Hormonrendszer 1.

Hipotalamusz — hipofizis rendszer



Hatasuk alapjan:

. Adaptiv hormonok

alkalmazkodasi folyamatban jatszanak szerepet,

a homeosztazis fenntartasahoz kellenek,

gyors hatasuak

vércukorra, Na*- és vizvisszaszivasra, vér Ca*" szintre hato hormonok
. Morfogenetikus hormonok

lassubb valtozast generalnak,

a felné6ttekre jellemzd miikodések kialakitasaban vesznek részt,

hatasuk altalanosabb, tobb szervet érinto,

nemi hormonok, ndvekedési hormon, pajzsmirigy hormonjai



e

Endokrin szervek jellemzoi
A kiilonboz6 sejtszervecskék fejlettsége utal a szekretalt anyag jellemzdire €s a szekrécios aktivitas
mértékére:
Golgi komplex: jelenléte szekrétum termelésre utal.
Szekrétumot tarold granulumuk: szekrécios aktivitasnak nem jo jelzdje: altalaban sok
granulum: inaktiv 4llapot (exocitdzis helyett raktarozas).
Nucleolus: nagy sejtmagvacska: riboszoma szintézisre, nagy szintetikus aktivitasra utal.
Fejlett durva feliiletti endoplazmatikus retikulum. protein vagy protein-szarmazék hormon
termelése.
Fejlett sima felszinl endoplazmatikus retikulum €s sok mitokondrium: szteroid hormon
szintézis.
Szteroidok lipid oldékonyak: nincs vezikularis tarolas.

Szteroid szintézisre specializalodott mitokondriumok membran felszine nagy.



Belso elvalasztasu mirigyek csoportositasa:

Peptid vagy peptid szarmazék hormont termelok:

Endodermalis:

Pajzsmirigy
Mellékpajzsmirigy
Hasnyalmirigy

Ektodermalis:

Hypotalamusz (neurohypofizis)
Adenohypofizis
Mellékveseveld

Szteroid hormon termeld belso elvdlasztdsi mirigyek:

Mezodermalis:

Ivarmirigyek
Mellékvesekéreg



Hypotalamo — hypofizealis rendszer

kéztiagy

kérgestest

Hipofizis

bab alaku és nagysagu szerv, a

gerincveld
koponyaalapon, az éekcsont arkaban

vall.

Emberi agy schematikus képe (saggitalis metszet)

Hormonjai a testben az egész endokrin rendszert szabalyozzak



AGYALAPI MIRIGY - HYPOFIZIS

. bab alaku és nagysagu
. a koponyaalapon, az ékcsont arkaban van
. felette all a tobbi belso elvalasztasu szervnek

. hormonjai a testben az egész endokrin rendszert szabalyozzak

Részei:
* eliilso lebeny - mirigysejtekbdl all
* hatulso lebeny - idegszovet alkotja

® koztilebeny - embernél cstkevényes



Hipofizis részei:
® eliilso lebeny
- mirigysejtekbol all
e hatulso lebeny

- idegszovet alkotja

e koztilebeny
- embernél

csokevényes

ood vessels in
vidal capillaries

Hipofizis szovettana



Eliilso lebeny és hormonjai

* novekedési hormon STH

® pajzsmirigyre hato hormon TSH

e mellékvesekéregre hato hormon ACTH
e tiiszOérest serkentd hormon FSH

e sargatestkepzodest serkentd hormon LH

* tejelvalasztast serkento hormon LTH (prolactin)



Novekedés hormon STH vagy GH
. egész életen at termelodik, de serdiilokor utan csak kevés
. az adenohipofizis fele szomatotrop sejt
. GHRH az atirast és a szekréciot fokozza,
. szomatosztatin (SRIF) csak a szekréciot gatolja.
. GHRH és SRIF tiikérkepszerten {irtil.
. Pulzalé felszabadulas, SWS, szieszta alatt er6s szekrécio
. szerepe a fejlodés, novekedés elosegitése

. hatasara a test sejtjei megnagyobbodnak, és szamuk névekszik



Novekedési hormon hatasa:

. részben kozvetleniil hat,

. részben a szOvetek altal termelt IGF I -en (insulin - like
growth  factor) at, hipoglikémia, magas aminosav szint
(arginin) serkenti a szekréciojat,

. gatolja az inzulin, serkenti a cAMP-n at hat6 hormonok
(Noradrenalin, NA) hatasat — igy fokozza a lipolizist

. fokozza a csontok hossznévekedését az epifizis porcra hatva,
(pubertaskor az androgének is novesztenek, de zarjak is az epifizist)

. fokozza a tobbi szerv noévekedését de ehhez sziikség van a

Ty /T4 -re es inzulinra is.



Koros allapotok:

Tultermeles:
Majdnem mindig tumor okozza (altalaban joindulatu)
Csontdeformacioval, latasproblémakkal, szivelégtelenséggel, gyengeséggel
jar egyiitt
. fiatalkori: orias novekedes
. felnottkori: végrészek megnévekedése (akromegalia)
Hiany:
. velesziiletett hianyakor - csontok, szervek novekedése elmarad
(hipofizer torpék), pubertaskor késik, gyenge csontok,

Felnott: diabetes és szivbetegség kialakulasanak eselye nagyobb



Pajzsmirigyre hato hormon - TSH

. a pajzsmirigy hormonelvalasztasat szabalyozza

. 'TSH hianyaban a pajzsmirigy nem képes hormontermelésre

. termelését egyrészt a TRH tripeptid szabalyozza (atiras +
szekrecio)

. eml6sOk nagy részében hideg elleni vedekezés indukalja a
TRH-t

. a pajzsmirigy T3 /T4 hormonjai hatnak a TRH szekréciora, a
TSH sejtek TRH érzékenysegére és a TSH atirasra

. a TSH termelés pulzalo, reggel alacsony, estére megno, €éjjel

magas



Mellékvese kéregre hatéo hormon - ACTH

. a mellékvesekéregben a glikokortikoidok képzodését és
leadasat valtja ki

. hianyaban ezek nem termelodnek, anyagcsere zavar alakul ki
tultermel6dése magas kortizolszintet alakit ki

. az ACTH termelés legfontosabb szabalyzéja CRH - a
kortizol csokkenti a CRH érzékenységet

. az ACTH és a Kkortizol az eébredés kornyékén, mutat
maximumot, utana csokken

a stressz igen eroteljesen fokozza az ACTH szekreciojat



Tiiszoérest serkento hormon - FSH
. a petefészekben a ciklusonkeént fejlodo tiiszo erését
. a tliszohormon (Osztrogen) termelését iranyitja

. férfiakban a herékben az ondodsejtek fejlodéset

Sargatestképzodést serkento hormon - LH
. 0sztrogénszekréciot, tiiszorepedeést valt ki
. hatasara a sargatestben progeszteron kepzés indul meg
. férfiakban az LH, a him nemi hormon, a testosteron

termeléséet szabalyozza



Tejelvalaszto hormon — prolaktin, LTH

Funkcioi: reprodukcio és tejelvalasztas szabalyozasan kiviil hat a névekedésre,
anyagcserére, elektrolit transzportra és viselkedesre is, ezenkiviil immunrendszeri
problémak és tumorfejlodés hatterében is allhat kords prolaktin hatas.

Novekedési hormonnal és a placentalis laktogén hormonnal nagyfoku strukturalis
analogia,

Tobb formaban van jelen a keringésbMelyek a neurohypoen: 23 kDalton
monomer forma leggyakoribb,

nagy molekulattmegl formak biologiai aktivitasa alacsony patologias funkciojuk
SINCS,

Kisebb molekulatomegli formak koziil a 16 kDaltonos tobb szévetben elofordul,

és hatassal van az érképzodésre.



Noknel:

hat a petefészekre, ciklus elején magas szintje gatolja a peteérést, ciklus
vegen magas szintje segiti a pete beagyazodasat

terhesseg alatt megndvekedett szintje hatasara alakul at a nyugalmi allapotu
mell szekretalova

sziilés utan szabalyozza tejelvalasztast

Ferfiak:

hatasa kevésbé tisztazott

magas szintje csokkenti a tesztoszteron szintet és abnolmalis spermium

produkciohoz vezet



Allatmodellekben felfedezett tovabbi hatasok:

Pontos hatasa fajonként valtozik. Emberben is valoszintsitheto hatasok:

Pancreas [3-sejt proliferacio elGsegitése, fOleg a terhesség alatti normal gliikoz
haztartas fenntartasaban van szerepe.

Gyulladas hatasara bekovetkezo porc sejt apoptozist kivedi pl rheumatoid
arthritisben.

Mellrakban lehet szerepe, bar a magas prolaktin szint és a mellrak kialakulasa
kozo6tt nem bizonyitott a kapcsolat.

16 kDaltonos forma érkepzddést gatolja ezzel a tumor névekedést, metasztazis
képzodést gatolja. Nem prolaktin receptoron keresztiil hat, hanem szoveti
palzminogén aktivivator és az urokinaz tipusu plazminogén aktivator (uPA)

komplex részekeén fejti ki hatasat.

Bernard et al. Nat Rev Endocrinol. 2015 11:265-75. doi: 10.1038/nrendo.2015.36.



Hatulso lebeny: neurohypofizis

Megjelenésre idegszovetre hasonlit.
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A hatulso lebeny hormonjai

e ADH
a vesecsatornacskakban végbemeno vizvisszaszivast
szabalyozza

® oxytocin

sziilési meéhodsszehuzodasokat valtja ki
sziilés utan serkenti az emlomirigyek mukodeését

tejleadas szabalyozasa



Adenohipifizis hormontermelésének szabalyozasa

Hipotalamusz kissejtes magjainak hormonjai (hipofizeotrop hormonok)

Definici6juk:
A hipotalamusz kissejtes

magjainak neuronjai

szintetizaljak, ezek axonjai

az eminencia medialis tertiletén,
ahol a véragygat nyitott juttatjak
a termelt faktort a hipotalamusz-
hipofizis  portalis  rendszer

kapillarisaiba.

EMINENTIA MEDIANA

ADENOHYPOPHYSIS
PARS TUBERALIS

NEUROHYPOPHYSIS
INFUNDIBULUM

PARS DISTALIS

PARS INTERMEDIA
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Hipofizeotrop hormonok jellemzoi:

Hipotalamusz kissejtes magokban peptiderg neuronok termelik

TRH és TIF jelenlétére mar halakban is van bizonyiték, bar a pajzsmirigy

funkciora gyakorolt hatasuk nem bizonyitott.

Ezek a peptiderg neuronok foleg monoaminerg beidegzést kapnak: szerepiik idegi

informacio leforditasa hormonalis jellé.

Idegrendszerben mashol is el6fordulnak, s6t idegrendszeren kiviil is.

IVOR M. D. ACKSON, Phylogenetic Distribution and Function of the Hypophysiotropic Hormones of the Hypothalamus,
American Zoologist, Volume 18, Issue 3, August 1978, Pages 385—400, https://doi.org/10.1093/icb/18.3.385



https://doi.org/10.1093/icb/18.3.385

Pulzalo iiriilés: hipotalamikus aktivitas, negativ feedback, adenohipofizis sejtek és
a korulottiik levo erek szervezodése egylittesen hatarozza meg a pulzusok
amplitadojat és gyakorisagat.

A vérbe iiriilés utan a kotofehérjék mennyisege, a hormon poszttranszlacios

modositasa befolyasolja a hozzaférhet6 mennyiseget.

A hormonreceptorok altal észlelt mennyiség emiatt nem tiikrozi a hipofizisbdl

felszabadult pulzusokat
Meghatarozott neuroncsoportok szabalyozzak az adenohipofizist.

Dopaminerg neuronoknak csak egy része vesz részt a prolaktin termelés

szabalyozasaban.

Le Tissier, P., Fiordelisio Coll, T., & Mollard, P. (2018). The Processes of Anterior Pituitary Hormone Pulse Generation.
Endocrinology, 159(10), 3524—-3535. https://doi.org/10.1210/en.2018-00508



Hipotalamo-hipofizedlis rendszer
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A hipotalamusz szerepe a hipofizis miikddési folyamataiban, a hipofizis hatsé és els6 lebenyének

hormonjai



Adenohipifizis hormontermelésének szabalyozasa

Hipotalamusz kissejtes magjainak hormonjai (hipofizeotrop hormonok)
Hatas:
. hormonfelszabadulas stimulalasa: releasing hormon (RH)
kortikotropin releasing hormon (CRH),
tireotropin releasing hormon (TRH),
novekedési hormon releasing hormon (GHRH),
gonadotropin releasing hormon (GnRH)
. hormonfelszabadulas gatlasa: inhibiting factor (IF)
szomatsztatin (ndvekedési hormon felszabadulas gatlasa)

dopamin (prolaktin felszabadulas gatlasa)



A RH-k a hormonok szintézisére, az adenohipofizis célsejtjeinek

differencialodasara és proliferaciojara hatnak.

Az IF-k a hormonfelszabadulast gatoljak.

Az RH-k és a szomatosztatin peptid hormonok,

a dopamin pedig tirozin szarmazék.

A RH-k termeléseét a célhormon szabalyozza negativ visszacsatolas utjan.

A szabalyozas kettGs, a perifériasan termel6dd célhormon (pl hévekedési
hormon, tiroxin) gatolja a hipofizis elsd lebeny hormont (révid lancu) is és

a hipotalamikus RH-t (hosszu lancu visszacsatolas) is.
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Neéhany jellemzo a szabalyozasrol:

TRH

A TSH és a prolaktin szint szabalyozasaért eltero teriileteken talalhatdo neuronok TRH

termelése felelOs.

A prolaktin termelés elsodlegesen a dopamin hatasa alatt all. A TRH altal megvalosulo

szabalyozas egyediilallé abbol a szempontbol, hogy a dopamin hatas mellett is érvényesiil.

Az oxitocin és a VIP (vasoactive intestinal peptide) is stimulalja a prolaktin szintézist, de

ez a hatas csak akkor érvenyesiil, ha nincs jelen dopaminerg gatlas.
PrRP (Prolactin Releasing Peptide)

Nem releasing hormon, mert nem a hipotlamuszban, hanem a nucleus tractus solitarii
sejtjei termelik. Az étvagy szabalyozasaban és a stresszvalasz kialakitasaban jatszik

szerepet.



A GH-szekrecio szabalyozasa

A novekedési hormon szekreciojat GHRH stimulalja, szomatosztatin
gatolja,
A GHRH a GH szekréciojat és emellett a GH gén atirasat fokozza.

A szomatosztatin nincs hatdssal az atirasra és a hormon szintézisére, a

szekrecios epizodok idozitéset és amplitudojat hatarozza meg.

A hipotalamikus faktorok hatasara épiilnek ra az anyagcseretényezok,

periférias stimulatorok és a visszacsatolt szabalyozasok.



GH szekrécio epizodikus:

A GH szekrécios epizodok amplitudoja nagy, az epizodok koézotti sziinetekben a
hormon koncentraci6ja a vérben alig meérheto.
A GHRH pulzal6 szekrécioja esszencialis a szomatotrop sejtek valaszkészségének

fenntartasaban: tartosan magas GHRH-szint gatolja a GH-szekréciot.
A GH-szekrécios epizodoknak napi ritmusa van:
lassu hullamu alvas alatt nagy amplitadoju, REM alatt kicsi vagy ki is maradhat.

Szomatosztatinszekrécio a GH-szekrécioval ellentétes fazisu, feltételezik, hogy a

pulzal6 szekrécio részben a szomatosztatinszekrécio ingadozasaival fiigg dssze.



A GHRH-szomatosztatin-GH tengelyen megvalosulo szabalyozasok:
GH kozvetleniil visszahat a hipothalamus szomatosztatin neuronjaira,
azokban aktivalja a szekreciot, és igy gatolja sajat elvalasztasat (GH-
autofeedback).

GH hatasara a majban IGF I keletkezik, ez a keringésbe keriilve az
adenohipofizis szomatotrop sejtek szekreciojanak negativ szabalyozoja, és
a hypothalamus szomatosztatin szekréciojanak fokozoja.

Ehezéskor GH szint eleinte né IGF-I szint csokkenése és ghrelin szint novekedése
miatt.

Alacsony inzulin szint csokkenti a majban a GH receptor szintet €s emiatt a

megnovekedett GH nem képes IGF-I szint novelésére. Alacsony inzulin szint

magas ghrelin szinthez vezet ghrelin szintézis felszabadul az inzulin gatlas alol.



Normalis GH szekréciohoz kellenek a pajzsmirigyhormonok és
glukokortikoidok.

A pajzsmirigyhormonok a GHRH-neuronokban a neurohormon
szintézisehez, tovabba a szomatotrop sejteken a GHRH-receptorok
expressziojahoz sziikségesek.

Pajzsmirigyhormon hianyban a GH-szint alacsony.

A glukokortikoidok fokozzak a szomatotrop sejteken a GHRH-receptorok

szamat, és sziikségesek a GH gén atirasahoz.

Nass RM, Gaylinn AD, Rogol AD? Thorner MO (2010) Ghrelin and growth hormone: Story in reverse PNAS May 11, 2010 107 (19) 8501-
8502; https://doi.org/10.1073/pnas.1002941107



https://doi.org/10.1073/pnas.1002941107

Ghrelin szerepe a GH szekreécioban:

Ghrelin: gyomornyalkahartya egyik hormonja

Anyagcsere — GH kapcsolat kialakitasanak egyik szereploje.

Etvagy fokozasaval stimulalja a taplalékfelvételt és ezen keresztiil hat a GH
szekréciora.

Exogén ghrelin fokozza a GH szekréciot.

Endogén ghrelin ugyanilyen hatasa nem bizonyitott.

Ghrelin fokozza az étvagyat, gliikoz oxidaciot, lipogenezist GH termelést,
GH elosegiti a lipolizist, inzulin szekréciot és gliikoz produkciot.

Mindketto termelése csokken taplalek kiilonésen gliikoz hatasara.



Anyagcsereszint hatasa a GH-szekreéciora

Akut hipoglikaemia hatékony ingere a GH-elvalasztasnak.

Egyes bazikus aminosavak (arginin, ornitin) novelik a szomatotrop sejt GHRH-

érzékenysegét, és ezzel fokozzak a GH-szekréciot.

A vérplazma szabad zsirsav tartalma szintén a GH-szekrécio szabalyozo

tényezoje: emelkedése csokkenti, csokkenése viszont fokozza a GH-szekréciot.
Az éhezés kezdeti fazisaban fokozddik a GH-pulzusok szama és frekvenciaja.

Tultaplalt allapotban a GH-szekrécio csokken, elhizott egyénekben a GH-
szekrécio fiziologias ingerei (hypoglykaemia, bazikus aminosavak) nem hoznak

létre normalis mértéki GH-szekréciot.
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Gliikkozhaztartas szabalyozasa:

Ghrelin a gyomorban preproghrelin formajaban
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https://doi.org/10.1073/pnas.1002941107

Glikkokortikoidok:

Metabolizmust, kardiovascularis, immun- és viselkedési valaszokat is

szabalyoz.

Receptora (GR) agyban és periférian is. Inaktiv allapotban egy multiprotein
komplex része, gliikkokortikoid kotésekor bekévetkezo konformaciovaltozas
hatasara a receptor a sejtmagba jut, DNS-en koto regiojahoz kotodik (GRE
gliikokortikoid response element) és transzkripcios faktorokon keresztiil

regulalja az mRNS szintézist.

GRE filiggetlen hatasa is van génekre direkt fehérje-fehérje kélcsénhatason
keresztiil hathat transzkripcios faktorokra (activating protein 1 (AP-1) and

nuclear factor-gB (NF-$B)).
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