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Szentdgothai Jénos professzor a Pécsi Orvos-
tudomdnyi Egyetem Anatomiai, Szovet- és
Fejlédéstani Intézetének igazgatdjaként
(1946-1963) egy rendkiviil aktiv, produktiv,
nemzetkozileg jél ismert és elismert neuroen-
dokrin kutatdcsoportot szervezett, mely na-
gyon jelentdsen jarult hozz4 a neuroendokri-
nolégidnak mint 6ndllé diszciplindnak a
kifejlédéséhez. Szentdgothai kezdeményezésé-
re § és hdrom tanitvanya, Flerk6 Béla, Mess
Béla és Haldsz Béla irt egy angol nyelvii mo-

SZENTAGOTHAI-FLERKO-MESS-HALASZ

Hypothalamic Control

of the Anterior Pituitary

nografidt (Hypothalamic Control of the Ante-
rior Pituitary), melynek els6 kiaddsa 1962-ben
jelent meg az Akadémiai Kiad6 gondozdsa-
ban, hét évvel Geoftrey W. Harris (London)
elsé monogréfidjdnak megjelenése utdn, amely
az agyfuggelékmirigy idegi szabalyozdsdval
foglalkoz6 els Gsszefoglalé munka volt. Szent-
dgothai és szerzdtdrsai monogréfidja nagyon
sok, akutatesoport dltal tett eredeti meghigye-
lést tartalmaz (7. dbra), melyek zome nemzet-
kézi szaklapokban jelent meg. A monografia
igen jelentds nemzetkozi érdeklédést véltott
ki, és nemzetkozi szint(i elismeréssel jart.

A neuroendokrin rendszer a belsé elvalasz-
tdst (endokrin) mirigyek (agyftiggelékmirigy,
pajzsmirigy, mellékvese, ivarmirigyek) és az
idegrendszer bonyolult, kétirdnyt kapcsolatdt
és kolesonhatdsait jelenti. Az idegrendszeri
strukedrak koziil a koztiagy agyalapi része, a
hipotalamusz az egész neuroendokrin rend-
szer kulesfontossigu régidja, mely egyebek
kozott termeli azokat a peptideket, melyek
az agyfiiggelékmirigy mellsé lebenyében
termel6dé hormonok elvélasztisait alapvetd-

en befolyasoljik.
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Anatomiai megfigyelések
A monogrifidban Szentdgothai a hipotala-

musz szerkezetérd] részletes lefrast adott, és
els6ként vetette fel, hogy a hipotalamuszt a
medidlis bazdlis hipotalamuszban elhelyezke-
dé un. tubero-infundibularis palya koti dssze
az agyfiiggelékmirigy mells6 lebenyének
portélis érrendszerével (2. dbra). Ezt a feltéte-
lezést Haldsz Béla és munkatdrsai megfigye-
lései messzemenden aldtdmaszrottak.
Hipofizis mells6 lebeny szovetet patkdny
hipotalamuszba implantdlva els6ként 8k
demonstraltik, hogy az elébbiekkel 6sszhang-
ban, a medidlis hipotalamusz képes a transz-
plantalt szovet normalis szerkezetét és miiko-
dését fenntartani. Ezt a teriiletet hipofiziotrof
arednak nevezték el. Az area a sagittdlis stkban
egy megkozelitSleg félhold alak tertiletnek
felelt meg, mely a litdideg-keresztezddés ni-
véjaban kezd8dott, és a premamilldris nivé-
ban végzédatr. Elol az agyalaptél a paravent-
rikuldris sejtcsoportig, hatul csak kdzvetleniil
a hipofizisnyél eredése feletti teriiletre terjedt

ki (3. dbra). Réthelyi Miklds professzor és

munkatdrsai kimutattdk, hogy az eminentia

mediana és a hipofizisnyél feliiletes zondjaban,
ahol a feltevések szerint a hipofiziotréf anya-
gok szabadda valnak, d6ntéen a hipofiziotréf
area neuronjai végzédnek. Az emlitett meg-
figyelések arra utaltak, hogy a hipofizis

mellsé lebenyére haté hormont felszabadité

és gad6 hipotalamikus peptidek a hipofiziotréf
aredban termel6dnek. Ezzel kapcsolatosan

azonban felmertilt a kérdés: vajon a hipofizio-
tréf area csupdn a kozos végsd pélya-e, amely
megfeleld jelekké konvertdlja és tovébbitja

més hipotalamikus és extrahipotalamikus

struktdrdk befolydsdt az agyftiggelékmirigyhez,
avagy ez az area a hipofizis mellsd lebenyére

6nmaga is szabalyozé befolyést gyakorol?

A kérdés vizsgalatira Haldsz Béla és mun-
katdrsai az agycélzé késziilékre erdsithetd
bajonett alaku kis kést szerkesztettek, melynek
alkalmazasdval a hipofiziotrof aredt koriilvag-
va izolalni tudtdk a kornyezetétd), érintetlentil
hagyva az area kapcsolatdt az agyfiiggelékmi-
riggyel (4. dbra). Az eljirés lehetSséget adott
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a hipofiziotréf area idegi kapcsolatai egy ré-
szének megszakitdsdra is.

Az eljaras alkalmazdsdval Haldsz Béla és
munkatdrsai szimos megfigyelést tettek. A
vizsgalatok jelentds részében neves kiilfoldi
laboratériumok kutatéi is részt vettek.

A hipofiziotrof area idegi dsszekottetése-
inek felftiggesztése utdn az agyfiiggelékmirigy
mellsé lebenyének szoveti szerkezete nem
valtozott; a herék sulya és szoveti szerkezete
megtartott volt; a petefészkek nem sorvadtak
el, azonban benniik csak tiisz6k fordultak elé,
esetleg régi sdrgatestek; nemlakedlé dllatban
a hipofizis prolaktintartalma és az emld szo-
veti szerkezete nem valtozott; a hipofizis
ACTH-tartalma és a periférids vér kortikoszte-
ronszintje nem csokkent, s6t emelkedett; a
TSH-szekrécié alapvetden nem karosodott;
fiatal patkdnyok szinte zavartalanul noveked-
tek, bar hipofizisiikben kevesebb névekedési

hormon volt; féloldali mellékveseirtast kdve-
téen a masik mellékvese az ACTH-szekrécié

fokozddasinak jeleként kompenzatorikusan

hipertrofizdlt; tiouracil hatdsira fokozddott

a TSH-elvalasztds, kifejlédott a golyva, bar

nem érte el azt a fokot, mint a kontrollban;

ha mindkét gonadot eltdvolitottdk, létrejoreek

a hipofizisben a kasztracids elvéltozdsok (meg-
jelentek a vakuolizdlt bazofil sejtek, emelke-
dett az LH-tartalom).

E vizsgdlatok eredményei szerint a hipo-
fiziotr6f area idegi afferensek nélkiil képes az
agyfuiggelékmirigy mellsé lebenyére haté
anyagokat termelni és leadni.

A hipofiziotrdf area azonban a hipofizis
mellsé lebeny normalis miikodését 5Gnmagé-
ban nem tudta biztosftani. Fzt mutatta az,
hogy az areaizoldlt dllatok nem ovulaltak; és
abban az esetben is csak minimdlis mennyisé-
gli tej elvilasztasira voltak képesek, ha oxito-

1342

Halasz Béla

e Szentagothai Janos professzor pécsi...

s,//}}' 7

o
YA, —
/‘"7"",///

7,
2% «t,,j%é

I

1.8 mm

——
~1,0 mm

4. dbra

cinnal kezelték éket; az ACTH elvalasztasa-
ban nem volt meg az intakt patkdnyra jel-
lemz4 napi ritmus, a hipofizis ACTH és a vér
kortikoszteron-tartalma délel6tt és délutdn
egyardnt magas volt.

A kutatécsoport kimutatta, hogy pat-
kanyban az ovuldciét kivalt6 idegi folyamat
a hipofiziotréf aredn kiviil es§ preoptikus
aredbdl indul ki. Feltehetéen itt gerjesztédik
az az idegi impulzus, amely a hipofiziotréf
aredbol luteinizalé hormon releasing faktort
mobilizdl, melynek hatdsdra a hipofizisb6l az
ovuldcidhoz sziikséges mennyiségli LH sza-
badul fel.

Meghgyelték, hogy az ACTH-szekrécid
napi ritmusaért felelés afferens rostok a hi-
pofiziotrdf aredt elolrdl érik el.

Eszleléseikre timaszkodva feltételezeék,
hogy a hipofizis mellsé lebeny idegi szabélyo-
zasanak két szintje van.

Az elsé szintet a hipotalamusz medidlis
bazdlis teriilete, a hipofiziotréf area képviseli.
FeltehetSen ez termeli a hipofizis mellsé le-
beny szdmara nélkiilozhetetlen traph hormon
releasing és inhibiting faktorokat, s felel6s a
troph hormonok alapszekrécidjénak fenntartd-
séért, valamint a hipofizis néhdny egyszer(i

reakciGjaére (kasztriciés vlasz féloldali mel-
lékveseirtdsra, vagy bizonyos stresszre beko-
vetkezé ACTH, illetve tiouracil hatdsara lét-
rejovd TSH-szekrécié-fokozddds).

A miésodik szinthez a csoport a hipofizio-
tréf aredn kivill esd szabdlyozé strukedrdkat
(egyéb hipotalamikus teriiletek, limbikus
rendszer, kozépagy stb.) sorolta. Elképzelése
szerint e szint a felelés a mellsd lebeny ritmi-
kus funkciéinak (ovuldcid, az ACTH-elva-
lasztds napi ritmusa) fenntartdséért, és szabd-
lyozza a mirigy reakci6inak nagy részét. Itt
wrténik a kiils¢ kornyezetre és a szervezet
belsé viszonyaira vonatkozé mindazon infor-
mécidk integraldsa (kivétel az els6 szint 4ltal
feldolgozott informdci6), amelyek a hipofizis
miikddését befolydsoljdk. Feltételezték, hogy
a mésodik szint a releasing és inhibiting fak-
torok termelésének és leaddsdnak modulald-
sdval hat a mellsé lebenyre, vagyis az elsé
szinten keresztiil fejti ki hatdsat.

A nemi miikodések idegi é hormondlis
szabdlyozdsdval kapcsolatos eredmények
Szentigothai és Flerké professzorok munka-

tdrsaikkal a kisérleti adatok alapjan nemzet-
kozi viszonylatban elséként vetették fel, hogy
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a hipotalamusz eliilsé régiéjdban a ldtdideg-
keresztezédés és a paraventrikuldris idegsejt-
csoport kozott dsztrogénérzékeny idegsejtek

vannak. A feltevés alapjdt az a megfigyelésiik

képezte, hogy petefészekszovet ebbe a hipo-
talamikus régioba implantdlva csokkentette

améh stlydt. Mds szovet ugyanezen régiéba

implantdlva, illetve petefészekszovet mds hi-
potalamuszteriiletbe transzplantélva hasonl6

effektust nem eredményezett (5. dbra). Meg-
jegyzendd, hogy e kutatécsoport transzplan-
tdlt elsdként petefészekszovetet az agyba.
Elébbieken til e kutatécsoport azt is kimu-
tatta, hogy nemcsak Osztrogénérzékeny, ha-
nem androgénérzékeny idegsejtek is vannak

az eliilsd hipotalamuszban, és a szexudlszte-
roidok gonadotr6f hormon elvélasztdsra val6

visszahatdsdban ezen Gsztrogén-, illetve andro-
générzékeny idegsejteknek szerepiik van.
Flerké professzorék kozolték azt is, hogy az

eliilsé hipotalamikus area roncsoldsa kons-
tans Osztruszt és polifollikuldris petefészek
kifejlédését okozza. Elséként mutattdk ki,
hogy patkdnyban a perinatilis androgén ha-
tds jelentSsen csokkent az Ssztrogénérzékeny
idegsejtek Osztrogénkotd képességét, és ennek

jelentSsége az Gn. androgén-sterilizicid pato-
mechanizmusiban van, nevezetesen annak a

jelenségnek a hdtterében, hogy egyetlen, a

sziiletést kovetd néhany napon beliil adott

androgéninjekcié teljes élettartamra ovuldcié-
ra képtelenné teszi a ndstény patkanyt. Els6-
kéntlokalizaltak a hipotalamuszban a tiisz6ér-
lel6 hormonszekréciét szabdlyozd idegi me-
chanizmust. Flerkd professzor munkacsoport-
ja a tovdbbiakban a luteinizdlé hormon re-
leasing hormon és més hipofiziotréf hormon-
termeld idegsejtek és a bel6litk kiindulé agy-
palydk immunhisztolégiai médszerrel t6rté-
né lokalizalaséval foglalkozott, és tett nemzet-
kozi viszonylatban is fontos megdllapitdsokat.

A mellékvesekéreg és a pajzsmirigy
hormondlis és idegi szabdlyozdsdval
kapcsolatos eredmények

Szentdgothai kutatéesoportja a vildgon elsé-
ként mutatta ki, hogy a glukokortikoidok
hipotalamusz-hipofizis mellsé lebenyre valé
Jeedback hatdsainak kozvetitésében a hipota-
lamusznak szerepe van. Mess Béla professzor
kimutatta, hogy a pajzsmirigy dltal termelt
tiroxin kdzvetleniil hat az agyftiggelékmirigy
TSH-elvilasztasara.

Mess és munkatdrsai behatdan vizsgiltdk
a pajzsmirigy miikodését hipotalamusz-sér-
téssel eldidézett elhizott (6. dbra) és lesovinyo-
dott dllatban. Elsék kozétt tanulményozedk
tovabbd a hipotalamusz-TSH-pajzsmirigy
reldcié fejlédési vonatkozasait. Ezzel kapeso-
latosan t6bb értékes megfigyelésrdl szamoltak
be: A TSH nem esszencidlis a pajzsmirigy
embriondlis fejlédéséhez; a TSH gdtolja az
embriondlis DNS szintézisét; a TSH stimulal-
jaa pajzsmirigysejtek durva endoplazmatikus
retikuluménak fejlédésée és differencidlodésat,
aminek a fejlédése kapcsolatban van a pajzs-
mirigy jédakkumulécidjdval; TSH jelenlété-
ben a pajzsmirigy az aminosavakat hormon-
jaiba épiti be, TSH nélkiil a pajzsmirigy epi-
telidlis sejtjei citoplazmdjdnak fehérjéibe. Az
embriondlis hipofizis mells§ lebeny szovete

411£41*° 189%13  355%43  370%20 42650
5. dbra
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hipotalamikus kapcsolat nélkiil képes TSH-t
termelni és leadni olyan mennyiségben, ami
sziikséges a pajzsmirigymiikodés beinduldsd-
hoz. A hipotalamikus kapcsolat a portalis
keringés kialakuldsat kovetSen sziikséges.
Mess professzor tdbb éven dt végzett vizs-
galatok alapjdn felvetette, hogy az epitalamikus
tdjék a TRF-et termelé neuronok miikddé-
sének egyik moduldtora. O ugyanis azt ész-
lelte, hogy a habenula magvak és kornyékiik
roncsoldsa esetén a vér TSH-szintje emelkedik,
a pajzsmirigy szoveti szerkezete enyhe aktivi-
tasfokozodas jeleit mutatja, és kis adag propil-
tiouracil golyvakeltd hatdsa részlegesen blok-
kolt. Mis vizsgdlokkal egyetemben megdlla-
pitotta tovabbd, hogy a habenularoncsolt
dllat pajzsmirigye az intakt dllaténdl fokozot-
tabban reagdl hideg hatdsra. A habenula tjék
TSH-szekrécié szabdlyozésban jdtszott eset-
leges szerepére utalnak mdsok észleletei is,
akik azt tapasztaltdk, hogy a teriilet ingerlése-
kor a pajzsmirigy ]*"-akkumuliciéja viltozik.

Belsé feedback felvetése

Szentdgothai és Haldsz megfigyelte, hogy a
hipotalamusz medidlis bazdlis teriiletébe
betiltetett agyftiggelékmirigy mellsé lebeny
szovet csokkenti a mellékvesekéreg kozépsé
z6éndjdban 1év6 sejtek akdvitsdt, ami arra utal,
hogy az ilyen lokaliziciéju hipofizis implan-
tatum dltal termelt ACTH csokkenti az dllat
sajét hipofizisének ACTH-elvalasztasét. Ezen
megfigyelés alapjdn els8ként vetették fel az
an. belsé feedback 1étezését, vagyis hogy a hi-
pofizis mellsé lebenyének hormonja visszahat
az 6tstimuldl6 hipotalamikus troph hormon
releasing faktorra, az ACTH esetében a CRF-
termelésre és -leaddsra (7. dbra). A feltevést
az intézetben végzett, a hipofizis portilis ke-
ringésével kapcsolatosan Torok Béla profesz-
szor dltal tett megfigyelés is aldtdmasztotta.

6. dbra

Tordk ugyanis leirta, hogy a hipofizis portdlis

érrendszer kapilldris hurkainak a hipotala-
muszhoz kozeli részében a vér felfelé, a hipo-
talamusz felé dramlik, s ezzel adva van annak
alehetésége, hogy a hipofizis mellsd lebenyé-
ben termel6dé hormon (példdul ACTH)

kozvetlentil bejusson a hipotalamuszba, és

ott hasson az 8t stimuldl§ releasing factor (az

ACTH esetében a corticotropin releasing
factor) termelésére.

degi kapcsolat a mellékvesekéreg

& a kiztiagy, valamint az ivarmirigyek

é a kiztiagy kizott

Szentdgothai Janos és Haldsz Béla els6ként
kozolt olyan meghgyelést, amely arra utalt,

kiils6 kontroll

idegi kapcsolat

ML hormonok

rmonok

PSZ,SZ

kiils6 feedback

7. dbra
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hogy a mellékvesekéreg és a koztiagy egyik
sejtcsoportja kozott idegi kapesolat van. Ezzel
kapcsolatos észlelésiik az, hogy az egyik olda-
li mellékvese eltivolitisit kovetSen a miitstt
oldalon a hipotalamusz nukleusz ventrome-
didliszdban az idegsejtek magja kisebb lett,
mig az ellentétes oldalon megduzzadt. Félol-
dali beavatkozdsra fellépd ellentétes irdnyt
valtozds pedig csak idegi titon johet [étre. Ezt
kovetden Haldsz Béla munkatirsa, Gerendai
Ida professzorasszony behatéan foglalkozott
az ivarszervek és a hipotalamusz kozott idegi
kapcsolat kérdéskorével. Elséként kozolte,
hogy féloldali gonadektomia utdn a jelzett
leucin fehérjébe valé beépiilésének mértéke
a hipotalamusz egyik kétoldali sejtcsoportjd-
nak tagjai kozott szignifikinsan eltér (Geren-
dai — Haldsz, 1976). Gerendai Ida eljrdst dol-
gozott ki a petefészek lokdlis farmakoldgids
denervicitjira. Megfigyelései szerint az egyik
petefészek denervécidja esetén a mdsik olda-
li petefészek eltivolitisit kovetd jol ismert
kompenzatorikus hipertréfia nem fejlédik ki.
A periférids endokrin mirigyek és a hipo-
talamusz kozott idegi kapesolat morfoldgiai

igazolsa csak a kozelmultban tSreént meg

Gerendai Ida és munkatdrsai részérél (Geren-
dai et al., 1998). Az ivarmirigyek kdzponti

idegrendszeri kapcsolatinak felderitése céljs-
bl neurotrop virust fecskendeztek a petefé-
szekbe, és néhdny nap elteltével az agyat ésa

gerinevelSt feldolgozva, keresték benniik a

virusfertézott idegsejteket. Ilyeneket kimutat-
tak mind a gerincvel8, mind az agy kiilon-
boz8 részeinek (nydleveld, hid, kozépagy,
hipotalamusz) koriilirt teriileteiben, idegsejt-
csoportjaiban, ami jelzi a jel6lédés szelektiv
voltdt. Hasonlé megfigyelést tettek virusnak
a herébe tortént beaddsit kovetSen. Olyan

régiok sejtjei jelolédtek, melyek mai ismere-
teink szerint fontos szerepet jatszanak a vege-
tativ mikodések szabalyozdsdban. A csoport
ezen megfigyeléseivel elséként mutatta ki,
hogy az agy és az ivarmirigyek kozott idegi

kapcsolat van (7. dbra), s feltérképezték a kap-
csolat szempontjdbél szoba jové agyi régiokat.

Kulcsszavak: neuroendokrin rendszer, hipofizio-
trdf area, hipotalamusz, hormondlis szabdlyozds,
idegi szabilyozds, belsd feedback
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Az UNESCO minden évben egy kiemelke-
dé tuddst nevez meg az ,év emberének”.
2012-ben tudomdnyos teljesitménye elismeré-
seként a szdz éve sziiletett Szentdgothai Janos

lett az ,.év embere”. A kival4 anatémus tudo-
mdnyos munkassiga, az idegrendszer funkcio-
ndlis szerkezetének kutatdsa sordn igen kiter-
jedt témakorben ért el vildgviszonylatban is

kiemelked$ eredményeket. Szentdgothai az

idegrendszeri szerkezetekben mindig a szer-
kezetben rejlé mikodést, s megforditva, az

idegi miik6dések alapjdul szolgdlé strukearat
kutatta. Erdeklédése széles korii volt: az

agykéreg, aldtérendszer, az agytorzs, a gerinc-
vel6 és a kisagy funkciondlis szerkezetének
kutatdsa sordn ért el mdig érvényes eredmé-
nyeket. Szentdgothai és munkatdrsai a kisagy
neurdlis szerkezetének elemzése sordn elért
eredményei jelentds mértékben jérultak hoz-
zd ezen agyrész mikodésének tisztazdsahoz.

Kisagy

A cerebellum vagy , kisagy” neve ellenére igen
fontos régiGja az agynak. Erdemes megemlite-
ni, hogy ez a viszonylag kis mérett, kis volu-
mend (7. dbra) agyi régié az Ssszes idegsejtek
mintegy felét, kb. szdzmillidrd idegsejtet
tartalmaz. Ez is arra utal, hogy , kicsinysége”

ellenére sok fontos funkciét 4t el. Ezek koziil
mdr régen ismert a motoros funkciék koor-
dindci6jiban jétszott szerepe. Ma mér tudjuk,
hogy a kisagy a motoros koordindcién kiviil
szdmos mds tevékenységben is részt vesz,
példdul a motoros tanuldsi folyamatban, sét
a kognitiv, a beszéddel, tudati jelenségekkel
kapcsolatos miikodésekben is. Az emberi
kisagy, jollehet nem életfontossigt, mégis
sine qua non minden emberi tevékenység
szdmdra a mdr emlitett motoros miitkodések-
16l kezdve a beszéden, egyes tudati tulajdon-
sdgokon keresztiil egészen az intellektudlis
képességekig (Eccles et al., 1967).

A cerebellum torzstejlédésileg az agy egyik
leg6sibb, morfoldgiailag pedig taldn a legjel-
legzetesebb dllomdnya (Hamori, 2012). A
kisagykéreg szerkezete ugyanis a halaktdl az
emberig, azaz az elmdlt 450 milli6 év sordn
alig véltozott. A kisagy makroszképos anaté-
midja a torzsfejlédés sordn ugyan jelentésen
médosult, de ez is inkdbb mennyiségi, mint
mindségi vdltozds volt: a fejlédés sordn tortént
térfogat-novekedés ugyanis a kéreg szaporula-
tdt a kisagyi magvak [a kisagynak a kéreg
mellett a mésik, fontos dllomdnya (. dbra)]
hasonl§ fejlédése kisérte. Igy az ardny e két
16 komponens, a kéreg és a kéreg alatti kisagyi
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