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Bevezetés

A folyamatosan fennallé stressz gyengiti az
immunrendszert, kozre jatszhat szdmos testi megbetegedés (pl.
gyomorfekeély, cukorbetegseég, rak) kialakulasaban, de mentélis
betegségekkel (depresszid, szorongas) is 0Osszefliggésbe
hozhato.

Régi hiedelmek szerint a stresszhez és szorongdshoz
kothetd anyai érzelmek a magzatra is negativan hathatnak,
mutaciokat és torz fejlédést is okozhatnak. A tudoméanyt is
régoéta foglalkoztatja, hogy az anyai stressz milyen meértékben
befolyasolhatja a terhességet, és a csecsemd késébbi fejlodését.
A kérdés jobb megértéséhez a magzati és szuletés korili
(perinatalis) stressz soran lejatszédo élettani folyamatok,
elsésorban a hipotalamusz-hipofizis-mellékvese  (HHM)
tengely miikodésének alapos feltérképezése sziikséges. A
HHM tengely csak érési folyamaton atesve nyeri el felnéttkori
formajat, mikodése az egyedfejlédés soran jelentdsen valtozik,
¢s érzékenységét a magzati, perinatdlis életesemények erdsen
befolyasoljak. Az anyat ért negativ hatasok kovetkeztében
fokozott magzati stressztengely aktivitas kisebb sziletési sulyt
és figyelmi  zavarokat eredményez.  CsecsemOkben
megfigyelhetd, hogy a Kkiilonféle stresszorok a felndttben
mérheté aktivacidhoz képest csak mérsékelt HHM miikodést
valtanak ki, ami miatt stressz hiporeszponziv periédus névvel
(SHRP) illetik ezt az idGszakot. Bar létrejottének
mechanizmusa nem pontosan tisztdzott, a hipotalamusz
hormonjainak csokkent termelédése és transzportja is szerepet
jatszik kialakitasaban. Perinatalisan a kortikotrop felszabaditd
hormon (CRH) génje nem expresszalodik a felndtteknel latott
mértékben, mig a vazopresszin (AVP) expresszié nagyon koran
érett format mutat. Azaz az SHRP alatt az AVP lehet a HHM
tengely f6 szabalyozoja. Munk&m soran az AVP stressz
folyamatok soran bet6ltétt korfiiggd szerepét vizsgaltuk.
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Célkitlizések

1. Hosszabb tavi kronikus stressz (5 hét CMS) esetén
bizonyitani az AVP HHM tengely szabalyozéasaban betoltott
szerepét feln6tt AVP-hianyos Brattleboro allatokon.

2. Direkt felnétt-gyerek dsszehasonlitasban kimutatni az AVP
HHM tengely szabalyozasaban betoltott korfiiggo szerepét.

a. Brattleboro patkanyban (lipopoliszaccharid (LPS)
injekcio, hipoglikémia).

b. Megerésités ~ VIb  antagonistaval ¢és  AVP
antiszérummal.

c. A hipofizis korfiiggé CRH érzékenysége in vitro
rendszerben.

3. Az ACTH figgetlen glukokortikoid szekrécid

Lehetséges magyarazatok:

a. Az ACTH és kortikoszteron szekrécio eltérd idébeli
lefutasa (10 perces anyai elvalasztas)

b. A szabad gliikokortikoid szintek becsléséhez CBG
mérés.

c. A mellékvesekéreg ACTH érzékenységének in vitro
Osszehasonlitasa kor és genotipus szerint.

Lehetséges mechanizmusok:

a. Melléveseveld  katekolaminok,  elsésorban  f
adrenoceptor szerepének in vivo és in vitro vizsgalata.

b. Kortikoszteron- és aldoszteron-szintek korfiiggd
0sszehasonlitdsa AVP-hianyos és kontroll allatokban.

4. Mivel legutols6 eredményeink talmutattak az AVP
szabalyoz6 szerepén, azért a stresszorok gliko- és
mineralokortikoid elvalasztadsra gyakorolt Kkorfiiggé
hatésait Wistar patkanyokban vizsgaltuk tovabb.

a. -szint mérések két stresszor alkalmazéasa utan (LPS,
hipoglikémia)

b. Korfiiggd eltérések vizsgalta a receptorok-enzimek
szintjén (PCR, immuncitokémia).
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Moddszerek
Allatok

Kisérleteinkhez sajat tenyészetbdl (MTA Kisérleti
Orvostudomanyi  Intézet, a Kkolonia eredete: Harlan,
Indianapolis, USA) szarmazd Brattleboro (egy természetes
mutacio kovetkeztében a homozigdta recessziv allatok (AVP-)
homozigota domindns és heterozigota (AVP+) tarsaikkal
ellentétben képtelenek az AVP termelésre) és a Charles
Rivert6l szarmaz6 Wistar patkanyokat hasznaltunk.

Allathazunk miikodtetését, és ott folyo kisérleteinket az
Eurdpai Unio allatkisérletekre vonatkoz6 2010. szeptember 22-
én hatalyba lépett iranyelvei szerint (2010/63/EU), a Févarosi
Allategészségiigyi  és  Elelmiszer  Ellenérzé  Allomas
engedélyével és a Munkahelyi Allatkisérleti Bizottsag
felugyeletével végezzik. Kisérletek sordn a statisztikai
elemzések helyes elvégzésehez nélkildzhetetlen minimalis
allatszammal dolgoztunk.

Kronikus enyhe stressz felnétt allatokban

A CMS Kkialakitasa soran feln6tt kontroll és AVP-—
hianyos allatokon kiilonb6z6 enyhe stresszorokat alkalmaztunk
5 héten keresztil napi 2 alkalommal (mozgaskorlatozas,
nedves/megdontott doboz, egerektél szarmazo alom, a
standard-t6l elértd fényviszonyok alkalmazasa, tulzsufolés,
vizmegvonas (18 6ra), éheztetés (24 dra)) és a kisérlet végén
Vér es szovetmintakat gytjtottiink. Az allatok farkabol a
stresszelés  megkezdése elott  vérmintat  vettlink. A
vermintakbdl ACTH és kortikoszteron szint mérést végeztiink
RIA-val.



A HHM tengely szabalyozasanak korfuggd
0sszehasonlitdsa Brattleboro patkanyban

Lipopoliszacharid kezeléssel kivaltott HHM aktivacio

A kiilonbozé koru €s genotipusu allatok random LPS
(100 pg/l ml/kg fiziologias so oldatban; SIGMA, O55:B5,
intraperitonedlisan (ip) adva) vagy kontroll (0,9%-0s s6 oldat)
kezeléshben részesiltek. Az injekciot kovetd 120. percben az
allatokat dekapitaltuk, a vérplazmabol ACTH és kortikoszteron
szinteket meértink. Kidlén sorozatban normél  AVP-ji
allatoknak 15 perccel az LPS kezelés el6tt ip V1b antagonista
(SSR149415 10mg/1ml/kg), vagy kontroll (0,9%-0s s6 oldat és
par csepp Tween 80) injekcidt adtunk, illetve egy tovabbi
sorozatban 15 perccel az LPS kezelés el6tt intraperitonealisan
AVP antiszérum (20 pl 40 mg/ml oldatbdl) vagy kontroll
(Normal nyul szérum; NRS) elokezelést kaptak.

Inzulin-hipoglikémia &ltal okozott HHM tengely aktivacio

24h (felnétt) illetve 4h (fiatal) éheztetést kovetden a
kezelt allatok Actrapid injekcidét (gyors hatasu inzulin;
3NE/2ml/kg, ip), mig a kontroll &llatok fiziologias sé oldat
injekciot kaptak. Az Actrapid lecsokkenti a vér glikoz szintjét,
ami hormonalis stresszvalaszt valt ki. 90 perccel a kezelést
kovetden dekapitaltuk az allatokat, a vérplazmabol ACTH és
kortikoszteron szinteket mértiink.

Hipofizis CRH érzékenysége in vitro rendszerben

A dekapitalt allatok hipofiziset 4 darabra szeleteltuk és
1 ml 2,5 g bovin szérum albumin-t (BSA) tartalmaz6 37 °C-0s
Dulbecco Minimal Essential Medium-ban (DMEM) 95%0,-
5%CO0, gazkeverék alkalmazéasa mellett 2x1 o6ra id6tartamban
eldinkubaltuk. A hipofizisekrél a preinkubacios idé utan a
médiumot 15 percenként Osszegyljtottilk, majd frissre
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cseréltik 6sszesen 6-szor. A masodik 15 perces szakaszban a
szerveket CRH (10*°M) tartalm( DMEM-ben inkubaltuk. Az
egyes frakcidok utan a szervekrél a médiumot eltavolitottuk,
centrifugaltuk, majd a fellilisz6bol ACTH szinteket mertlink.

ACTH fuggetlen glukokortikoid szekrécio
Eltéré idébeli lefutas — 10 perces anyai elvalasztas

Kisérleteink sordn az egyazon alombdl szarmaz6 7-8
napos kontroll és AVP-hianyos allatokat 10 percre
elvalasztottuk sziileikt6l, és egy magas falu alom nélkili
Uvegedénybe helyeztiik 6ket, ahol a sziil6k hianya mellett az
iiveg hideg fala jelentette a {6 stresszort. 10 perc utin az
allatokat dekapitaltuk, vérikbél ACTH és kortikoszteron
szinteket mértink.

Transzkortin (CBG) szint mérések

A transzkortin kotés kapacitds meghatarozédsa 50 pl
szérumbol tortént modositott Sephadex-LH-20 alapi modszer
segitségével.

ACTH érzékenység mérése

Az inkubélast a hipofizis ACTH termeléséhez hasonlo
médon végeztilk. A stimuldlas 10*M ACTH-val tortént,
valamint a fellluszébdl  kortikoszteron — meghatérozast
vegeztink.

Mellékvesevelb katekolaminok szerepének vizsgalata
S adrenerg antagonista: in vivo mérések

Ebben a sorozatban csak AVP-hianyos allatokat
alkalmaztunk. A hipoglikémids stressz kivaltdsa soran a
kontroll és Actrapiddal (3NE/2ml/kg) kezelt csoportok mellett
Propranolollal (10°M) és Actrapid + Propranolollal kezelt
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csoportokat is alkalmaztunk. A kezeléseket kovetden 90
perccel dekapitaltuk az allatokat, majd vériikb6l ACTH és
kortikoszteron szinteket mértink.

Béta adrenerg antagonista: in vitro mérések

A mellékvesék inkubdlasa sordn a masodik 15 perces
inkubalasi szakasz alatt kontroll és ACTH (10"°M) kezelés
mellett Propranolol (10°M) és ACTH + Propranolol
kezeléseket is alkalmaztunk.

Gluko- és mineralkokortikoid szintek korfuggé
0sszehasonlitasa Brattleboro allatokban

Az ,Inzulin-hipoglikémia &ltal okozott HHM tengely
aktivacio” pontban emlitett kisérlet soran a plazmabol
aldoszteron mérések is torténtek.

Gluko- és mineralokortikoidok szintek korfliggd
dsszehasonlitasa Wistar patkanyokban

Lipopoliszacharid kezeléssel kivaltott immunvalasz

Mivel a Brattleboro patkanyokon végzett LPS kezelések
soran tapasztalt egyes korfiiggd kiilonbségek az AVP
termeléstdl fuggetlennek bizonyultak, a kezeléseket Wistar
patkdnytorzs egyedein is elvégeztiik. Bakterialis fert6zés
modelljében a Brattleboro patkanyoknal leirt protokoll szerint
jartunk el. Renin és aldoszteron mérésekre is sor kertlt.

Inzulin kezeléssel kivaltott hipoglikémia

Mivel hipoglikémias stressz soran is megfigyeltiink
olyan korfliiggd kiilonbségeket, melyek az AVP termeléstdl
fliggetlenek voltak, a kisérletet Wistar patkanytorzs egyedein is
elvégeztiik. Renin és aldoszteron mérésekre is sor kerdilt.



Kvantitativ PCR

Nyugalmi allapotban végzett dekapitalas utan ABI
StepOne Real Time PCR méréssel hataroztuk meg a gliko-
(GR) és mineralokortikoid (MR) receptorok, 11-B-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1 (11-p-HSD1; aktivald) és 11-p-
HSD2 (inaktivald) enzimek mRNS (hirvivé ribonukleinsav)
mennyiségét Primer express 3.0 program, Total RNeasy Mini
Kit (Qiagen, Valencia, CA, USA), High-capacity cDNA
Reverse Transcription Kit (Life Technologies, Foster City, CA,
USA) és Power SYBR Green PCR Master Mix (Life
Technologies) segitségével.

Vér és szovetmintak gyljtése

Kisérleteink végén dekapitalast kovetden az allatok
vérét hiitétt Eppendorf csévekbe gyiijtottiik, majd centrifugalas
(3000 rpm/min 20 percig) utan a leszivott szérumot -20°C
fokon taroltunk.

A hormonok receptorokon  Kifejtett  hatasanak
becsléséhez nyugalmi allapotban dekapitalt feln6tt és 10 napos
patkanyok hipotalamuszat és hippokampuszat steril, RNaz
mentes  korlilmények  kozott  eltavolitottuk, szérazjégen
lefagyasztottuk és a mintakat -70°C fokon taroltuk az mRNS
szintek PCR-rel tortén6 meghatarozasaig.

Hormonszint mérések

Az ACTH koncentraciot 50ul szérumbdl kozvetlenil
hataroztuk meg radioimmuno assay (RIA) modszer
segitségével. Az ACTH antitest (no. 8514) a h-ACTH; 39
molekula kozépso része ellen lett kifejlesztve.

A plazma Kkortikoszteron szintjének meghatarozasra
10l szérumbdl szintén RIA  modszerrel. Az  antitest
kortikoszteron-3-karboximetiloxim-bovin ~ szérum  albumin
ellen lett kifejlesztve.
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A plazma renin és aldoszteron szintjet nemzetkozi
kollaboraciéban Pozsonyban (Institute of Experimental
Endocrinology, Slovak Academy of Sciences, Bratislava,
Slovakia) mértik RIA Aldosterone kit és Angiotensin | RIA kit
segitségével.

Statisztikai elemzés

A Brattleboro patkanyokon végzett kisérletekhez
tartoz6 hormonszint mérésekb6l szarmazo adatainkat harom
szempontos (three way) ANOVA elemzésnek (kor, genotipus,
stressz) vetettlik ala (StatSoft Inc. Tulsa, Okla, US). Receptor
és enzim szint méréseknél, valamint a Wistar patkanyok
hormonszint méréseihez két szempontos (two way) ANOVA
elemzést hasznaltunk (kor, genotipus; illetve kor és stressz). A
posthoc dsszehasonlitasokat Newmann Keuls féle modszerrel
végeztuk.



Eredmények
1. AVP szerepe kronikus stressz soran felnétt korban

Az 5 hetes CMS alkalmazasa sordn kapott
eredményeink valamennyire aladtdmasztjdk az AVP kronikus
stresszfolyamatok sordn betdltott kritikus szerepét. Ugyan a
genotipusnak nem volt hatasa a CMS soran meért ACTH szint
ndvekedésre, de a CMS hatéséra kialakuld kortikoszteron szint
valtozas AVP hiany esetén elmaradt.

2. Az AVP korfugg6 szerepe a HHM tengely
szabalyozasaban akut stressz soran

A disszertacioban bemutatott mindkét stresszor (LPS
kezelés és hipoglikémia) esetén az AVP-hianyos felnétt allatok
kortikoszteron valasza nem tért el a normal AVP termelésii
tarsaikhoz képest, ugyanakkor mig ACTH termelésik LPS
injekcional nem kilénbdzott, addig hipoglikémias stressznél 50
% koruli csokkenést figyeltink meg az AVP-hianyos
allatokban. 10 napos kispatkdnyokban mindkét alkalmazott
stresszor esetén elmaradt az ACTH emelkedés AVP-hianyos
allatokban. A parhuzamosan mérhet6 kortikoszteron valasz
viszont nagyobb volt. Ezt a jelenséget V1b antagonista és AVP
antiszérum adasaval is sikerult alatdmasztani.

Mivel az Aéltalunk alkalmazott stresszorok (LPS,
hipoglikémia) esetén 10 napos patkdnyoknal a felnéttekével
Osszemérhet6 ACTH szintek alakultak ki, viszont a
kortikoszteron szintek vonatkozdsdban kimutathatd volt a
csokkent stressz-reaktivitas, ezert arra kovetkeztethetlink, hogy
az SHRP a glukokortikoid szintek alakulasara vonatkozik.

Perinatalis korban az eliils6 hipofizis lebeny CRH
érzékenysége is erdsen csokkent, ugyanaz a CRH stimulus
kicsikben 50%-o0s, mig felnéttekben 600-800%-0s ACTH
novekedést indukalt. Tehat perinatalis korban egy masik
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hipotalamikus faktor, vélhet6leg az AVP felel az ACTH valasz
kialakitasaért.

3. Az ACTH fuggetlen glukokortikoid szekréciod

A Kkisérletek soran megfigyelhettiik, hogy bar az AVP
tekinthetd az ACTH elvalasztas f6 szabalyozojanak perinatalis
korban, a kortikoszteron szintekre nincs ugyanilyen
befolyassal. ~Miel6tt tovabb  gondolnank az ACTH-

mérési modszereinkb6l adodoé eltéréseket.
Lehetséges magyarazatok
3/1 Eltérd idébeli lefutds

Fontos kérdés a mintavételezés id6zitése. Mivel a
stresszorokra adott kortikoszteron vélasz késve koveti az
ACTH valaszt, a két amplitudo iddben elcstszik egymastol, igy
a  mintavételezés  idejének  helytelen  megvélasztasa
ellentmondasokhoz vezethet. 10 perces anyai elvalasztas soran
is megfigyelhetjik, hogy az AVP-hidnyos allatok csokkent
ACTH valaszat nem kovetik alacsonyabb kortikoszteron
szintek, azaz a két hormon szintjének disszociacidja nem
magyarazhato eltérd idébeli lefutassal.

3/2 CBG szintek

Egy altalanosan alkalmazott savanyitasi lépés a RIA
mérés soran levalasztja a gliikokortikoidokat a koté fehérjérdl,
igy mérési modszerinkkel az 06sszes kortikoszteron szintet
mérjuk. Mivel logikusnak ttnik feltételezni, hogy a szabad (és
nem az 0sszes) kortikoszteron szint koveti az ACTH
valtozasokat, a szabad szintek megaalapitasahoz a kotéfehérje
(CBG) szinteket is megmértiik. A perinatalis kort allatok kb
30%-al alacsonyabb CBG szinteket mutattak, mint a felnéttek,
ami 6nmagaban nem elégséges a csokkent kortikoszteron
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szintek (kb 65-75%-al alacsonyabb nyugalmi szintek)
kompenzalasara. Feln6tt allatok kontroll és AVP-hianyos
genotipusai kozott a CBG szintek nem mutatnak kilonbséget,
ugyanakkor perinatalis korban az AVP-hianyos allatok
magasabb, a felnéttekét megkozelité CBG szinteket mutattak,
ami kis mértékben ellensulyozza az AVP hianyaban perinatélis
korban latott magas kortikoszteron szinteket. Az eredmények a
felndtt korban megfigyelt disszociaciora egyaltalan nem adnak
magyarazatot.

3/3. Mellékvese érzékenység

Felmeriilt az a lehetdség is, hogy a mellékvese kéreg
kor es genotipusok szerint eltéré ACTH érzékenysége miatt
egyes allatokban (pl 10 napos AVP-hianyos patkanyok) Kis
ACTH valtozasok is nagy glikokortikoid szint valtozasokat
eredmeényezhetnek. Az in vitro ACTH Kkezelés hatasara mért
kortikoszteron  termel6dés  valtozas  (amplitidd) nem
kilonbozott a két korosztdly kozott. Varakozésainknak
megfeleléen perinatalis korban az AVP-hidnyos allatok
mellékveséi  fokozottabb  Kkortikoszteron  elvalasztassal
valaszoltak az ACTH-ra, de a névekedés alig 25-30%-0s, igy
ez 6nmagaban csak részben magyarazhatja az in vivo kisérletek
sorén latott disszociaciot.

Lehetséges mechnizmusok

Az AVP-hianyos Brattleboro patkanyokban kis ACTH
szintekhez nagy kortikoszteron szintek tarsulhatnak. Mivel a
CBG szint mérések és a fokozott mellékvese érzékenység
feln6tt korban egyaltalan nem, perinatalis korban csak
részlegesen adtak magyarazatot a disszociacié jelenségére,
felmeril az ACTH fliggetlen glikokortikoid elvalasztas
1étezésének lehetdsége.
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3/4 ACTH fuggetlen gliikokortikoid szekrécio - katekolaminok

A 10 napos AVP-hianyos allatok segitségével in vivo
koralmeények kozott igazoltuk, hogy az adrenalin hatassal van a
kortikoszteron termelésre B adrenoceptorokon keresztil. In
vitro Kkisérleteink alatdmasztjak, hogy ez a hatas kozvetlen.
Tehéat stressz folyamatok soran a szimpatoadrenomedullaris
tengelynek is kulcsfontossagl szerep jut a kortikoszteron
felszabadulasban.

3/5 Gliko- és mineralokortikoid szintek

A gliko- és  mineralokortikoidok  szerkezeti
hasonlésdga, receptoraik atfedése vezetett minket arra az
elképzelésre, hogy perinatalisan az ACTH a kortikoszteronon
kivil esetleg a mineralokortikoidok termelddését is serkentheti,
melyek képesek lehetnek akar glukokortikoid-szer(i hatasok
kivaltasara is. Ezen elképzelés szerint a gluko- és
mineralokortikoidok egyittes termel6dése jobban korrelalhat
az ACTH szintekkel, mint a glikokortikoid szintek
onmagukban, igy aldoszteron mérésekre is sort Keritettiink.
Brattleboro patkadnyokban vizsgéalva hipoglikémias stressz
soran perinatalis korban nagyobb aldoszteron emelkedést
detektaltunk, mint felnétt korban. Mivel a genotipusok kozott
nem talaltunk kilonbséget aldoszteron termelés szempontjabol,
a hipotézisiink, mely szerint a mellékvesek 0ssz-szteroid
termelése jobban korreldl az ACTH szintekkel, mint a
kortikoszteron szintek dnmagukban, csak részben allta meg a
helyét. Meglepd 0j eredményként a Kispatkanyok stressz
hatésara ugyan kisebb kortikoszteron, de magasabb aldoszteron
szint emelkedéssel reagéltak, mint a felnéttek, ami felveti a két
molekula stresszfolyamat soran bet6ltott relativ fontossaganak
kor fiiggd valtozasat. Mivel az eredmények talmutattak az
AVP szabalyozd szerepén, Wistar patkanyban is végeztink
méréseket.
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4. Gluko- és mineralokortikoidok szintek korfuggd
0sszehasonlitdsa Wistar patkanyokban

Wistar patkanyokon végzett kisérleteink soran mind a
bakterialis fert6zés modelljében, mind hipoglikémias stressz
sordn magasabb aldoszteron szint novekedést mértiink
perinatalisan a 10 napos kispatkanyokban, mint felnétt korban,
mig a kortikoszteron szintek emelkedése ellentétes iranyd
korfliggd valtozast mutatott.

Mivel a hormonszintek alakulasa csak utal a lehetséges
hatasra, ezért a hatds kifejléddéséhez nélkiilozhetetlen
receptor/enzim készlet (GR, MR, 11-B-HSD1/2) vizsgalatat is
elvégeztik. Ezek sordn tobb agyterlleten (hipotalamusz,
hippokampusz) is csokkent GR, MR és 11-B-HSD1, valamint
emelkedett 11-B-HSD2 szinteket talaltunk. Tehat perinatalis
korban a csokkent kortikoszteron szintek a 11-p-HSD2 enzim
hatasara lokalisan még alacsonyabbak és a kevesebb receptoron
kisebb hatast tudnak kifejteni, ami tovabb erdsiti az aldoszteron
funkciondlis jelentOségét.
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Kovetkeztetések

1. Egyes elméletek szerint az AVP kronikus stresszfolyamatok
sordn a stressztengely f6 szabalyozdjava valik, amit az
elnyujott stresszor (pl 5 hét kronikus enyhe stressz) soran
részben sikerult aldtamasztani.

2. Felnétt és 10 napos patkdnyok Osszehasonlitdsaval két,
jellegében eltérd stresszor (a bakteridlis fertézés modelljéiil
szolgdlo LPS injekcid és hipoglikémia) alkalmazasaval
kdzvetlendl is sikerllt bizonyitanunk, hogy perinatalisan az
AVP tekintheté az ACTH elvélasztas {6 szabalyozojanak. A 10
napos allatok hipofizise kevésbé volt érzékeny CRH adasra,
ami szintén az AVP szerepét hangsulyozza.

3. Az eredmények azt mutattak, hogy a stresszorok jo részének
alkalmazésa soran az AVP-hianyos allatok csokkent ACTH
szintjeit nem kovette alacsonyabb kortikoszteron szekrécio. (A)
Eldszor a méréstechnikai problémakat kellett kizarnunk. (1) 10
perc anyai elvalasztas esetén is azt tapasztaltuk, hogy az AVP-
hianyos allatok csokkent ACTH elvalasztasa magasabb
kortikoszteron szintekkel jar egyitt. Azaz a tapasztalt ACTH-
kortikoszteron disszociacioért nem a két hormon eltérd idobeli
lefutasa a felelds. (2) A felndtt allatokban egyaltalan nem, a
kispatkanyokban is csak részben magyarazhatok az emelkedett
CBG szinttel az AVP-hianyos allatok magasabb gliikokortikoid
szintjei. (3) A felndtt allatokban egyaltalan nem, a
kispatkdnyokban is csak részben magyarézhatok az emelkedett
mellékvese ACTH érzékenységgel az AVP-hianyos allatok
magasabb glikokortikoid szintjei. (B) Miutan megallapitottuk,
hogy létezik ACTH-fliggetlen glikokortikoid elvalasztas
szabalyozas, a lehetséges mechanizmusokat vizsgaltuk. (1) In
vivo és in vitro mérésekkel is sikerllt igazolnunk a
katekolaminok direkt glikokortikoid elvalasztasra gyakorolt
pozitiv hatdsat a [ adrenoceptorokon keresztiil. (2) Bar
hipotézisinkkel ellentétben az ACTH szintek valtozésait az
egyuttes gliko- és mineralokortikoid szintek sem kovették, de
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meglepd eredményként a mineralokortikoid reaktivitas mind a
kortikoszteron reaktivitasnal, mind a felnottben mérhetd
értékekhez képest jelentdsen nagyobb volt a kispatkanyokban.
4. Mas patkanytorzsben ¢és jellegében eltérd két kiilonféle
stresszor alkalmazasaval is sikeriilt megerdsiteniink, hogy
perinatalisan az aldoszteron tekinthetd a f6 stresszhormonnak.
Perinatalisan a glikokortikoidok hatasait a szervezet a GR és
MR receptorok és 11-B-HSD1 felépité enzim szintjeinek
alacsonyan és a 11-B-HSD2 lebont6 enzim szintjének magasan
tartasaval is igyekszik csokkenteni.
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