mineralokortikoidok perinatális korban a szívizom sejtek proliferációjára, apoptózisára 

is nagy hatással vannak, befolyásolva ezzel a szív növekedését és fejlődését (Sohn és 

mtsai 2010). 

A perinatális kori glükokortikoid szintek alacsonyan tartásának jótékony hatásai 

már régóta ismertek (Barker és mtsai 1992, Seckl 1997). Tehát a perinatális korú állatok 

szervezete igyekezik megelőzni a fokozott kortikoszteront termelésből adódó 

rendellenességeket. Ugyanakkor az is belátható, hogy nagyobb mennyiségű hormonnal 

és egy aktívabb szabályozó rendszer (11-β-HSD1/2) segítségével jóval finomabb 

szabályozás érhető el. Lehetséges, hogy emiatt előnyös a szervezet számára 

aldoszteronról kortikoszteronra váltani a kor előrehaladtával, amikor utóbbi 

egyedfejlődésre gyakorolt káros hatása már nem jelent számottevő problémát. 

Ugyanakkor a fejlődő szervezetben a fokozott aldoszteron aktivitás fontos, akár pozitív 

glükokortikoid-szerű funkciókat láthat el (Hlavacova és Jezova 2008). Egyre több adat 

áll rendelkezésre például a metabolizmusra kifejtett glükokortikoid-szerű hatásáról 

(Marzolla és mtsai 2014). Bár az aldoszteron elsődlegesen az MR receptorokon 

keresztül fejti ki hatását, azokon akár GR hatások közvetítésére is képes (Oitzl és mtsai 

2010), és néhány irodalmi adat alapján GR receptorokon is képes lehet hatni (Gauer és 

mtsai 2007). GR receptor hiányos egerekben (amelyek csak néhány napig képesek 

túlélni) mind a renin, mind az aldoszteron szint megemelkedik, ami szintén a hiányzó 
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glükokortikoidok pótlásának jele lehet (Berger és mtsai 1996). Sajnos több kísérletünk, 

mely során az aldoszteron glükokortikoid-szerű hatását kerestük, értékelhetetlennek 

bizonyult (negatív visszacsatolás, glükóz anyagcsere). Az is elképzelhető, hogy a 

perinatálisan fokozott aldoszteron reaktivitás elsődleges szerepe a só- és vízháztartás 

egyensúlyának fenntartása (Raff és mtsai 1999). A vértérfogat szabályozása 

perinatálisan egyértelműen nagyobb igénybevételt jelent a szervezet számára, mint 

felnőtt korban (Low és mtsai 1993). További fontos megfigyelés, hogy perinatális 

korban az aldoszteron nem genomiális mechanizmusokon keresztül védelmet nyújt a 

sejtek térfogat növekedése ellen a vesében és tüdőödéma esetén is (Logvinenko és mtsai 

2006, Logvinenko és mtsai 2008, Olivera és mtsai 2000).  

Összességében feltételezhetjük, hogy perinatálisan a HHM tengely 

véghormonjának az aldoszteron tekinthető, mely GR receptorokon keresztül 

megvalósuló hatásokat is szabályozhat ebben a korban. Eredményeink 

megalapozottságát fokozza, hogy két patkánytörzsben és kétféle, egymástól 

hatásmechanizmusában nagyon különböző stresszor esetén is sikerült bizonyítani a 

korosztályok közötti különbségeket.  

7. 5. Az ACTH egyéb hatásai 

A HHM tengely véghormonja a kortikoszteron, így feltételezhető, hogy a 

stresszhez való alkalmazkodás legfontosabb paramétereként a HHM tengely egyéb 

hormonjainak szintjei is az ő szabályozásának céljából változnak. AVP-hiányos 

állapotokban az ACTH - kortikoszteron disszociáció azon esetét láthattuk, mely során 

alacsony ACTH szintek mellett relative magas kortikoszteron szintek figyelhetők meg. 

Ezzel szemben SHRP során normál ACTH termelés mellett ennek ellenkezője 

tapasztalható: LPS injekció és hipoglikémia hatására alig jelentkezik kortikoszteron 

emelkedés. Így felmerül a kérdés, hogy ha perinatális korban a stressz-folyamatok során 

megemelkedett ACTH nem a kortikoszteron szintek szabályozásában vesz részt, milyen 

más funkciót tölthet be (40. ábra). 
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A nyugalmi ACTH szint nem csak a mellékvese működésének fenntartásában, 

hanem annak fejlődése szempontjából is kiemelt fontossággal bír. A stressz által 

kiváltott ACTH növekedés a glükokortikoid hormonok szintézisén és felszabadításán túl 

a mellékvese mineralokortikoid és androgén hormonjainak termelődésére is hatással 

van. A szteroid hormon szintézis fokozására a mellékvesén kívül más szteroidogén 

szövetekben is képes (Horvath és mtsai 1986, Varga és mtsai 1986).  

 

Az ACTH hatások összefoglalása 

 

ACTH 

Glükokortikoidok 

DHEA, DHEAS 

Aldosterone 
Magatartás 

Metabolizmus 

Só-víz háztartás, 
vérellátás 

Immunrendszer 

Izomműködés 

Csont 

Bőr 

40. ábra Az ACTH hatásainak összefoglalása. 
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Ezzel összefüggésben intézetünkben folyó kutatások már a 60-as években 

igazolták, hogy az ACTH a petefészkek vérellátásának szabályozásában is jelentős 

szerepet vállal (Stark és Varga 1968). Szív és érrendszeri hatásai közé tartozik még a 

vérnyomás növelő hatás (Bertolini 1995), a lokális véráramlás fokozása (Stark és Varga 

1968), és a só- és vízháztartás szabályozása a nátriurézisen keresztül (Gruber és mtsai 

1984).  

A glükokortikoidokhoz hasonlóan az ACTH is rendelkezik direkt 

gyulladásgátló hatással. Mind a keringő limfociták, mind a csecsemőmirigy működését 

képes befolyásolni (Brod és Hood 2011, Catania és mtsai 2010, Montero-Melendez és 

mtsai 2011). A szénhidrát és lipid anyagcserére gyakorolt hatásait agyban, májban, 

hasnyálmirigyben és barna zsírszövetben is tanulmányozták (Lesault és mtsai 1991, 

Lewis és Matthews 1968, Spirovski és mtsai 1975). Az ACTH direkt szerepet játszik a 

hőszabályozásban, és szintje a táplálékfelvételre is hatással van (Schulz és mtsai 2010). 

Ezen kívül enyhe hatást gyakorol az izomműködésre, és a csontképződésre is, és az α- 

MSH-hoz hasonlóan a bőr pigmentáltságára is hatással van. Utóbbi háttere, hogy az α-

MSH az ACTH első 13 aminosava. Exogén melanokortinok erős hatást gyakorolnak a 

viselkedésre, bár endogén hatásuk kevésbé bizonyított (Bertolini és mtsai 2009) (41. 

ábra).  

 Az ACTH fent bemutatott mellékvesén kívüli hatásai nem csak kutatási, hanem 

diagnosztikai és terápiás használat szempontjából is érdekesnek ígérkeznek pl. 

csecsemőkori görcsökben (Mikati és mtsai 2002), epilepsziában (Gayatri és mtsai 

2007), és lipid csökkentő hatása miatt (Thorisdottir és mtsai 2009).  
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8. Következtetések 

 

Kísérleti eredményeink tükrében a következő következtetéseket vonhatjuk le: 

1. Az AVP HHM tengely szabályozásában betöltött szerepe elnyújtott stressz-

folyamatok (pl. 5 hét CMS) során kerül előtérbe. 

2. Felnőtt és 10 napos patkányok összehasonlításával közvetlenül is sikerült 

bizonyítanunk, hogy perinatálisan az AVP tekinthető az ACTH elválasztás fő 

szabályozójának. Eredményeinket AVP-hiányos Brattleboro patkányokon, V1b 

receptor antagonista alkalmazásával és AVP antiszérum adásával megerősítettük. A 

10 napos állatok hipofízise kevésbé érzékeny CRH adásra, ami szintén az AVP 

szerepét hangsúlyozza. 

3.  Az ACTH – glükokortikoid disszociáció 

3/1. A 10 perc anyai elválasztás esetén is azt tapasztaltuk, hogy az AVP-hiányos állatok 

csökkent ACTH elválasztása magasabb kortikoszteron szintekkel jár együtt, így 

bizonyos, hogy a tapasztalt ACTH-kortikoszteron disszociációért nem a két hormon 

eltérő időbeli lefutása a felelős. 

3/2. A felnőtt állatokban egyáltalán nem, a kispatkányokban is csak részben 

magyarázhatók az emelkedett CBG szinttel az AVP-hiányos állatok magasabb 

glükokortikoid szintjei. 

3/3. A felnőtt állatokban egyáltalán nem, a kispatkányokban is csak részben 

magyarázhatók az emelkedett mellékvese ACTH érzékenységgel az AVP-hiányos 

állatok magasabb glükokortikoid szintjei. 

3/4. In vivo és in vitro mérésekkel is sikerült igazolnunk a katekolaminok direkt 

glükokortikoid elválasztásra gyakorolt pozitív hatását a β adrenoceptorokon 

keresztül. 

3/5. Bár hipotézisünkkel ellentétben az ACTH szintek változásait az együttes glüko- és 

mineralokortikoid szintek sem követték, de meglepő eredményként a 

mineralokortikoid reaktivitás mind a kortikoszteron reaktivitásnál, mind a 

felnőttben mérhető értékekhez képest jelentősen nagyobb volt a kispatkányokban. 
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4.  Más patkánytörzsben és jellegében eltérő két különféle stresszor alkalmazásával is 

sikerült megerősítenünk, hogy perinatálisan az aldoszteron tekinthető a fő stressz-

hormonnak. Perinatálisan a glükokortikoidok hatásait a szervezet a GR és MR 

receptorok és 11-β-HSD1 felépítő enzim szintjeinek alacsonyan és a 11-β-HSD2 

lebontó enzim szintjének magasan tartásával is igyekszik csökkenteni.  
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9. Összefoglalás 

 

A stressz-tengely korfüggő szabályozása  

vazopresszin hiányos Brattleboro patkányokban 

Egyes elméletek szerint a vazopresszin (AVP) krónikus stressz-folyamatok során a 

stressz-tengely fő szabályozójává válik, amit előző, 2 hetes stresszorok alkalmazásával 

nem sikerült alátámasztani, de elnyújott stresszorok (pl 5 hét krónikus enyhe stressz) 

során a szabályozó szerepe megjelent. Felnőtt és perinatális korú patkányok 

összehasonlításával különböző stresszorok (hipoglikémia és bakteriális infekció 

modellek) alkalmazásával alátámasztottuk, hogy perinatálisan az AVP végzi az ACTH 

elválasztás szabályozását. AVP-hiányos Brattleboro patkányokon megfigyelt 

eredményeinket V1b receptor antagonista SSR149415 és AVP antiszérum 

alkalmazásával is megerősítettük. Szintén az AVP szerepét hangsúlyozza in vitro 

inkubálással tett megfigyelésünk, mely során a perinatális korú állatok hipofízise 

kevésbé volt érzékeny CRH adásrai. Az eredmények azt mutatták, hogy a stresszorok jó 

részének alkalmazása során az AVP-hiányos állatok csökkent ACTH szintjeit nem 

követte alacsonyabb kortikoszteron szekréció. Először a méréstechnikai problémákat 

kellett kizárnunk. Az ACTH és kortikoszteron csúcs egymáshoz képesti időbeli 

eltolódása miatt a mintavételezés időzítése kulcsfontosságú. Mivel az AVP-hiányos 

állatok csökkent ACTH elválasztásához már 10 perc anyai elválasztás esetén is 

magasabb kortikoszteron szintek járultak, így nem valószínű, hogy a két hormon eltérő 

időbeli lefutása állna a tapasztalt ACTH-kortikoszteron disszociáció hátterében. 

Elméletileg kortikoszteron kötő fehérje szint különbségek is állhatnak a disszociáció 

hátterében, méréseink során viszont csak perinatális korban találtunk különbségeket, 

melyek mértéke alig 20-30%-os, így kispatkányok esetén is csak minimális mértékben 

magyarázzák az ACTH-kortikoszteron eltéréseket. Mellékvese ACTH érzékenység 

mérésre is sort kerítettünk, mely a felnőtt állatokban egyáltalán nem, a kispatkányokban 

is csak részben magyarázták az AVP-hiányos állatok magasabb glükokortikoid szintjeit. 

Miután megállapítottuk, hogy létezik ACTH-független glükokortikoid elválasztás 

szabályozás, a lehetséges mechanizmusokat vizsgáltuk. β adrenoceptor antagonista 

segítségével in vivo és in vitro mérések során is igazoltuk a katekolaminok 
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kortikoszteron elválasztást serkentő direkt hatását. Feltételezésünk, mely szerint a 

glüko- és mineralokortikoid szintek együttese jobban követhetik ACTH szintek 

változásait, mint a kortikoszteron szintek önmagukban nem állta meg ahelyét, de 

meglepő eredményként a mineralokortikoid reaktivitás mind a kortikoszteron 

reaktivitásnál, mind a felnőttben mérhető értékekhez képest jelentősen nagyobb volt a 

perinatális korú állatokban. A korábban alkalmazott stresszorokkal Wistar 

patkányokban is sikerült megerősítenünk, hogy SHRP alatt az aldoszteron tekinthető a 

fő stressz-hormonnak. Perinatális korban a glükokortikoidok hatásait a szervezet a 

glüko- és mineralokortikoid receptorok és 11-β-hidroxiszteroid dehidrogenáz 1 

(felépítő) enzim szintjeinek alacsonyan és a 11-β-hidroxiszteroid dehidrogenáz 2 

(lebontó) enzim szintjének magasan tartásával is igyekszik csökkenteni.  



93 

 

 

10. Summary 

Age related regulation of the hypothalamic pituitary adrenocortical 

axis in vasopressin deficient Brattleboro rats 

According to some theory during chronic stress vasopressin (AVP) becomes the main 

regulator of the stress axis. Our previous work did not confirm this using two weeks 

stressors, but during prolonged stimulation (e.g. 5 weeks chronic mild stress) the 

regulatory role of AVP came into highlight. We established that during the perinatal 

period AVP is the main regulator of the ACTH secretion with direct comparison of 

adult and 10-day-old rats using two different stressor (lipopolysaccharide, 

hypoglycaemia). The results were confirmed in AVP-deficient Brattleboro rats and with 

pharmacological (V1b antagonist SSR149415) and immunological (AVP antiserum) 

blockade. The hypophysis of 10-day-old animals were less sensitive to CRH stimulation 

emphasizing the regulatory role of AVP. In most cases the reduced ACTH secretion in 

AVP-deficient rats was not accompanied by smaller corticosterone secretion. First we 

wanted to close out technical problems. Already during 10 min maternal separation the 

reduced ACTH secretion of AVP-deficient rat pups were accompanied by higher 

corticosterone leves. This suggest that the different timecurve of the two hormones 

cannot be responsible for the discrepancies. The enhanced corticosterone binding 

globuline levels are also not responsible for the ACTH-corticosterone discrepancies in 

adult AVP-deficient rats and only partly explain it in pups. Similarly, changes in adrenal 

gland ACTH sensitivity can explain only part of the discrepancies in pups but not in 

adults. As we established that there is an ACTH-independent glucocorticoid secretion 

we examined some possible mechanisms. We confirmed both in vivo and in vitro that 

catecholamine regulates glucocorticoid secretion at the level of the adrenal gland. 

Although our hypothesis that gluco- and mineralocorticoid together follow the ACTH 

secretion failed, but a surprising result suggested a major role of mineralocorticoid in 

perinatal stress reaction.  

4. In an other rat strain (Wistar) with two different stressor we confirmed that during the 

perinatal period aldosteroen is the main stresshormone. During this period the body 

keeps the effect of glucocorticoids on a minimum level by low GR and MR receptor and 

11-β-HSD1 and high 11-β-HSD2 (degrading enzyme) level.   
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13. Köszönetnyilvánítás 

 

Köszönettel tartozom témavezetőmnek, Zelena Dórának, aki lehetővé tette, hogy 

az MTA KOKI Magatartásélettan és Stressz Kutatócsoportjában egyetemi hallgatóként 

megkezdett TDK munkámat PhD keretein belül folytathassam. Iránymutatása határozta 

meg eddigi tudományos pályafutásomat, az elért tudományos eredményeimet is közös 

együttműködésünknek köszönhetem. Az elmúlt öt évben nyújtott segítsége, és 

támogatása nélkül a disszertációm sem készülhetett volna el. Biztató, kedves szavai még 

a kisebb - nagyobb botlások után is reményt adtak, kitartásra és munkáim folytatására 

ösztönöztek.   

Hálával tartozom Haller Józsefnek, aki csoportvezetőként minden feltételt 

biztosított hatékony munkavégzésemhez, beszélgetéseinknek köszönhetően 

elsajátíthattam az eredményes kutatáshoz nélkülözhetetlen kritikán alapuló 

gondolkozást. 

Köszönet illeti a MTA KOKI Magatartás Élettan és Stressz Kutatócsoport 

valamennyi jelenlegi és volt munkatársát, akikkel volt lehetőségem együtt dolgozni. 

Külön kiemelném Aliczki Manót, Tulogdi Áront, Mikics Évát és Tóth Mátét, akik 

beinvitáltak a csoport munkájába. Köszönettel tartozom Pintér Ottónak és Klausz 

Barbarának, akik a legtöbb tudományos project kivitelezésében segítségemre voltak. A 

volt diákkörös, jelenleg PhD hallgatók közül Fodor Annának és Balázsfi Diánának 

tartozom hálával a közös munka során nyújtott segítségért.   

Köszönöm Kovács Krisztának és Ferenczy Szilamérnek (MTA KOKI 

Molekuláris Neuroendokrinológia Kutatócsoport) a kvantitatív PCR módszer 

betanítását, és Daniela Jezovának (Slovak Academy of Sciences Institute of 

Experimental Endocrinology Bratislava, Slovakia) az aldoszteron és renin aktivitás 

mérésekben, nyújtott segítséget.   

Köszönöm édesanyámnak és édesapámnak, hogy támogattak elképzeléseim, 

álmaim megvalósításában.  


