A mellekvese és a hasnyalmirigy
hormonjai. A vercukorszint hormonalis
szabalyozasa
Stressz
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Kéregallomany hormonjai

* kémiailag szteroid hormonok

* hatastanilag 3 fGcsoport van




mineralokortikoszteroidok: aldoszteron

* az elektroit haztartast, a Na" és K" forgalmat
® vizvisszaszivast szabalyozzak

androgen kortikoszteroidok

e szexual kortikoidok: 6sztrogén és androgen
mind a ket nemnel mindegyik termelddik, csak az ellenkezo
nemi hormonbol kevés

® noi klimax: — dsztrogén termelés cstkken, androgén termelés
marad - szorosodes, hajhullas

e férfi klimax — noiesedés, hizas, magasabb hang



glikokortikoszteroidok: cortison, hidrocortison, cortikoszteron

® anyagcserében, védekezésben jatszanak szerepet

e chezeshez valo alkalmazkodas — permissziv: biztositja azon
enzimek megfeleld szintjét, amelyre az ¢ehezés soran
aktivalodo hormonok hatnak (glukagon, adrenalin)
de: nem novekszik ehezes alatt a kortizol szint

e ogyulladascsokkentd, sebgyogyulas (nagy dozisban)
parakrin gyulladasi mediatorok szaporodnak fel,

e kozponti idegrendszeri: foleg a hippocampusban receptorok
magas, vagy alacsony szintje: depresszio, alvas-ébrenléti

problémak, drasztikus koleszterin cstékkentés — depresszio



Hatasmechanizmus:

Az aldoszteron és a kortizol: 21 C-atomos szteran vaz, de aldoszteronon
van egy aldehid csoport

a vérben szallitofehérjéhez — transzkortin (kortikoszteroidkoto globulin),
vagy albuminhoz kotodik (az aldoszteront f6leg az albumin szallitja)
intracellularis plazmareceptorokhoz kotodnek:

I. tipusu receptor (vese diszitalis tubulus, vastagbél, nyalmirigy
kivezetocsd): azonos affinitassal koti mindkettot, de a glukokortikoidokat
gyorsan elbontja a sejt

I1. tipusu receptor (majsejt, izomsejt, nyiroksejt): sokkal nagyobb affinitas

a glukokortikoidokra



ACTH hatasa
Mellékvese zona fasciculata és reticularis allomanyanak fenntartasa
a kortizol szintézis koveti az ACTH pulzusait
a szintézis intracellularis zsircseppekben tarolt koleszterinészterekbdl,
a felvett LDL-b0l, és de novo szintetizalt koleszterinbdl folyik

az ACTH cAMP-n keresztiil serkenti a kortizol termelést

gyors hatas: a koleszterinészter bontasa, az LDL felvétel serkentése,
a koleszterin oldallanc lehasadas gyorsitasa, a mitokondriumba
bejutas

lassubb hatas: a génatiras szintjén az elobbi folyamatokhoz sziikséges

enzimek, receptorok, transzporterek fokozott szintézise



e fokozott kortizol termelodés:

gyakran  kortikoszteroid
kezelés mellékhatasa

tiinetei: sulynovekedeés, a
bor vekony  konnyen
alakulnak ki véralafutasok,
zsirlerakodas az  arcon
amitodl az arc kerek lesz,
izom és csontgyengeség,
libido csokkenése,

depreszio, erdektelenseg

Cushing kor (hiperkortizolizm)

Personality Change
Moon Face
Susceptibility

to Infection

Males:
Gynecomastia

Fat Deposits On
Face and Back Of
Shoulders

Osteoporosis

CUSHING'S SYNDROME

Hyperglycemia
CNS Irritability

MA & Fluid
Retention
{(Edema)

Thin
Extermities

Gl Distress- Acid

Females:
Amenorrhea, Hirs
utism

Thin Skin

Purple Striae

Bruises & Petechiae



e keves termelodik Addison kor (pigment felszaporodassal jar)

autoimmun betegseg ADDISON’S DISEASE
Korai tiinetek: _ Bronze
; 'ggfgi?gmn_ Hypoglycemia

faradékonysag, Ehanges in— %) — Fostural
Distribution 1 Hypotension
. , of Body Hair
izomgyengeség,
, Gl Disturbances \
kedvetlenseg, [— Weight Loss

Weakness

étvagytalansag, sulyvesztes,

Adrenal Crisis:
Frofound Fatigue
Dehydration
Vascular Collapse #5F)

fokozott szomjusagérzet

Keésobb: ajulas, zavartsag, Renal Shut Down
ToerumK

kimertiltség, = bor  bronz

pigmentacioja, szaj es iny sotédedese



Veloallomany

e sejtjei erek kortil rendezodnek

e a szimpatikus idegrendszer resze

e sejtjel posztganglionaris
szimpatikus neuronok, melyek

adrenalint (A) és noradrenalint

(NA) termelnek.




Adrenalin, noradrenalin hatasai:

Vércukorszint emelése

noveli a maj glikoz produkcidjat: glikogen bontas és gliikoneogenezis stimulalasa
csokkenti az inzulin érzékeny periférias szervek gliikozfelvételét

Hatasa a glikogen bontasa gyorsan csokken, glilkoneogenezisre és inzulin-fiiggd gliikoz
felvételre gyakorolt hatasa marad hosszan.

Noveli a glukagon szekréciojat. Glukagon hatasa glikogenolizisre tartos.

Alfal receptorokon keresztiil érsziikités. Eppen miikod6é izmokban béta? receptorokon
keresztiil értagitas,

Szivmiikodés fokozasa, 6sszehtizodasok szamat és erejét is noveli.

Lép 0sszehuzodasa

Horgok tagitasa

Bélizom elernyedése



Hasnyalmirigy

Kiils6elvalasztasu rész: emésztoenzimek termelése
Belsoelvalasztasu rész: Langerhans szigetek: hormontermelés:
A Langerhans szigetek vildgos szinl sejtcsoportok a hasnyalmirigy kiilso

elvalasztasu részének savos végkamrai kozott.
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Béta sejtek: inzulinimmunoreaktiv sejtek

Alfa sejtek: glukagon immunoreaktiv sejtek

anabolikus hormon: szabalyozza a felvett
tapanyagok raktarozasat, csokkenti a raktarozott
tapanyagok lebontasat.

Az inzulinszint hatarozza meg a vér glukoz- és
szabad zsirsav szint emelkedésének mértékeét.
Elvalasztasat magas gliikoz és aminosav szint
inditja be.

Legtobb sejt normalis funkci¢jahoz legalabb
minimalis szintl inzulin jelenléte kell.

A hypoglykaemia elleni védekezés fontos
eleme, inzulin antagonistaja. Stressz alatti
anyagcsereatrendezodes biztositoja.
Elosegiti a tapanyagok mobilizalasat.
Magas adrenalin és a névekedési hormon
szekrécio noveli a glukagon elvalasztast.
Szintéziséhez glukokortikoid kell:
lehetové teszik a proglukagon gen
kifejezdéset.




Inzulin elvalasztas, az inzulin hatasai:

Az inzulinelvalasztas glukozkiiszobe 4,6 + 0,2 mmol/l glukozszintnél van

A glukoz a [3-sejtbe a GLUT-2 tipusu glukoztranszporteren keresztiil 1ép be.

GLUT-2 kis affinitasu glukéztranszporter,

Kn-értéke magasabb, mint a fiziol6gias gluk6zkoncentracio.

A [B-sejtbe jutott glukozt a glukokinaz enzim foszforilalja gliikoz-6-foszfatta. Glukokinaz
glukozaffinitasa szintén alacsony.

Gliikoz-6-foszfat lebontasa ATP termelését eredményezi, az ATP szint ATP érzékeny K+
csatornakon keresztiil szabalyozza az inzulinelvalasztast.

A glukoz felvételét kovetben, kb 1 perc mulva a [(-sejt depolarizalodik, nyilnak a sejt
fesziiltségfiiggd, L tipusu Ca*'-csatorndi, ami a szekrécios granulumok exocytosisahoz

vezet.



A glukozszint emelkedésekor az inzulinelvalasztas keét szakaszban

fokozodik.

Azonnali inzulinelvalasztas:

A mar meglevo inzulinnal teli vezikulak triilnek

Késobbi lassabban emelkedo, de tartos szekrécios szakasz:

A magas gliikoz szint fokozza az inzulin szintézisét. A masodik szakszban a
frissen késziilt vezikulak iirtilnek.

Ilyenkor normalisan meg van raktarozott inzulin. Még a leghatasosabb elvalasztasi
inger is csak a raktarozo granulumok téredékébol képes felszabaditani az inzulint.

A felszabadult inzulin az inzulin receptorhoz kot és kiilénb6zo tipusu jelatviteli

utakat aktivalhat.



Az inzulin jelatvitel valaszokat harom kategoriaba sorolhatjuk.

® [zom- és zsirszovetben a sejten beliil, membrannal kériilvett organellumokba

zart GLUT-4 glukoztranszporter reverzibilis kihelyezése a plazmamembranba.
Ez a folyamat igen gyors, néhany perc alatt lezajlik. Sejtek gliikozfelvételének
felgyorsitasa

® MeglévO enzimek poszttranszlacios kovalens modositasa: ezzel a
mechanizmussal antagonizalja az inzulin a cAMP-képzodésen keresztiil hato
hormonok (pl. glukagon) hatasat. Szintén gyors hatas.

e A sejtek génexpresszidjanak specifikus szabalyozasa. Az inzulinreceptorhoz
kapcsolodo jelatviteli kaszkadok transzkripcios faktorokon végzodnek, ennek
kovetkeztében génkifejezodések moddosulnak. Geénkifejez6dés valtozasahoz

hosszabb ido sziikseges, oras nagysagrend.



Inzulin hatasai:

Legfontosabb célszévetek: maj, izom- és zsirszovet. A maj gliikkozfelvétele GLUT-2-n
keresztiil torténik, nem fokozhatd, inzulintél fiiggetlen. Az izom és a zsirszovet
gliikozfelvételében 20-30x valtozas lehet. Ezt nagyrészt a GLUT-4 sejtfelszini
megjelenése okozza.

Zsirsejtek:

Gliikozfelvétel alapallapotban (éhgyomornal) GLUT-1-en keresztiil. Inzulin hatasara
GLUT-4 sejtfelszinre kikertil, gliikdzfelvétel fokozddik a GLUT-4-en keresztiil.

Az inzulinhatas lecsengése utan a GLUT-4 visszakeriil az endosomakba. A zsirsejtekben
az inzulinhatas akut kifejlodéséhez elengedhetetlen egy allando “inzulinhattér”, bazalis
inzulinszint jelenléte. Kronikus inzulinhianyban a GLUT-4 gén nem irodik at, a GLUT-4
mRNS-szint csokken, ha az inzulinhattér hianyzik hosszi éhezés vagy a [-sejtek
pusztulasa miatt, az inzulin beadasat kovetGen a zsirsejtekben nem fokozddik a

glukoztranszport, el6bb a GLUT-4-szintézisnek kell rendezddni.



Izomszovet:
Szénhidratbevitelt kovetden a felszivodott gluk6z 80%-a keriilhet a vazizomzatba.
Gliikozfelvétel alapallapotban (éhgyomornal) GLUT-1-en Kkeresztiil. Inzulin hatasara
GLUT-4 sejtfelszinre kikertil, gliikozfelvétel fokozodik a GLUT-4-en keresztiil.
Eltérések
® az izomszOvetben az alapszint(i, inzulintol fiiggetlen glukoztranszport a maximalis
transzportnak nagyobb hanyadat képezi, mint a zsirszdvetben,
® az izomszovetben az inzulin sokkal kevésbé hat a GLUT-4 gén kifejezésére, mint a
zsirszovetben, vegiil
¢ az izomaktivitas 6nmagaban, inzulin hianyaban is a GLUT-4 athelyezésével jar, igy a
glukoztranszport inzulin nélkiil is fokozodhat. Ennek a ténynek az inzulinfiiggo
cukorbetegek inzulinadagjanak beallitasanal van kiemelt jelentOsége: a fizikai

aktivitas az inzulinsziikségletet csokkenti!



Inzulintol fiiggetlen a glukéztranszport van az idegsejtek jelentds részében (nem

mindentitt!), az agyi kapillarisokban, a vorosveérsejtekben, a vékonybél és a vesetubulusok

hamsejtjeiben.
Majszovet Izomszovet Zsirszovet
Glikogen bontasa csokken
Glikogénszintézis nd Glikogénszintézis no Glicerin-1-foszfat-képzddeés n6
Glukozfelvétel n6 Glukozfelvétel n6

Glukoneogenezis csokken

Glukozleadas csokken Lipolizis csokken
Zsirsavszintézis glukozbol n6 Trigliceridszintézis n6
Ketontestképzddés cs6kken Szabad zsirsav leadas cstkken

Aminosavfelvétel no

Proteinszintézis no

Proteolizis csokken

Aminosav-leadas csokken

K -felvétel né K" -felvétel né




A glukagonelvalasztas szabalyozasa

A glukagonelvalasztast a vér glukdzkoncentracidja és az inzulinelvalasztas szabalyozza.

A glukagonszintézist mar az alapszintt (éhgyomri) inzulinszint is visszafogja. Ezért , ha az
inzulinelvalasztas megsziint vagy elégtelen (tartdos éhezés, diabetes mellitus), a
proglukagon gén nagyobb mértékben irédik at, glukagon-tilprodukcio 1ép fel. Ez a tény
fontos a tartds éhezés tuléléséhez, diabetesben viszont tovabb noveli a vércukorszintet.

Az  aminosavak inzulinelvalasztast valtanak ki, szénhidratfelvétel nélkiili
fehérjefogyasztasnnal inzulin okozta hypoglykaemia lehetosége all fenn, ezt védi ki egyes
aminosavak, pl az arginin glukagonelvalasztast kivalto hatasa. Ez segiti a fehérjebevitelt
kovetoen a glukoz mobilizaciot a majbol.

A glukagon valamennyi hatasat a majsejteken fejti ki. Noveli a gliikkoz-6-foszfat szintet a
glikogén bontas és a glilkoneogenezis aktivalasaval. Lipidanyagcserében hatasara a
zsirsavak nagyobb mértékben lépnek be a mitochondriumokba, fokozodik a ketontestek

termelodése.



Stressz:

Selye: 30-as években irta le a ,,vészreakciot” patkanyokban
a mellékvesekéreg megnagyobbodik,
nyirokmirigyek (csecsemomirigy) elsorvadnak — emberben nem.

Stressz élettani értelemben minden olyan hatas, ami megsziinteti a

szervezet és kdrnyezete kozotti egyensulyt.
A folyamat az idegrendszer felol indul:

Szimpatikus idegrendszer aktivalodasa: adrenalin szint névekedése (fight
or flight reakcio): izmok vér és gliikozellatasa no, horgocskék erei a

tiidoben tagulnak, szivmukoédes fokozodik, bor erei szikiilnek.



idegi hatasok — CRH — ACTH - glukokortikoidok

ha ez a lanc megszakad, pl hianyoznak a glukokortikoid receptorok,

kisebb megterhelés (pl. vérveszteség) is letalis

stresszben jelentosen no a hipotalamikus kissejtes neuronok arginin-
vazopresszin termelése —a CRH-val egyiitt hatva fokozza az ACTH

leadast, de keveésse érzekeny a kortizol visszacsatolasra.
CRF a stresszvalasz £6 regulatora:

Stresszhatasra CRF szabadul fel

ez a hipofizisben serkenti az ACTH termelést.

ACTH a mellékvesekéregben gliikokortikoid szekréciot stimulal.



CRF ACTH szintézis mellett a vegetativ idegrendszerre is hat:

taplalkozassal és szaporodassal kapcsolatos viselkedéseket befolyasol,

tanulasa és memoriara is hat.

Immunrendszer és ivari funkciok csokkennek.
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’ Hormonal signals
e Meural signals

Sympathetic impulses

Adrenal medulla
Epnapl’rm and Morepinephring
norepinephine released
redeased
e “# !. :m:-_-l .#._ * qhﬂ“!‘ill '\.j - i = -..I H H s

= Blood glucose increases.

+ Blood ghycerol and fatty acids increase.
+ Heart rate increases.

+ Blood pressure rises.

+ Breathing rate increases.
+ Ajir passages dilate.

= Pupils dilate.

+ Blood flow redistributes.

Stress results from changes
in the external anvircnment

CRH released

5=

ACTH released

Adrenal cortex
l Cortisol released

+ Increéase in blood concentration of amino acids.
+ Increased release of fatty acids.
+ Increased glucose fomad from
noncarbohydrate s—amino acids (from
proteins) and glycerol (from fats).
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	A glukagonelválasztás szabályozása

