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Mirigyek fajtai
e belso elvalasztasu mirigyek -
endokrin

hormont termelnek

nincs kivezetocsoviik

valadekuk kozvetlentil a vérbe jut

a ver szallitja a tavolabbi szervekhez

melléloresél

e kiilso
exokrin

elvalasztasu mirigyek

kivezetocsoviik van,
valadékukat valamilyen testliregbe ontik,
pl: nyalmirigy — szajliregbe,

maj — epeholyagba

agyalapi mirigy

pajzatnitigy

tobozmitioy

tellekpajzstmirigy els

ceecsemitnirigy

hasnyalmirigy
petefeszel

here



Hormonrendszer
* hormont termel0 struktira nem feltétleniil nagy szerv, gyakran csak
mirigysejtek, sejtcsoportok
pl: emésztorendszerneél, a bélfalban elszortan 1évo
hormontermel0 sejtek
- a hormont felismero struktura, a receptor lehet sejtek menbramjaba
éplilve — megkoti a hormont és a membran belso felszinén létrejon egy
intracellularis valaszreakcio masodlagos hirvivo molekulak réven
- szteroid hormonok atjutnak a sejtmembranon, receptoraik

citoplazmaban sejtmagban vannak, a hatas helye a sejtmagon beliili a

DNS molekula



Hatasuk alapjan:

® Adaptiv hormonok

alkalmazkodasi folyamatban jatszanak szerepet,
a homeosztazis fenntartasahoz kellenek,
gyors hatasuak

vércukorra, Na*- és vizvisszaszivasra, vér Ca*" szintre hatd hormonok

® Morfogenetikus hormonok

lassubb valtozast generalnak,
a felnottekre jellemz0 mikddések kialakitasaban vesznek részt,
hatasuk altalanosabb, tobb szervet érinto,

nemi hormonok, novekedési hormon, pajzsmirigy hormonjai



Hypotalamo — hypofizealis rendszer
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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 - mirigysejtekbol all
® hatulso lebeny - idegszovet alkotja

® koztilebeny - embernél csokevényes



Eliilso lebeny és hormonjai

* névekedesi hormon STH

® pajzsmirigyre hato hormon TSH

* mellékvesekéregre hato hormon ACTH
® tiiszoerést serkentd hormon FSH

* sargatestképzodest serkento hormon LH

e tejelvalasztast serkentdo hormon LTH (prolactin)



Novekedés hormon STH vagy GH

» egesz életen at termelodik, de serdiilokor utan csak keves

az adenohipofizis fele szomatotrop sejt

GHRH az atirast és a szekréciot fokozza,

szomatosztatin (SRIF) csak a szekréciot gatolja.

GHRH és SRIF tiikérkepszerten trtl.

Pulzalo felszabadulas, SWS, szieszta alatt eros szekrécio

szerepe a fejlodés, novekedés elOsegitése

hatasara a test sejtjei megnagyobbodnak, és szamuk novekszik



Novekedési hormon hatasa:

e 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 hato hormonok
(Noradrenalin, NA) hatasat — igy fokozza a lipolizist

 fokozza a csontok hossznovekedését az epifizis porcra hatva,

(pubertaskor az androgének is novesztenek, de zarjak is az epifizist)

» fokozza a tobbi szerv novekedését de ehhez sziikség van a

Tg /T4 -re és inzulinra is.



Koros allapotok:

Tultermelés:
Majdnem mindig tumor okozza (altalaban joindulatu)
Csontdeformacioval, latasproblémakkal, szivelégtelenséggel, gyengeséggel
jar egyiitt
» fiatalkori: orias névekedés
« felnottkori: végrészek megnovekedése (akromegalia)
Hiany:
« velesziiletett hianyakor - csontok, szervek névekedése elmarad
(hipofizer torpék), pubertaskor késik, gyenge csontok,

Felnott: diabetes és szivbetegség kialakulasanak esélye nagyobb



Pajzsmirigyre hato hormon - TSH

* a pajzsmirigy hormonelvalasztasat szabalyozza

TSH hianyaban a pajzsmirigy nem képes hormontermelésre

termelését egyreszt a TRH tripeptid szabalyozza (atiras +

szekrecio)

emlosOk nagy reszében hideg elleni védekezes indukalja a

TRH-t

a pajzsmirigy T3 /T4 hormonjai hatnak a TRH szekreéciora, a

TSH sejtek TRH érzékenysegére és a TSH atirasra

a TSH termelés pulzald, reggel alacsony, estére megno, éjjel

magas



Mellékvese kéregre hatéo hormon - ACTH

 a mellékvesekéregben a glikokortikoidok kepzodeset és
leadasat valtja ki

 hianyaban ezek nem termel6dnek, anyagcsere zavar alakul ki
tultermelodése magas kortizolszintet alakit ki

« az ACTH termelés legfontosabb szabalyzéja CRH — a
kortizol csokkenti a CRH érzékenységet

« az ACTH és a Kkortizol az ébredés kornyékeén, mutat
maximumot, utana csokken

* a stressz igen eroteljesen fokozza az ACTH szekréciojat



Tuszoereést serkento hormon - FSH

* a petefészekben a ciklusonként fejl6do tiiszo érését
* a tliiszOhormon (Osztrogen) termelését iranyitja

o férfiakban a herékben az ondosejtek fejlodését

Sargatestkepzodést serkento hormon - LH

 Osztrogenszekreciot, tiiszorepedest valt ki
 hatasara a sargatestben progeszteron képzeés indul meg
o férfiakban az LH, a him nemi hormon, a testosteron

termeléséet szabalyozza



Tejelvalaszto hormon — prolaktin, LTH

Funkcioi: reprodukcio és tejelvalasztas szabalyozasan kiviil hat a névekedésre,
anyagcserere, elektrolit transzportra és viselkedésre is, ezenkiviil immunrendszeri
problémak és tumorfejlodés hatterében is allhat koros prolaktin hatas.

Novekedési hormonnal és a placentalis laktogén hormonnal nagyfoku strukturalis
analogia,

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

nagy molekulatomegili formak biologiai aktivitasa alacsony patologias funkciojuk
SINCS,

Kisebb molekulatomeg(l formak koéziil a 16 kDaltonos tébb szdvetben el6fordul,

és hatassal van az érképzddésre.



Nokneél:

* hat a petefészekre, ciklus elején magas szintje gatolja a
peteéreést, ciklus végen magas szintje segiti a pete
beagyazodasat

* terhesseg alatt megnovekedett szintje hatasara alakul at a
nyugalmi allapoti 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 [-sejt proliferacio elOsegitése, fOleg a terhesség alatti normal gliikoz
haztartas fenntartasaban van szerepe.

Gyulladas hatasara bekovetkezo porc sejt apoptozist kivédi pl rheumatoid
arthritisben.

Mellrakban lehet szerepe, bar a magas prolaktin szint és a mellrak kialakulasa
koz6tt nem bizonyitott a kapcsolat.

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

komplex részeken fejti ki hatasat.

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



A hipofizis eliilso lebeny miikodésének szabalyozasa

 Release és inhibiting faktorok szabalyozzak

» Foleg peptidek, de a PIF (prolaktin inhibiting faktor) a dopamin.

« Ventralis hipotalamusz Kkis-sejtes neuroszekrécios sejtjei termelik,
eliilsO lebenybe a portalis keringésen at jutnak, az axonok az eminentia
medianaba Uritik a termelt szabalyozo anyagot. Nincs ver-agy gat,
bejutnak a kapillarisokba, adenohipofizisbn a szinuszoid
kapillarisokbdl a szabalyozo faktorok a sejtek k6zé jutnak.

* A hormon felszabadulas pulzalo: szabalyozas a receptor internalizacio
sebességével és mértékével valosul meg: frekvencia és amplitudd

modulacio.



PIF: dopamin

SRIF: szomatosztatin

fajdalom

taplalkozds

pszicheés
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A hatulso lebeny hormonjai

e ADH

* a vesecsatornacskakban vegbemeno vizvisszaszivast

szabalyozza

® oxytocin
« sziilési méhosszehuzodasokat valtja ki
» sziilés utan serkenti az emlomirigyek mukodését

* tejleadas szabalyozasa



PAJZSMIRIGY

garatfal

mellékpajzsmirigyek

- nyak eliilso részén, a gégeporcra
Paizsmirigy

nove helyezkedik el

nyeldcad

Hormonja

¢ Tiroxin T4
® Trijod-trinonin T3

e kalcitonin



Termelés, szallitas

T3 sokkal hatékonyabb, mint a T4 (tiroxin) T4 el6forma

« T4 a tireocitaban és mas sejtekben is Ts-a alakul

inaktivalas dejodinalassal, vagy az oldallanc dezaminalasaval

szallitas: foleg fehérjékhez kotve (tiroxinkoto globulin 85%,

tiroxink6to prealbumin 15%, albumin 5%),

szabad hormon koncentraci6 alacsony és konstans

pulzusokban iiriil: maximum kora hajnalban, minimum delutan

a szekreciot a TSH szabalyozza, hat a sz6veti allomanyra is

fontos a negativ visszacsatolas , de van nyilt lancu szabalyozas is: éhezés,

stressz csokkenti, hideg (ujsziilottek és allatok) fokozza termelését.



Pajzsmirigy hormontermelésének szabalyozasa

« a TSH receptora 2 alegysegbdl allo glikoprotein,
» a TSH tobbféle mechanizmuson keresztiil hat:

cAMP kapcsolt jelatviteli utakat aktival
serkenti a jodid felvételt,
serkenti tiroglobulin szintézist és annak jodozasat
serkenti a tironin vaz kialakulasat
serkenti a kolloid endocitozisat
« a TSH a pajzsmirigysejtek hipertrofiajat okozza, ha nem
termelodnek a pajzsmirigy hormonjai (pl. jodhiany miatt),
akkor a negativ visszacsatolas hianya miatt a TSH termeles

magas marad, és golyva alakul ki.



T3, T4 hatasai:

 hidrofobok, atjutnak a sejtmembranon,

* sejtmagba bejutva génexpressziot befolyasoljak

» a citoplazmatikus receptor a Ts-at koti,

* a receptor a modositani kivant gének TRE szakaszahoz
(thyroid response element) kapcsolodik, de ehhez egy tovabbi
magfeherje is sziikseges (1. cAMP, CRE, CREB)

» fejlodésben, morfogenezisben szerep

* az idegrendszer posztnatalis fejlodeéseében szerep: mielinizacio,
dendritikus arborizacio, szinapszisok kialakulasa

« a kifejlett idegrendszer muiikddéséhez is nélkiil6zhetetlenek



 kozvetleniil hatnak a csontra/porcra

» GH expresszioja is fligg toliik

* a bor kotoszovetének fehérjéit , glikoproteinjeit segitenek
lebontani

* jelentos hatassal van az alapanyagcserére — kalorigen
(kivéve: agy, gonadok, lép)

* a hotermelés fokozddik, mechanizmus nem ismert

» fokozodik a vérkeringés (pulzustérfogat és frekvencia, vagyis
a perctérfogat)

 az ebihalak atalakulasaban is déntd szerepiik van,

pajzsmirigy irtas — orias ebihal, pajzsmirigypor — torpe békak



Patologias allapotok:

Golyva
« elsosorban a taplalék és viz I, hianya okoz golyvat (gyors
hegyipatakok), de a taplalék elkéeszitesi modja is szerept jatszhat
I, felvételt gatlo, magas szulfocianat szint — Afrika
vilagon 200 millié golyvas él, 1 milliard a I, hiany kiiszobén
Alulmiikodes:
« gyerekkori hiany: torpék, szellemi fogyatékosak
» felnottkori alulmiik6dés (autoimmun betegségeknél)
alvasi problémak, allando faradtsag, hajhullas, szaraz bor, koncetracio
zavarok, depresszio, hidegre érzékenyseg, izom és iziileti fajdalmak,

gyakori, eros havi vérzes



Basedow kor: tulmukodés
* sokat esznek, de fogynak,
 fokozott O, fogyasztas és 1égzeés, keringés fokozodas, kézremegeés,
nyugtalansag, emocionalis labilitas
* hipertireodzis leggyakrabban a TSH- receptorokkal szembeni

autoimmun valaszra vezetheto vissza — a termelt ellenanyag stimulalja

a T3 T4 termelést, golyva nem alakul ki csak a Basedow-kor tiinetei

calcitonin: parathormon antagonistaja, vér Ca** szintjét csokkenti azzal,

hogy fokozza a Ca** beépitését a csontokba



MELLEKPAJZSMIRIGY

e 4 db. lencsényi mirigy a pajzsmirigy lebenyeinek hatso felszinén
* teljes eltavolitasuk halalhoz vezet

Parathormon: Calcitonin antagonistaja

szervezet kalcium és foszfation forgalmaban jatszik szerepet
a vér Ca*" szintjét noveli, hogy az izomténus megfeleld legyen
csontfald sejttek aktivalasaval a csontb6l Ca*" kivonas, Ca** hatékony

felszivasa bélbdl

betegségei:
- hianyaban izomgorcsok testszerte- tetania
- tultermeldodésénél — a csontpusztito sejtek felszaporodnak, és

aktivizalodnak — csontok elvéekonyodnak, térékennye valnak
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Keéregallomany hormonjai

 kémiailag szteroid hormonok

* hatastanilag 3 focsoport van

e mineralokortikoszteroidok: aldoszteron
« az elektroit haztartast, a Na" és K" forgalmat

* vizvisszaszivast szabalyozzak



¢ androgén kortikoszteroidok
« szexual kortikoidok: dsztrogén es androgén
mind a ket nemnéel mindegyik termelddik, csak az ellenkezo

nemi hormonbol kevés

* noi klimax: — 6sztrogén termelés csokken, androgén termelés
marad - szorésodes, hajhullas

o férfi klimax — nbiesedés, hizas, magasabb hang



¢ glikokortikoszteroidok: cortison, hidrocortison, cortikoszteron

 anyagcserében, vedekezésben jatszanak szerepet
» éhezéshez valo alkalmazkodas — permissziv: biztositja azon
enzimek megfeleld szintjét, amelyre az éhezés soran
aktivalodo hormonok hatnak (glukagon, adrenalin)
de: nem novekszik éhezeés alatt a kortizol szint
« gyulladascsokkento, sebgyogyulas (nagy dozisban)
parakrin gyulladasi mediatorok szaporodnak fel,
limfocitak patkanyban szétesnek, emberben kilépnek az érbol
» kdzponti idegrendszeri: f6leg a hippocampusban receptorok
magas, vagy alacsony szintje: depresszio, alvas-éebrenléti

problémak, drasztikus koleszterin csékkentés — depresszio



Hatasmechanizmus:

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

a verben szallitofehérjéhez kotodik — transzkortin  (kortikoszteroidk6to
globulin), de albuminhoz is kétodhet (az aldoszteront f6leg az albumin
szallitja)

intracellularis plazmareceptorokhoz kotodnek:

I. tipusu receptor (vese diszitalis tubulus, vastagbél, nyalmirigy
kivezetocs0): azonos affinitas, de a glukokortikoidokat gyorsan elbontja a
sejt

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

a glukokortikoidokra



CRH-ACTH-cortison tengely
(hipotalamusz—hipofizis—mellekvesekéreg tengely)
« ACTH kell a z. fasciculata és reticularis allomanyanak fenntartasahoz
* a kortizol szintézis és leadas kis kesessel hiien koveti az ACTH
pulzusait
e a szintézis intracellularis zsircseppekben tarolt koleszterinészterekbdl,
a felvett LDL-b0l, és esetleg de novo szintetizalt koleszterinbol folyik

e 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
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« fokozott kortizol termelodés: Cushing kor (hiperkortizolizm)

gyakran  kortikoszteroid CUSHING'S SYNDROME
kezelés mellékhatasa Personality Change Hyperglycemia
.o . , . , Moon Face CNS Irritability
tlinetei: sulynovekedés, a Susceptibility -
to Infection Retention
bor  vékony  konnyen Males: (Edema)
Gynecomastia Thin
alakulnak ki veéralafutasok, [ 2eosts Extermities
G| Distress- Acid
, L, 4, Shoulders
zsirlerakodas az  arcon Females:
Amenorrhea,Hirs
o, s utism
amitol az arc kerek lesz,
Thin Skin

izom és csontgyengeség,

Purple Striae

llbldo CSﬁkkenése, Bruises & Petechiae

Osteoporosis

depreszio, erdektelenseg



 kevés termelddik Addison kor (pigment felszaporodassal jar)

autoimmun betegseg ADDISON’S DISEASE
Korai tiinetek: _ Bronze

i ; i : Igg:gi?:m_ Hypoglycemia
faradékonysag, s i ey i

%gf:gré UHD.” i \ Hypotension

izomgyengeség, s
k@dVEtlenSég, Gl Disturbances . N
o i i i Weakness s
étvagytalansag, sulyvesztés,
fokozott szomjusagérzet Adrenal Crisis:

Profound Fatigue
Dehydration

Késobb: ajulas, zavartsag, (ascular Collapee 457)
dSerum NA - f
kimertiltség, = bor  bronz sl B et nilissonimnlionosh

pigmentacioja, szaj es iny s6tédedese



Veloallomany hormonjai

sejtjei erek koriil rendezodnek

a szimpatikus idegrendszer részeként tekintheto

sejtjei posztganglionaris szimpatikus neuronok, melyek

szimpatikus hatasra adrenalint és noradrenalint termelnek

ezek fokozzak az ingertiletatvitelt, a szivmikddeést,

vernyomast



Stressz:

Selye: 30-as években irta le a ,,vészreakciot” patkanyokban

a mellekvesekéreg megnagyobbodik,

nyirokmirigyek (csecsemomirigy) elsorvadnak — emberben nem
folyamat az idegrendszer feldl indul — CRH — ACTH — glukokortikoidok

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

megterhelés (pl. vérveszteseg) is letalis lehet
mechanizmus ismeretlen, talan a citokin stb. felszabadulas mérsékelésével

stresszben jelentosen no a kissejtes neuronok arginin-vazopresszin
termelése —a CRH-val egyiitt hatva fokozza az ACTH leadast, de kevéssé

érzékeny a kortizol visszacsatolasra



Koros mellékvese mukodeés

mellékvesekéreg pusztulasa (90% felett) — Addison kor — alt.

autoimmun folyamat okozza

kortizolhiany: hipoglikémia, alacsony stressztiiroképesseg, erotlenseg
aldoszteronhiany: natriumvesztes, kaliumvisszatartas — sziv
hipopolarizalddik, vértérfogat csokken

POMC (proopiomelanocortin) tultermelés — ACTH eloanyaga, melanocita
stimulalo hatas — bronzkor

glukokortikoid tultermelés — Cushing kor

CRH, ACTH vagy kortizol tulprodukcio, esetleg iatrogén ok (kezelés
mellékhatasa)

izomzat sorvad, lipolizis a végtagokon és a bor alatt, de zsirlerakodas a fej,
nyak torzs teriiletén (miert?)



Tobozmirigy:

Elhelyezkedeés:

harmadik agykamra tetején, a koztiagy

=3 hatuls6 végén, colliculus superior-ok kozott.
& ﬁ A koztiagyvel6hoz két nyél, habenula, koti.



Hormonja: Melatonin
Miikodését a fényintenzitas valtozasa befolyasolja,
szerotonin- és a melatoninképzés fiigg a fényhatastol.

tobozmirigybe a diencephalonbdl veloshiively nélkiili idegrost.

biologiai ora: napi ritmusok fenntartasa



Hatasai:

® Antidsztrogen és antiandrogén hatas: nemi fejlodésben szerep:
fiatal allatok tobozmirigyét idos allatokba transzplantalva a
reproduktiv rendszer tregedeset keslelteti, szaporodoképességet
helyreallitja és fenntartja.
forditva a hatas ellentétes: 6regedésre jellemzo cikluszavar kialakulasat
sietteti.

@ Javitja a sziv-keringesi rendszer munkajat;

® Egyes daganatos betegségek kezelésében adjuvans hatasu

® Serkenti a szervezet immun-védekezését;

® Szabalyozza az alvasfolyamatokat; — “jetlag”, tébb miiszak problémai;

@ Noveli a szexualis cselekvokepesseg gyakorisagat és minoséget;



® Tlineti szerként meérsekli-lassitja az Alzheimer-kor lefolyasat;

® Véd az O, szabadgyokok sejtkarositd hatasa ellen.

@ Utobbi harom hatas miatt fiatalsag hormonja

® Szabad gyotkokkel szembeni védelem: Lényeges kiilonbség a C és E

vitaminokhoz képest, hogy nemcsak bizonyos sejtek bizonyos részein,
hanem a test valamennyi sejtjere hat — beleértve az agyat is.

az. USA-ban 20.000.000 ember szedi!



MedlinePlus szerint:

valoszintileg hatasos: vakok, autista illetve szellemileg visszamaradott
gyerekek alvasproblémainak kezelésére

talan: jetlag, almatlansag, benzodiazepin elvonasi tiinetek enyhitése,
oregkori alvasi probléemak enyhitéseére

NEM!: Depresszio, tobbmiuszakos beosztas alvasi problémai

Nincs eleg adat: 6regedés, csontritkulas, menopauza



r e

Ivari mukodesek: him eés noi nemi

mukodes




Ivari miikodésék szabdlyozasa

Nem kialakulasa:

Genetikai nem: Y kromoszoma jelenléte

Gonadalis nem: gonadok jelenléte

Fenotipusos nem: kiilso és belso nemi szervek jelenléte alapjan

Nemi kromoszomarendellenességek:
YO0: Letalis

Turner szindroma (X0)

Autdszomak monoszomiaja letalis, egyetlen nem letalis monoszomia, betegek kozel fele
mozaikos.
45,X kariotipussal sziiletett lanyokra tobbnyire alacsony néveés, elmaradt pubertas,

masodlagos nemi jellegek hianya és enyhe értelmi fogyatékossag jellemzd. Meddok.



Klinefelter-szindréma (47, XXY)

Eunuch megjelenés, kis heréiben nincs spermium-termelés, szamos végtag és csont
anomalia. Ertelmi akadalyozottsag el6fordul e betegek kérében kiegésziilve
szexualpatologias megnyilvanulasokkal.

47XXX ,,szupernd” (tripla—X szindroma):

ép fenotipussal, fertilis, kozottiik valtozé sulyossagu értelmi akadalyozottsag elofordul.
Tanulasi zavarok, atlagosnal lassabb lehet a beszéd és a nyelvi képességek fejlodése. A
motoros képességek — példaul az iilés és a jaras — fejlodése szintén késleltetett lehet.
Gyakorta epilepsziaban szenvednek.

47 XY Y-szindréma, szuper férfi:

Magas, vekony alkatu. Rejtett herék, rossz gonad miikodés. Cstkkent intelligencia,
pszichés személyiség zavar, tanulasi nehézség, figyelemzavar, enyhe viselkedési gondok.
Skot bortonokben talaltak sokat beldliik, emiatt gondoltak, hogy hajlamosit er6szakos

blincselekményekre, azota kidertilt, hogy ez nem igaz.



Gonadok embrionalis fejlodése
Hatodik hétig gonadok egyformak mindkét nemben. Kéreg- és

velballomanyboal allo telep.

Genetikailag himek: 7.-8. hétben kialakul a vel6allomanybal a testis, a

kéreg visszafejlodik. Megjelennek a Leydig és Sertori-féle sejtek, megindul
a tesztoszteron termelés és a Miiller cso kialakulasat gatolo anyag
szekretalodik.

Genetikailag ndstények: ovarium a kéregbdl fejlodik, veloallomany

visszafejlodik. Embrionalis ovarium nem termel hormont, anya hormonalis

kezelése nincs hatassal a gonadok kialakulasara.



Hipotalamusz, hypophysis gonadotrop hormonok és prolaktin:

m GnRH: gonadotrop releasing hormon:
Estrogens i o ] i
*

pubertas kezdetekor nemi éerés beinditasa

Follicle

Hypothalamus

, normal nemi mukdodes fenntartasa
\ - Q'Q"A LH Hipofizis portalis keringésébe iiriil és FSH, LH
szinteziset stimulalja.
GnRH pulzus-szertien irtil.
egyeb agytertiiletek regulalo hatasa:
NA o6sztradiol jelenlétében LH szekréciot stimulalja,

o; receptorok blokkolasa gatolja a GnRH, FSH és LH felszabadulast.
Opioidok gatoljak a GnRH felszabadulast. A CNS opioid tonusa részben

tovabbitja a gonadalis szteroidok gatlo hatasat a GnRH szekréciora.



FSH és [LH:

glikoproteinek

7-transzmembran szegmenssel rendelkezd G protein kapcsolt receptorokat
aktivalnak

FSH és LH a keringésbe tiriil, gonadalis hormonok es gamétak termelését

kontrollaljak._

ESH

hianya nem alakulnak ki a funkcionalis gonadok,
tulaktivitasa ovarian hyperstimulacios szindroma.
Himekben Sertori sejteket,

Nostényekben a petefészek follikulusainak kezdeti novekedeését stimulalja



LH:

Himekben Leydig sejtek stimulalasa,

nostényekben tliszOk vegso éreseért, az 0sztrogen termelés meginditasaert,
ovulacioert, a sargatest kialakulasaert és progeszteron szekrecio
beinditasaért felel0s.

Prolaktin:

peptid

Novekedesi hormonhoz hasonlit

placenta es endometrium is szintetizal strukturalisan hasonloé hormont
tejtermelés beinditasa 0sztrogen és progeszteron priming utan.

Mellben mRNS, kazein és lactalbumin termelés fokozasa.



Gonadotropinok hatasanak gatlasa, ovulacio gatlasa.

Himekben funkcidja ismeretlen, tultermelése impotenciahoz vezet.
novkedeési hormon receptorahoz hasonlo dimerizalt strukturaju receptorhoz
kotodik, amely a JAK-STAT (Janus kinase, signal transducer and activator
of transcription) rendszert aktivalja

Janus kinaz: intracellularis nem receptor kapcsolt tirozin-kinaz. 2 foszfat
transzferalo doménnel, (csak az egyik biologiai aktivitasa ismert).
Receptorok prolinban gazdag regiojahoz kapcsolodik (box1/box2 régio).
Receptor aktivalasa konformacio valtozast indukal,

JAK kinazok egymashoz kozel keriilnek és egymast foszforilaljak.
Foszforilalt aktiv JAK kinazok transzkripcios faktorokat (STAT)

aktivalnak.



Him nemi miikodes:




Himivarszervek: organa genitalia masculina)

Himeknél a hugy— és ivarszervrendszer megorzi fejlodéstani kapcsolatat.
Here: Spermiumok termelése: a here a gononephrotom gonotom részébol
szarmazik.

A spermiumok a szikzacskoban keletkezo eés onnan a heretelepbe vandorlo,
un. osivarsejtekbol alakulnak Kki.

Herecsatornak falat az Gsivarsejtek és a Sertori féle dajkasejtek bélelik.
Az ivarsejt tight junction-okkal kapcsolodik a Sertoli-féle dajkasejthez
kifejlodéseig.

Leydig féle sejtek: herecsatornacskak kozott, tesztoszteron termelése és
vérbe tiritése.

Sperma 6sszetétele:



termeld mirigy
Here

Ondoholyag

prosztata

bulbouretalis

mirigyek

Erekcio:

%
2-5%

65-75%

25-30%

<1%

Jellemzok
kb 200- 500 milli6 spermatozoa
aminosavak, citrat, enzimek, flavinok,

fruktoz, foszforilkolin, prosztaglandinok
(nostények immunvalaszanak gatlasa),

proteinek, C vitamin
acid phosphatase, citromsav, fibrinolysin,

prosztata specifikus antigen, proteolytikus

enzimek, cink (DNS stabilizalasa)
galaktoz, mucus (spermiumok

mobilitdsanak novelése, és kidiffundalasuk

megakadalyozasa), szialinsav



Peénisz arteriolainak dilataciojaval kezdodik.

Barlangos testek megtelnek vérrel, akkorra a vénak elzarodnak.
Arteriolak dilataciéjanak mechanizmusa: érfalban NANC idegsejtek
(nonadrenergic noncholinergic cell) amelyek NO-t szabaditanak fel
aktivalodnak a megfelel6 agyi kozpontbol érkezo ingertilet hatasara,
NO aktivalja a guanilat ciklazt (guanylate cyclase), cGMP keletkezik,
cGMP hatasara a simaizmok ellazulnak, véraramlas no (increased blood
flow).

Leallitas: PDE deaktivalja a cGMP-t, GMP lesz belole majd GTP amit a

guanilat ciklaz ajra cGMP-vé tud alakitani.



Guanilat ciklaz és PDE fenntart e
- f MANC gy

! ciklust: keletkezett cGMP GMP- ill
" GTP-vé alakul.

v
‘,...-—b- : 1) Guanylate cyclase A ciklust NO inditja be, amig az

) .

GIP ’ .\ agybol ingertilet érkezik a NANC
b ._Flncreused
( ® o P neuronokhoz, addig van NO
»
GM?P\_;. °e felszabadulas és cGMP - GMP - GTP
PO mnrasoss €GYIMasba alakulas.

NANC neuronok aktivitasa megsziinik, nincs NO felszabadulas, guanilat

ciklaz aktivalas, PDA a meglevo cGNP-t GMP-ve alakaitja, ciklus leall.



PDE-nek tobb tipusa létezik, a PDES egyediil a penisben van, viagra, cialis,
levitra (tobbé-kevesbeé) szelektiven ennek a PDE tipusnak a mukodeését
gatolja.

Az erekcioban a paraszimpatikus hatas a donto — preszinaptikus ACh gatlas
a szimpatikus NA végzodéseken. Erekcio megszunése: szimpatikus

vatokonstiktor hatasra

Ejakulacio:

Keét részbol allo spinalis reflex: sperma emisszioja a hugycsobe és a
tulajdonképpeni ejakulacio a sperma liritése a hugycsobol.

Emisszi6. szimpatikus valasz, vas deferens kontrakci6javal jon létre.



Testis endokrin funkcioi:

Here {0 hormonja a tesztoszteron

Pathways of Testosterone Action

LH Amplification Pathway
l (prostate, skin)

Sca-reductas

- l (5-10%0) Leydig sejtekben
Testosterone Direct Pathway |: ]
5-7 mg/day (muscle) SucglSzintézisét LH kontrolalja:

Negativ visszacsatolas:



Hatasmechanizmus:

Szteroid hormonok alt sejtmagba jutva mRNS szintézist indukal.

Tesztoszteron egy részet a S5a-reduktaz enzim egyes célsejtekben

dihydrotesztoszteronna DHT alakitja.

DH'T-receptor
komplex stabilabb
mint a tesztoszteron-
receptor komplex:

egyfajta erosités.

-

Testos-

Y terone
@ —> @ -

Luteinizing
Hormone

¥
A

R

e

Gonadotropin
Regulation
Spermato-

genesis

Sexual
Differentiation

Wolflian
Stimulation
External
Virilization

Sexual
Maturation
at Puberty




Funkciok:

Embrionalisan herék kialakulasa, Miiller cso kialakulasanak gatlasa,
Pubertas: masodlagos nemi jellegek kialakitasa, FSH-val spermiogenezis
fenntartasa, nemi vagy kialakitasa.

Anabolikus hatas: protein epités katalizalasa, lebontas csokkentése,
mérsékelt Na*, K*, H,O, Ca*, SO,*, PO,> retencid, vesék

megnagyobbodasa.



Him szteroid feedback utvonal

Hormonal
Control in
Males

Negative feedback

Inhlbln

o
Anterior pituitary < =

4

Q

1]

0

=]

e}]

2

/ \ S
Sertoll cells Leydig cells E
1))

Z

=
Hypothalamus ——

1Gn RH

Spermatogeness«Testosterone —

Testis

Szteroid  termelés
szabalyozasa a
Leydig sejtekben és
a  spermiogenezis
szabalyozasa a
Sertori-féle  dajka-
sejtekben.

Inhibin: Sertori sej-
tekben termelt gli-
koprotein  hormon,
FSH termelést ga-
tolja.
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Noi reprodukcios rendszer:




A noi ivarszervek (organa genitalia feminina)
A petefeszek: petesejteket és a n6i nemi hormonokat termeli

gonotombol szarmazik

petesejtekké alakul6 un. osivarsejtek mas tertileteken
keletkeznek, pl. a szikzacskoé falaban, és csak a fejlodées egyik késobbi
szakaszaban vandorolnak be a petefészekbe.

Nostényeknél a mesonephros és a Wolff—cs6 visszafejlodnek
(a valtozasok oka hormonalis).

ndi ivarutak a Miiller-cso egyes szakaszaibol alakulnak ki.

NoOi nemi mukodések ciklikussagot mutatnak

(petefészek, méhnyalkahartya, hormonok)



Tiiszok kialakulasa:

Sziiletéskor kb. 1.000.000 tiiszOsejt van, ami pubertas korra kb. 400.000-re cstkken

(csirasejt atresia). Ebbol életiink |,

soran 400 érik meg petévé.
Erési folyamat:

A petefészekben kialakult primer I

redukcios osztdodas stadiumadaban,
az Un. diplotén vagy nyugalmi |
szakaszban megall, és a sejtek J
ebben az allapotban maradnak t

pubertasig.

ElsoO érés = menarche, utolso= menopausa



primordialis tiiszok: diplotén oocytat primitiv granulosasejtek veszik kortil.
A pubertassal: ,, besorozas” folyamata.
Egyszerre tobb primordialis tiisz6 indul fejlodésnek, de koziiliik egy, a dominans

tlisz0 megy végig a fejlodeés utjan. ( A tobbi néhany nap alatt ténkremegy: atrésia.)

Primer tiisz6: A granulosasejtek sorozatos mitdzisokon keresztiil tobb sejtrétegbol
allé zona granulosat képeznek. Kézben az oocyta is no. Kialakul a zona pellucida:
elvalasztja az oocytat a granulosasejtektol.

Sekunder tiiszd: tovabbi névekedés, differencialédas. Alaphartya tuloldalan theca

(externa és interna ) kialakulasa

Tercier tiiszd: A granulosasejtek kozott folyadékkal telt tér alakul ki: antrum ( a

folyadékban hormonok- 6sztrogén koncentracioja magasabb, mint a vérben).

Graaf-tiisz4: megnovekedett antralis folyadék. Meiozis: primer sarki test,

masodrend(i oocyta kialakulasa. (mei6zis megtermékenyités utan fejezodik be.)



A tiisz0 teljes meg-
érésekor

kiszabadul,

kezik az ovulacio.

a petesejt

bekovet-

Luteinizacio= a sejtek
RINS- és fehérjeszin-
tézise felgyorsul. A
valtozast az LH indit-
ja meg. A basalis

lamina atjarhatova

Mesowarium and
blood vessels

Secondary
follicle

Tunica z — Granulosa
albuginea ocyte | cells
ot Cortex | /
Primary

Degenerating follicles

corpus luteum
(corpus albicans)

Vesicular (Graafian)

iGerminal i folicla

apithelium - =B
- -. = .
Primosdial y i,
kL - -
follicles A\ ‘ - = . — . Antriam
1 ] 7
| ’ & Qocyte
R - £
.!‘_I.' " - :':r
13} &
i:l H -"'-III.l r - s s - EI}ITE' -
Y T pallucida
Cwvarian ; - 2 s T
ligament L A S R ok R Theca
E N f ; '. v PN [ folliculi
3 . ! L & i
Medulla —" Tl e . L F‘i‘jn;mﬁ: - L e
L : ol T e
a4 e DS "'L“ : ‘E‘—GHULEIL'E'H
i' "'i“]’f DOCYte
i Corona
radiata
Corpus hitaum Davelopng
(a) corpus luteum

valik. (ovulaciot kéveto 1. napon)

Vascularisatio = az ovulaciot koveto kb. 3. napig tart, a teriiletbe gyors litemben

kapillarisok nonek. Ezek utan a tertilet bevérzik, és sargatest képzodik.



Endometrialis ciklus:
Meéhnyalkahartya valtozasa

-a ciklus a menstruacios vérzes
elsO napjaval kezdodik,
-méhnyalkahartya
kb 0.5 mm-ig,

véekonyodik,

7’7 144

az elsd 3-4 nap meég a megel0zo

endometrialis ciklus utolso

szakaszaban keletkezett
mirigyek és spiralisan lefuto

artériak lathatoak,

L]
]

Primary Secondary Vesicular Owulation Corpus  Degenerating
follicle  follicle follicle luteurn COrpus luteum
I |
Follicular Ovulation Luteal
(¢) Ovarian cycle
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Menstrual 25
flow !
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Funﬂlmnal{ H‘»al Wy b
layer i
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Days 1 5 10 15 20 25 8
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(d) Uterine cycle
Copyright & 2001 Banjamin Curmmings, an imprinl of Addison Wesley Longman, InG.



-a dominans tiiszO erése kozben megindul az 6sztradiol szekrecio és ez
meginditja az endometrium proliferaciojat.

-14. napra az endometrium vastagsaga 3-5mm

- amennyiben a petesejt megtermekenytilt, akkor a fennmaradd sargatest
hatasara a mehnyalkahartya nem 16kodik le, a kov. menstruacio elmarad

- ha nem termekenyiilt meg, a sargatest sorvad, a progeszteronszint
csokken, megkezdodik az endometrialis sejtek elhalasa

- a 28. napot kovetoen az erek fala megreped, és megindul a vérzessel

kisért endometrium-lelokodés



A noi termékenység hormonalis hattere:

Supra-
Hypothalamic
CNS

Pituitary

Ovary

Hypothalamus Zpos

pos

PDEl neg

EOP

-
pos\ fneg —— DA
| —

as
P

GnRH
Ipas

neg

¥

neg

neg

neg

+— =3 Prolactin

Activin
LH Faollistatin

FSH

pos

pos

FF

¥
— Inhibin

A
Estradiol

Progesterone —

A petefészekre kozvetleniil maguk a

petefészek —szteroidok (6sztrogének,

|progeszteron, androgének), az

neg !

adenohypophysis hormonjai
(gonadotropinok, FSH es LLH), tovabba
parakrin faktorok hatnak.

Az adenohypophisis-petefészek
hormonalis rendszert a hypothalamus

szabalyozza.




A hypothalamus- adenohypophysis-petefészek tengely hormonjainak
alapveto funkcioi:

-a folliculusok fejlodésének és az ovulacio biztositasa (intraovarialis
funkcio)

- a noi szervezet felkészitése az utdd létrehozasahoz (extraovarialis
funkcio)

A kozvetlen intraovarialis funkciot az FSH, az LH és az 6sztrogének latjak

el, a GnRH hatasa a petefészekre kozvetett.



A petefészek hormonszekrécioja:

hormontermel0 sejtek: granulosa és theca, valamint a luteinizalt sejtek
-autokrin és parakrin hatas

-a hormontermel0 sejteken érvényesiilo hatasok kévetkezmenye a hormon-
receptorok megjelenése, vagy a hormonreceptorok szamanak névekedeése

Osztrogén szintézis szintézise ( 2 sejtes modell)

1, theca interna:

koleszterinbol- progeszteron-androsztendion ( ez atjut a granulosasejtekbe, ahol vagy
kozvetleniil, vagy elobb tesztoszteronna alakulva aromatizalodik, és beldle 6sztron vagy
Osztradiol lesz)

2 a granulosa sejt maga is képez progeszteront. Ez elobb atjut a thecasejtbe, majd az ott
keletkezett androgeén jut vissza.

A petefészekben csak akkor van 6sztogén szekrécio, ha mind a theca interna, mind a

granulosasejtek rendelkezésre allnak!!



Hatasai:

petefészek-miikddés szabalyozasa ( kbzvetett modon erositik a
granulosasejteken az FSH hatasat)

megtermékenytilés kedvezo feltételeinek biztositasa: méhnyalkahartya,
meh vérellatasanak javitasa, izomsejtjeiben protein mennyiség novelese.
FSH szekrecio gatlasa
Anabolikus hatas

Emlomirigyek megduzzadasa



Progeszteron:

Luteinizalt granulosa és theca sejtekben és a sargatestben termelddik.
Fo funkcidja a méhnyalkahartya felkészitése a beagyazodasra,

a terhesség kiviselesének biztositasa

Termelés szabalyozasa autokrin hatassal: a sargatest luteinizalt sejtjeiben
meginditja sajat receptoranak expressziodjat, és ezen keresztiil tovabb

fokozza a sargatest szteroid-genesisét



Hormonvaltozasok az ovarialis és az endometrialis ciklus alatt

Follicularis fazis: adenohipofizis hormonjai oo Ph o o .

dominalnak, alacsony 6sztrogén és progeszteron

koncentracio. e €

Hormone evels

FSH-szekrécio no, megindul a granulosasejtek ¢sztrogén- és
inhibinszekrécioja. Ez visszahat a gonadotrop sejtekre, az
FSH-szekrécio csokken.

Osztradiol termelés né: theca sejtek kialakuldsa, tiiszd

méretének novekedése. Ouviegen

Progesterona

Osztradiol-FSH egyiittes hatdsa: granulosasejtek felszinén

Day 1 Dray 14 Dray 28
LH-receptorok. Az ovulacio elott a granulosasejtek S SeaL
9 e
progeszteront is szecernalnak- ez LH-szekréciot hoz létre. Az §
4w
. . s e 1e Toa . £ 8 97
LH a theca sejtek androgén produkcidjat noveli, kérnyezo fm*g
Bs
granulosasejtek 6sztrogénné alakitjak- dsztrogénkoncentracio %5 ol
tovabb no. 0 .
Proliferative

Menses phase Sacretory phase



ficular development and ovulation OVUléCiét me gEI6Z6en LH'CSﬂCS:

Fallicdalr phas;.. ) mdlaticun Luteallphase
| . ) - ~ Testhomerseklet no
e T ﬁ.}' -_»e|~__'-'-
3) kozvetlen ovulacio elott az 6sztradiol
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Ovulacio utan: lutealis fazis:
sargatest mintegy 14 napon keresztiil

szekretal progeszteront

Amennyiben nem tortént
megtermékenyites, a sargatest helyét
fibrosus hegszovet foglalja el elsorvad a
sargatest, leesik a hormonszint, beindul az

ujabb tiiszoerés



Fogamzasgatlas:

Fogamzas megtorténte utan progeszteron antagonistakkal: mifepristone
Intrauterin eszk6zok progestint vagy progeszteront felszabaditok
Osztrogén és progesztrin tartalmu tablettdk: LH és FSH termelés
szuppresszioja

Osztrogén tartalmu tablettdk: FSH termelés gatlasa és egy LH csucs helyett
tobb irregularis LH burst.

Melléekhatasok:

Fogamzasgatlo tablettak: kiilonésen 20 év alatt elkezdett szedése mellrakra illetve
mehnyak rak esélyét néveli

Progestagen tartalmu tablettaknal trombozis veszély, kiilonosen 35 év feletti illetve
dohanyzo (NAPI 10 CIGARETTA) néknél

Infertilitas kortdl fiiggben akar 2 évig is tabletta szedés abbahagyasa utan



Terhesség:

Megtermékenyités alt petevezetoben

Z.igota tobbszor osztodik kb 7 nap alatt méh tiregebe kertil

Ott beagyazodas: endometrium kb 3 napig képes preembriot befogadni
Beagyazodas feltétele magas progeszteron szint

Magzat korai élete anya hormon elvalasztasatol fiigg.

L.H és progeszteron kulcsfontossagu

3 honapos korra placenta kialakulasa:

magzat és anya kozti kapcsolat kialakitasa

hormontermelés



Placenta hormontermeleése:
Placenta kialakulasaval atveszi a magzatnak sziikseges hormonok

szintéziset

Szteroid hormonok:

progeszteron (sargatest elsorvad)

Osztrogeén szintézis (Magzati melléekvesében termelt androgénekbol)
meéh nyugalmi kontrakcio mentes allapotat

emlo fejlodését biztositjak

tejelvalasztast gatoljak



fehérje természetii hormonok:

hCG (human chorionalis gonadotropin

(az FSH, LH és TSH-hoz hasonlo glikoprotein) LH-val homolog
szerepe nem teljesen tisztazott

kezdetben sargatest muikodésének fenntartasa

fiukban a magzati LH termelés beindulasa elott tesztoszteron termelés
stimulalasa

hPL (human placentalis latogen)

legnagyobb mennyisegben termelodik

GH és prolaktinnal rokon

novekedési hormonhoz hasonlo, inzulin antagonista (terhességi

cukorbetegseg)



Tejelvalasztas szoptatas:

Terhesseg alatt emlomirigy nyugalmi allapotbol szekrécio képes miriggyeée
alakul
Prolaktin
placentalis laktogén
osztrogen: emlo vezetékeinek kialakulasahoz kellenek v
sziilésig tej szekrecidjat gatoljak
progeszteron: alveolusok fejlodése

inzulin és IGF kell a prolaktin hatas kialakulasahoz



Tejszekrecio szabalyozasa:

Tejelvalasztas akkor indul meg amikor az emlo felszabadul a placentalis

szteroidok gatl6 hatasa alol

Szoptatas alatt magas prolaktin es alacsony 0sztrogén szint.

Maga a szoptatas fokozza a prolaktin termelést: emlobimbo

mechanoreceptorai kozvetitik

1-2 honap utan egyre kisebb mértékii prolaktin fokozodas valthato ki

prolaktin hatasa: tejfehérjét, laktozt szintetizalo enzimek génjeinek atirasa
gonadotropinok gatlasa

tejelvalasztashoz inzulin és glukokortikoidok is kellenek

prolaktin gatlasa: dopaminnal



Tejleadas:

Ujsziilott velesziiletett reflexe a szopési reflex

Onmagéban nem elég a tej leadasihoz.

Alveolusokat koriilvevo myoepithel sejtek kontrakcioja kell a tej
triileséhez: oxitocin hatasara

Oxitocin termelés reflexesen aktivalodik: mechanikai és pszichés hatasok
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