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Kivonat
Az élettan, más néven fiziológia az élettudománynak az az ága, amely az egészséges szervezetek működésével foglalkozik, és mint egyetemi alap diszciplína meghatározó helyet foglal el az orvostudomány tanulmányozásában, e tankönyv ebben nyújt segítséget.
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      „Az élettanban, mint minden más tudományban, 
    

      semmilyen felfedezés nem felesleges, semmilyen 
    

      kiváncsiság nem helytelen vagy túlzott, és biztosak lehetünk
    

      abban, hogy a tiszta tudás megszerzése során elért minden 
    

      eredmény előbb-utóbb szerepet játszik majd 
    

      az ember szolgálatában”
    
Ernest Henry Starling


Előszó az ötödik kiadáshoz



Az Orvosi Élettan Tankönyve 1997 óta áll az orvostanhallgatók rendelkezésére, és az eltelt másfél évtized alatt négy kiadást és több utánnyomást ért meg. Számításaim szerint a hazánkban működő orvosok mintegy ötöde ebből a könyvből próbálta megtanulni az orvostudomány egyik alapját, az orvosi élettant. 
A könyv alapkoncepciója kezdettől fogva a fiziológiai jelenségek celluláris és molekuláris szemlélete volt, és ez maradt az 5. kiadásban is. Ennek helyességét igazolja, hogy a modern orvostudomány egyre nagyobb számban képes a betegségek hátterében álló folyamatokat molekuláris és genetikai szinten értelmezni. Ez a fejlődés tükröződik abban is, hogy a klinikai tankönyvek növekvő terjedelemben tárgyalják az alapkutatások eredményeit, felsorolva a betegségek mögött meghúzódó molekuláris változásokat (hivatkozva pl. a különböző ioncsatornák és transzporterek családjaira, genetikájára). Ezzel összhangban az orvosi élettan angol és német nyelvű „piacvezető” legnagyobb példányszámú/ban eladott/ban megjelenő tankönyvei a fiziológiai folyamatok ismertetésében egyre inkább/hangsúlyosabban az „életből”, a „betegágytól” indulnak ki, a rendellenességek elemzésévelkiindulva teszik érthetővé és logikussá a normális folyamatokat. Bár ezek az utalások az első kiadásától kezdve végigvonultak ebben a könyvben is, az 5. kiadásban kibővültek, és tipográfiai eszközök is támogatják/hangsúlyozzák azokat. A klinikumból vett utalások jobban érthetővé teszik a normális folyamatokat, és – reményeim szerint – közelebb hozzák az olvasókat – a jövőbeli orvosokat – választott szakmájukhoz.
Szükségesnek láttam néhány fejezetet teljesen újragondolni; így új fogalmazásban jelenik meg az izomműködés, a vérsejtek kialakulása (lymphohaematopoesis), és jelentősen nagyobb teret kapott a szervezet védekező mechanizmusainak tárgyalása. Az új kutatási eredményeknek megfelelően kellett lényegesen kiegészíteni a szignáltranszdukció fejezetét. Megújultak a könyv ábrái: valamennyi új köntöst kapott, több helyett újak készültek, és új ábrák kerültek az átírt fejezetekbe.
A tankönyv első kiadásának előszavában idéztem fiatalkorom legkedvesebb élettan tankönyvének (Starling's Principles of Human Physiology) előszavából C. Lovatt Evans sorait: „Természetesen, mint minden tankönyv, ez a könyv is hézagos, felületes és elavult...” Nem hiszem, hogy éppen ez a tankönyv lenne kivétel ezen általános szabály alól. Amikor a szerző munkája végére ér és a nyomdai korrektúrapéldánnyal néz szembe, már érzi, hogy hol szorulna szövege javításra, kiegészítésre, más megközelítésre. Remélem azonban, hogy ennek ellenére az 5. kiadás hasznos segédeszköze lesz a élettan tanulásának, és az olvasónak – talán – még intellektuális öröme is lesz a könyvben.
Budapest, 2011. július 16.

      Fonyó Attila
    

      Fonyó Attila 1927-ben született. Orvosi tanulmányait 1945–1951 között Budapesten végezte. Egyetemi hallgató korában demonstrátorként került a Pázmány Péter Tudományegyetem Élettani Intézetébe (ma a Semmelweis Egyetem Élettani Intézete). 1959-ben ugyanezen az egyetemen részt vett egy újonnan létesített kutatólaboratórium létrehozásában (mai nevén Klinikai Kísérleti Kutató és Humán Élettani Intézet). Kutatói érdeklődése kezdettől fogva megoszlott a biokémia és az élettan között. Végigjárva az egyetemi ranglétrát, 1975-től egyetemi tanár, 1981–1995 között igazgatója a pályája kezdetét jelentő Élettani Intézetnek. 1997 óta professor emeritusként vesz részt az Intézet életében. 1985 és 1991 között két egymást követő ciklusban volt az Egyetem Általános Orvostudományi Karának dékánja. 2008-ban az Oktatási Miniszter Eötvös József-díjjal tüntette ki.

1. fejezet - Köszönetnyilvánítás



Mint az eddigi kiadások során is, a jelen kiadást számos kollégám segítette megjegyzéseivel és tanácsaival. Ezúton köszönöm tanszéki utódaim, Hunyady László és Sp?t András, továbbá Czirják Gábor, Enyedi Péter, Geiszt Miklós, Kiss Levente, Jakus Zoltán, Lévai Magdolna, Szirmai Imre észrevételeit, tanácsait és javításait; külön ki kell emelnem Mócsai Attila szerepét, aki a készülő 26. fejezetet gondosan végignézte, és részleteiben „kivesézte”. Köszönöm továbbá, hogy régi kollégám, Kollai Márk most is rendelkezésre bocsátotta az Elektrokardiogram fejezetét. Különös hálával tartozom régi munkatársamnak, Ligeti Erzsébetnek, aki vállalta a könyv lektorálásának fáradtságos (és hálátlan) munkáját. Az ábrák előkészítésében Ükös Krisztina, továbbá az Élettani Intézet munkatársai közül Józan Jolán és Somogyi Tiborné (Klári) segített.
Külön köszönet illeti Bede Tamásnét a könyv tipográfiai munkálataiért, Bodor Zoltánt az ábrák művészi elkészítéséért, Cornides Ágnest a munka szerkesztői gondozásáért. A nyomdai előkészítés Dóczi Imre gondos munkáját dícséri. A Medicina Könyvkiadó Zrt. vezetője Farkasvölgyi Frigyesné, akivel két évtized során őszinte barátok lettünk, hosszú ideje támogatja tankönyvírói munkásságomat, és folyamatosan odafigyelve mindent megtesz, hogy a lehetőségekhez képest minél színvonalasabb és szebb kiadású könyv jelenjen meg.

2. fejezet - Magyar nyelvű orvosi élettani tankönyvek



Az egyetemi tanítás évszázadokon keresztül élőszóval történt, fő formája az előadás és a bemutatás volt. A nagyhírű professzorok tanteremben átadott tudása tanitítványaikon keresztül terjedt országhatárokon keresztül: a közvetítés nyelve – akárcsak az előadásoké – a latin volt. A tudást közvetítő átfogó tankönyvek az újkorban jelentek meg, jelentős részben latin nyelven. 1789-ben azonban már megjelent az első magyar nyelvű élettan könyv. Szerzője RÁCZ Sámuel, címe „A physiologiának rövid sommája”. 1862-ig kellett várni a következő tankönyvre, amelyet BALOGH Kálmán írt, címe „Az emberélettan”. 1875-ben egy németből fordított mű, RANKE élettana látott napvilágot. KLUG Nándor „Az emberélettan tankönyve” című munkája 1888-ban, VERESS Elemér könyve „Az élettan tankönyve, különös tekintettel az emberre” első kiadása 1913-ban, második kiadása 1919-ben jelent meg.
A magyar nyelvű élettani tankönyvirodalomban fordulópontot jelentett BEZNÁK Aladár kinevezése a budapesti Pázmány Péter Tudományegyetem Élettani Intézetének élére. Röviddel a tanszék elfoglalása után 1938-ban jelentette meg az „Orvosi Élettan” első kötetét, amelyet 1941-ben követett a második kötet. A könyvet a Magyar Orvosi Könyvkiadó Társulat jelentette meg, amely elévülhetetlen érdemeket szerzett a magyar orvosi könyvek kiadásában; a Társulat működése a II. világháborót követően sajnálatos módon megszűnt. A művet nem csak terjedelme emeli ki az eddigiek sorából. A 20. században Angliában és az Amerikai Egyesült Álllamokban egymás után jelentek meg angol nyelvű modern felfogású orvosi élettani tankönyvek, és ezek kisugárzását először az Orvosi Élettan közvetítette magyar nyelvterületre. Mindjárt a könyv előszava, angol nyelvű mottójával és az angol nyelvű élettan tankönyvek felsorolásával, stílusuk ismertetésével világossá tette a fordulatot, holott a történelemnek ez az időszaka nem volt kedvező Beznák professzor anglofil irányváltása számára. A könyvet még ma is élvezetes olvasmánnyá teszi az ahogyan az olvasót a kauzális gondolkozásra neveli, a tudományos felismeréshez vezető út leírása. A történelem tragikus fordulata, hogy Beznák professzornak nem volt lehetősége további kiadásokra. Az Élettani Intézet vezetésétől kormányzati nyomásra 1946-ban meg kellett válnia. A Tihanyi Biológiai Intézet igazgatója lett, majd 1948-ban emigrációba kényszerült, és Kanadában halt meg 1959-ben.
Beznák Aladár utóda a budapesti Élettani Intézet élén 1946-ban MANSFELD Géza lett, aki elkezdte írni saját élettan tankönyvét. A mű Mansfeld professzor betegsége, majd 1950-ben bekövetkezett halála miatt befejezetlen maradt, és nem jelent meg. (A jelen sorok szerzője, mint Mansfeld professzor munkatársa tudott a készülő könyvről.)
1946-ban jelent meg a debreceni Tudományegyetem Élettani Intézete igazgatójának, WENT Istvánnak „Élettan” című tankönyve. (A könyv előfutárának tekinthető Went István „Általános Kórtan” című könyve, sok élettani vonatkozással; Went István egy időszakban egyszerre adott elő élettant és kórtant Debrecenben.) A könyv kisebb terjedelmű volt, mint a Beznák-féle Orvosi Élettan, és talán annál könnyebben volt elsajátítható. (Went professzor megjegyzése: ... „minthogy a szerzők eltérő didaktikai módszereket alkalmaztak, a két könyv jól kiegészítette egymást....”.) A könyven két további átdolgozott kiadása jelent meg, 1958-ban és 1962-ben.
1963 és 1988 között az orvosi élettan tankönyvei BÁLINT Péternek, a budapesti Élettani Intézet igazgatójának nevéhez fűződnek. (Ebben az időszakban az egyetemi tankönyveket már a főhatóság megbízása alapján készítették el, állami pénzügyi támogatással.) 1963-ban jelent meg „Az Élettan Tankönyve” első kiadása: szerkesztője Bálint Péter, szerzői a budapesti (akkor még egyetlen) Élettani Intézet munkatársai, ÁDÁM György, Bálint Péter, FEKETE Ágnes és HÁRSING László. Az első kiadást 1965-ben és 1968-ban két további követte. (Ádám György rövidesen az Eötvös Lóránd Tudományegyetem Összehasonlító Élettani Intézetének, Hársing László pedig a Semmelweis Orvostudományi Egyetem Kórélettani Intézeténak igazgatója lett.)
1972-ben jelent meg a Bálint Péter által most már egyedül írt „Orvosi Élettan” első kiadása. Ezt még három további kiadás követte, a sorozat utolsó tagja (4. kiadás) 1981-ben jelent meg. Ugyancsak „Orvosi Élettan” lett a címe a következő, 1986-ban megjelent tankönyvnek, amely azonban már nem a megelőzők folytatása. A tankönyvírási megbízást kiadó főhatóság (az akkori Egészségügyi Minisztérium) ugyanis ragaszkodott hozzá, hogy az időközben nyugalomba vonult Bálint professzor mellett az mind a négy orvostudományi egyetem Élettani Intézeteinek igazgatója is részt vegyen a tankönyv megírásában. Így kapott felkérést egyes fejezetek megírására FONYÓ Attila (Budapest), GRASTYÁN Endre (Pécs), KOVÁCH Arisztíd (Budapest), OBÁL Ferenc (Szeged) és VARGA Emil (Debrecen). Grastyán Endre azonban – talán már akkor jelentkező, és 1989-ben végzetessé váló betegsége miatt – nem vállalta egyedül a megbízást, és vele együtt közvetlen munkatársai, ÁNGYÁN Lajos, BUZSÁKI György, CZÉH Gábor, LÉNÁRD László és SZABÓ Imre vettek részt az idegrendszer élettana megírásában.
1987-ben – Fonyó Attila kezdeményezésére – az öt orvosegyetemi Élettani Intézet igazgatója egyetértett abban, hogy egy angolnyelvű tankönyv kiadását javasolja az Egészségügyi Minisztériumnak. Így került sor W. F. GANONG „Review of Medical Physiology” című tankönyvének fordítására; a fordítást legnagyobb részben a budapesti Élettani Intézet munkatársai, a szerkesztést ugyanebből az intézetből Fonyó Attila és MITSÁNYI Attila végezték. A könyv „Az Orvosi Élettan Alapvonalai” címmel látott napvilágot először 1990-ben, majd 1995-ben. 
Az Orvosi Élettan Tankönyve 1. kiadása 1997-ben jelent meg, azóta 3 további átdolgozott magyar nyelvű kiadás látott napvilágot (1999, 2003, 2008). A társszerzők ezalatt változtak: Szűcs Géza négy kiadás számára írta meg a vázizomról szóló fejezetet, Mitsányi Attila († 2010) két kiadás számára az energiaforgalmat és az elektrokardiográfiát, Hunyadí László társzerzője volt a 3. kiadásban a szenzoros működések fejezetének és a 4. kiadás lektora, Ligeti Erzsébet a 4. kiadásban 17 fejezet átdolgozását végezte el, ezen kívül négy kiadásban volt egyedüli szerzője a szteroidszintézis és az immunfolyamatok fejezeteinek.

3. fejezet - Bevezetés



Az élettan, más néven fiziológia, az élettudományoknak az az ága, amely az egészséges szervezetek működéseivel foglalkozik. A mai értelemben vett élettani tudomány a 17. század eleje óta létezik. Ebben az időszakban írta le megfigyelései, valamint embereken és állatokon végzett kísérletei alapján William HARVEY a vérkeringést. Harvey latin nyelvű könyvének  megjelenésével (Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus, Frankfurt, 1628) született meg a modern értelemben vett élettan.
Az élettan kezdettől fogva párhuzamosan fejlődött az anatómiával: a kutatókat az érdekelte, hogy a boncasztalon megfigyelt struktúra hogyan is működhet élőben. Hosszú időn keresztül az egyetemeken együtt oktatták az anatómiát és a fiziológiát. A tudomány ezen két közeli ága közül a fiziológia kezdetben jelentős hátrányban volt: a működést élő emberben csak nagyon kivételesen lehetett vizsgálni. (Ebben az időszakban a tetemek boncolása már engedélyezett volt.) Emiatt a nyilvánvaló korlát miatt a vizsgálóknak élő állatokon kellett megfigyeléseket végezniük; a későbbiekben a kutatók (gyakran, de nem kizárólag orvosok) tudatosan változtatták meg a vizsgálatok körülményeit, és a működésekben bekövetkező változásokat vizsgálták: ezt nevezzük kísérletezésnek.
Nagy biológiai és filozófiai hordereje volt annak a felismerésnek, hogy a különböző élőlényekben egyes alapvető élettani jelenségek azonos módon mennek végbe. Ezért feltételezhető volt, hogy emlősökben és emberben az élettani működések alapjában hasonlóak.
1628-tól az élettani szaktudomány meghatározó célkitűzése az egyes szervek/szervrendszerek működésének minél részletesebb felderítése volt. A 19. század második felétől kezdve ismerték fel a működésben szereplő molekulákat. A “kémiai fiziológia” kezdeti lépései az anyagcsere-folyamatok megismeréséhez kapcsolódtak, és ezek nagy része a 20. század közepére tisztázódott. A 20. század második felének új technikai lehetőségei alapján megkezdődhetett a celluláris és molekuláris élettan korszaka, a működések sejtszintű vizsgálata, a sejtműködések molekuláris magyarázata. Ennek a korszaknak volt az eredménye a receptorok, a receptorokhoz kapcsolódó jelátalakítás, az ioncsatornák felfedezése. A század végén a molekuláris biológiai módszerek megjelenésével elképesztő fejlődésen ment át a biológia, ezen belül a molekuláris genetika, és egyre több “hadállást” hódít meg az orvosi élettanban. Megtudtuk, hogy egyes gének hogyan őrződtek meg az evolúció folyamán, produktumaik hogyan tettek szert egyre újabb funkciókra. Megkezdődött az orvosi élettan jelenleg is tartó molekuláris genetikai korszaka, amely teljesen új összefüggésekre hívta fel a figyelmet, és új lehetőségeket nyit meg a betegségek gyógyításában.

4. fejezet - I. rész - Általános élettani és sejtélettani alapelvek



1. fejezet - A belső környezet és a homeosztázis



HARVEY korszakot jelentő felfedezése óta az élettani tudományok exponenciális léptékben fejlődnek. Az új tények áradásával folyamatosan új felfogások váltják fel a régieket. Ennek ellenére a 19. század második és a 20. század első felében két olyan alapvető koncepció alakult ki, amelyek változatlanul élettani gondolkodásunk alapját képezik: ezek a “belső környezet” és a “homeosztázis” fogalmai.
A belső környezet 



A belső környezet fogalma a 19. század derekán élt francia fiziológus, Claude BERNARD nevéhez fűződik, aki kifejtette, hogy “... az élő szervezet voltaképpen nem a külső környezetében (milieu exterieur) létezik (a légkörben, ha lélegzik, a tengerben vagy édesvízben, ha ebben a környezetben él), hanem egy folyékony belső környezetben (milieu intérieur), amelyet a keringő folyadék alkot, amely körülveszi valamennyi szöveti elemét. Ez a folyadék a nyirok vagy a plazma, a vér folyékony alkotórésze, amely a magasabb fejlettségű állatokban a szövetekben diffundál, és a sejtek közötti folyadékot képezi. A belső környezet stabilitása az elsődleges feltétele a létezés szabadságának és függetlenségének”.
Az első egysejtű élőlények 3 milliárd évvel ezelőtt az őstengerben keletkeztek, környezetük (külső környezet) az akkori tengervíz volt.  Az állandó összetételű tengervíz a sejtek számára stabil környezetet bizosított. Minden egyes sejt közvetlenül a tengervízzel állt folyamatos kapcsolatban, egyes anyagokat onnan vett fel, másokat pedig oda adott le. A sejtekben lévő intracelluláris folyadék összetétele alapjában különbözött a tengervíz összetételétől. Az evolúció során soksejtű szervezetek jelentek meg, amelyek legtöbb sejtje már nem érintkezett közvetlenül a külső környezettel. Megjelent a keringési rendszer: a vérkeringés kötötte össze az egyes sejteket, ill. szerveket egymással, és biztosította az összeköttetést a külső környezettel. Ezen fejlődési folyamat eredményeként az egyes sejtek már a velük közvetlenül érintkező belső környezetben élnek, és ezzel állnak ugyanolyan folyamatos kapcsolatban, mint eredetileg az egysejtűek álltak az őstengerrel.   
A belső környezetre vonatkozó fizikai-kémiai alapfogalmak



A testnedvek alkotórészeinek mértékegységei 



A testnedvek élettanának megértése a nedvek összetételének megismerésével vette kezdetét. A kémiában a tömegegység a mol. A fizikai kémiában a koncentrációk helyes megjelölése az egy kg oldószerben oldott molok mennyisége, mol/kg oldószer (molális koncentráció, molalitás). Biológiai rendszerekben az oldószer a víz, a molális koncentráció a molban kifejezett oldott anyag/kg H2O. A biológiai tudományokban, beleértve az élettant és az orvostudományt, a koncentrációkat gyakran mol/liter dimenzióban adjuk meg (moláris koncentráció, molaritás), vagy gyakrabban mmol/liter (= 10–3 mol/liter) dimenzióban. Híg oldatokban a molális és a moláris koncentrációk csak kis mértékben térnek el egymástól; a vérplazma nagy szárazanyag-tartalma miatt a molális és a moláris koncentrációk különböznek. 
Ionizált anyagok koncentrációját vagy mmol/literben adjuk meg, vagy az ionizációt figyelembe véve mval/liter értékben. (Az angol szakirodalom a milliekvivalens/liter elnevezést használja, rövidítése mEq/liter; az SI-ben nem használatos sem a mval, sem a mEq mértékegység, és ez – pl. a 17. fejezetben – bizonyos elfogadott pontatlanságokat eredményez.) Egyértékű ionok esetében (mint a Na+, K+, Cl–, HCO3–, H2PO4–) a mmol/literben megadott koncentrációk számszerűen megegyeznek a mval/literben megadott koncentrációkkal. Kétértékű ionok (mint a Ca2+, Mg2+, HPO42–) esetében a mmol/liter értéket a töltések számával (a példákban kettővel) kell megszorozni a mval/liter érték megadásához. A fehérjék polielektrolitok számos ionizációra képes csoporttal; a fehérjék a szervezetben többségükben polianionok (fehérjen–, ahol n a negatív töltések száma, amelyet sav-bázis titrálással állapítunk meg): a fehérjék esetében a mol/l érték jelentősen eltér a mval/l értéktől.

Ozmózis 



Vizes oldatokban egy vagy több oldott anyag jelenléte csökkenti a víz kémiai potenciálját. Ennek látható következményeit először olyan rendszerben tapasztalták, amelyben két eltérő összetételű kompartmentet (vizes oldatot) egy határoló membrán választott el. A membrán átjárható volt a víz, de átjárhatatlan az oldott anyagok számára: az ilyen membránokat féligáteresztő, szemipermeábilis membránoknak nevezzük. A vízmolekulák nettó mozgása a membránon keresztül a hígabb oldat felől a koncentráltabb oldat felé irányult (ozmózis, ozmotikus vízáramlás). Ha a két oldat nyitott térben helyezkedett el (pl. egy pohárban, amelyet szemipermeábilis membrán osztott ketté), akkor a koncentráltabb oldat térfogata növekedett és a hígabb oldat térfogata ugyanannyival csökkent. 

Ozmotikus nyomás 



Ha a két eltérő koncentrációjú folyadék egy U alakú cső két szárában membránnal elválasztva foglalt helyet, láthatóvá vált, hogy a koncentráltabb oldatot tartalmazó szárban a folyadékszint (a folyadékoszlop magassága) emelkedett: ez nyomáskülönbséget jelzett, amelyet a két oldat közötti nettó vízmozgás hozott létre. A koncentráltabb oldatra nehezedő hidrosztatikus nyomás megszünteti az ozmotikus vízáramlást. Az a hidrosztatikus nyomás, amely éppen megállítja az ozmotikus vízáramlást, a koncentráltabb oldat ozmotikus nyomása a hígabb oldatéval szemben. Az ozmotikus nyomást (mint nyomás, erő jellegű) az élettanban Hgmm-ben vagy kilopascalban (kPa) mérjük. 

Ozmolalitás és ozmolaritás 



Az ozmotikus nyomás az oldott részecskék (molekulák vagy ionok) számának függvénye. Ideálisan, nem elektrolit oldatokban az ozmotikus nyomás (π) = R × T × molális koncentráció: ez van't Hoff törvénye.  (R a gázállandó, T a Kelvin fokban megadott abszolut hőmérséklet.) Disszociáló oldott anyagok (elektrolitek) esetében az oldott elektrolit molális koncentrációját szoroznunk kell a disszociációval keletkezett ionok számával (azaz NaCl esetében kettővel, Na2SO4 esetében pedig hárommal). Ebben az esetben π = R × T × n × molális koncentráció, n egyenlő a keletkezett ionok számával. [Pontos számításokban egy további faktort, az ozmotikus koefficienst (Φ) is tekintetbe kell vennünk, a jelen fejezetben ezt elhanyagoljuk.] Az ozmolalitás (a koncentráció egysége, rövidítése Osm/kg H2O) valamennyi oldott részecske molális koncentrációinak összege. Az élettanban mértékegységünk 10–3 Osm/kg H2O, azaz mOsm/kg H2O. Esetenként az ozmolalitás helyett az ozmolaritás értékét adják meg az ozmotikus koncentráció értékeként. Az ozmolaritás = Osm/liter oldat, illetve biológiai folyadékokban gyakrabban mOsm/liter oldat. Amennyiben két olyan biológiai folyadék ozmotikus koncentrációit kell összehasonlítanunk, amelyekben a fehérjekoncentráció jelentősen különbözik (pl. az interstitialis és az intracelluláris folyadék közötti ozmózist vizsgáljuk), akkor az ozmolalitás megadása a helyes.
A víz kémiai potenciáljának az oldott anyagok hatására bekövetkező változása az oldat fagyáspontjának változásában is megnyilvánul (fagyáspontcsökkenés). Annak a vizes oldatnak a fagyáspontja, amelynek ozmotikus koncentrációja egy Osm/kg H2O = –1,86 °C. Az oldat ozmolalitását többnyire az oldat fagyáspontcsökkenése alapján mérjük. Az azonos fagyáspontcsökkenésű oldatok izozmotikus oldatok. A vérplazma, az interstitialis és az intracelluláris folyadék izozmotikus folyadékok. Ha valamely oldat ozmolalitása az említetteknél alacsonyabb, akkor ezt hipozmotikus oldatként említjük; az izozmotikusnál magasabb ozmolalitású oldatok hiperozmotikusak. 

Rejekciós hányados 



Ha a kompartmenteket elválasztó membrán nemcsak vízre permeábilis, de részlegesen átjárható valamelyik oldott anyagra is, ezt a rejekciós hányados, a σ érték jellemzi. A σ értéke 1 és 0 között változhat: az érték akkor 1, ha a membrán az oldott anyagot egyáltalán nem engedi át, és akkor 0, ha a membrán az oldott anyagot teljesen átengedi. Ha a σ < 1, akkor az ozmotikus nyomás, π már nem számítható ki a fagyáspontcsökkenés alapján. A kompartmentek közötti ozmotikus nyomás kialakulása a σ értékkel együtt csökken.
Az élettanban a membrán permeabilitását figyelembe véve az ozmózis, ozmotikus vízáramlás jellemzésére a tonicitás fogalmát használjuk.  Ha a σ értéke 1, akkor az ozmolalitás egyenlő a tonicitással, és az ozmotikus nyomást az ozmolalitás alapján számíthatjuk. Ha azonban a σ értéke kisebb mint 1, akkor a tonicitás kisebb, mint az ozmolalitás. Minthogy a biológiai membránok esetében a σ érték 0 és 1 közé esik, az ozmotikus vízáramlást az elválasztott oldatok tonicitása határozza meg. Az izotóniás, hipertóniás és hipotóniás fogalmakra a továbbiakban térünk vissza.


Az extracelluláris folyadék



Az extracelluláris folyadék részben az ereken belül (intravascularisan), részben az ereken kívül (extravascularisan) helyezkedik el. Az ereken belüli és kívüli kompartmenteket a kapillárisok membránja (endothelium és bazális membrán, l. a 9. fejezetet) választja el.
Az extracelluláris folyadék ereken belüli kompartmentje a vérplazma: ez az extracelluláris folyadéknak mintegy negyedét teszi ki. A vérplazma a vér folyékony része. A vér heterogén rendszer: a folyékony fázisban különböző sejtes elemek [vörösvérsejtek (erythrocyták), vérlemezkék (thrombocyták), lymphocyták, granulocyták és monocyták] szuszpenziót képeznek. 
A sejtes elemek a vér 44-46%-át, a vérplazma pedig 54-56%-át teszi ki.  A sejtes elemek aránya a teljes véren belül a hematokritérték, amelyet ma frakcionális értékben fejezünk ki (számszerűen tehát 0,44-0,46). A sejtes elemek legnagyobb részét a vörösvérsejtek teszik ki, a 0,44-es hematokritértékből a vörösvérsejtek részesedése 0,43.
Az extracelluláris folyadék érpályán kívüli kompartmentje az interstitialis folyadék. A sejtek szövetekké szerveződnek. A szövetekben a sejtek felületük egy részével egymáshoz tapadnak, míg felszínük másik része a szövetközti, más néven interstitialis térrel érintkezik (1-1. ábra). Az interstitialis térben a mechanikai stabilitást a szilárd rostok (kollagén- és más rostok) jelenléte biztosítja. A rostok között a folyékony fázist az interstitialis folyadék, a sejtek közvetlen környezete képezi.

            
[image: Az extracelluláris folyadék]
                  1-1. ábra. Az intercelluláris és az intravasalis folyadék elhelyezkedése



          
Az extracelluláris folyadék ozmolalitása 



Az emlősök extracelluláris folyadékának ozmotikus koncentrációja kb. 290 mOsm/kg H2O. A teljes ozmolalitásból a nátriumionok részesedése mintegy 140 mOsm/kg H2O, a kloridionoké kb. 100 mOsm/kg H2O és a bikarbonátionoké 24 mOsm/kg H2O. A teljes ozmolalitásból tehát több mint 260 mOsm/kg H2O-t a nátrium-, a klorid- és a bikarbonátionok fedeznek: ez a három ion teszi ki gerincesekben az extracelluláris folyadék ozmotikus vázát, míg a többi oldott anyag (kalcium-, magnézium- és foszfátionok, glukóz, urea és más szerves vegyületek) fiziológiásan csak kisebb szerepet játszanak (1-2. ábra).

              
[image: Az extracelluláris folyadék ozmolalitása]
                    1-2. ábra. A vérplazma ozmolalitását meghatározó tényezők: ionok és nem ionizált összetevők



            


A sejtek és az extracelluláris folyadék közötti vízmegoszlás 



A sejtek nagy részében a plazmamembrán csak kevéssé áteresztő nátriumionokra; a vízpermeabilitás viszont sokkal nagyobb (l. a 2. fejezetet). A sejteken belüli – intracelluláris – folyadék ozmotikusan aktív részecskéi a kálium, a szervetlen foszfát, különböző szerves foszfátvegyületek és más szerves anionok. A felsorolt anionokra nézve a plazmamembrán – első megközelítésben – nem permeábilis. A korlátozott ionpermeabilitás és a nagyságrendileg nagyobb vízpermeabilitás következtében a plazmamembrán megközelíti a már említett szemipermeábilis membránok tulajdonságait. Mivel a víz viszonylag szabadon áramlik a membránon keresztül, a membrán két oldala között nincs ozmotikus koncentráció különbség, az extracelluláris és az intracelluláris folyadék izozmotikus. 
A plazmamembrán szemipermeabilitása azt jelenti, hogy a sejtek térfogatát a sejteken belüli és kívüli ozmotikusan aktív részecskék száma határozza meg. A sejtek nagy része  ozmométerként viselkedik: ha az ozmolalitás akár a sejteken belül, akár a sejteken kívül változik, a sejtek térfogata is megváltozik. Ezekben az esetekben a víz a plazmamembránon keresztül a hígabb oldatból a koncentráltabb oldat irányába áramlik (ozmotikus vízvándorlás, a vízpermeabilitás mechanizmusait a 2. fejezetben írjuk le). 
A sejttérfogat nő, sejtduzzadás következik be: 
	ha a sejten belüli ozmotikus ekvivalensek száma növekszik (intracelluláris hiperozmózis);

	ha az extracelluláris ozmotikus koncentráció csökken (extracelluláris hipozmózis). 



A sejttérfogat csökken sejtzsugorodás jön létre:
	ha a sejteken kívüli ozmotikus ekvivalensek száma nő (extracelluláris hiperozmózis);

	ha a sejteken belüli ozmotikusan aktív részecskék száma csökken (intracelluláris hipozmózis, ami a sejtek aktív térfogatszabályoza során fordul elő, l. a 2. fejezetet).



Bár az extracelluláris ozmotikus koncentráció nagy része a nátrium-, klorid- és bikarbonátionok ozmotikus aktivitásából adódik össze, egyes kóros állapotokban a glukóz magas koncentrációja az extracelluláris ozmolalitás jelentős tényezőjévé válhat. Ilyen állapot fordulhat elő a cukorbetegség súlyos formájában (l. a 23. fejezetet), amikor a magas plazmaglukózszint jelentősen megnöveli az extracelluláris ozmolalitást.
Az extracelluláris folyadék ozmolalitását általában 290 mOsm/kg H2O-nak vesszük. Az értéket a vérplazma fagyáspontcsökkenésének mérésével határozhatjuk meg. Az orvosi és élettani szóhasználatban az extracelluláris folyadék ozmolalitásával azonos ozmolalitású oldatokat izozmotikus oldatoknak nevezzük. Az orvostudományban és az élettanban azonban gyakrabban használjuk az izotóniás oldat kifejezést. Valamely izozmotikus oldat akkor izotóniás a vérplazmával, ha oldott anyagai nem hatolnak át a sejtmembránon, azaz az oldott anyagok σ értéke közel 1. Mivel a Na+- és a Cl–-ok σ értéke valamivel kisebb mint 1, csak a 154 mM koncentrációjú NaCl oldat izotóniás – ezt fiziológiás sóoldatnak nevezzük, és nap mint nap alkalmazzuk az orvoslásban. A hipertóniás és a hipotóniás oldat elnevezést a vérplazma tonicitására vonatkoztatjuk. A nyál hipotóniás szekréciós termék, a vizelet vagy hipertóniás, vagy hipotóniás lehet. 

Különleges extracelluláris folyadékkompartmentek 



Egyes sejtcsoportok szekréciós vagy felszívó működésükkel jelentősen módosítják a közvetlen környezetükben lévő interstitialis folyadék összetételét. A keletkező szubkompartmentek egyedi ionösszetételűek, lényegében el vannak választva mind az érrendszeren belüli plazmától, mind az extracelluláris folyadék fő tömegétől. Ilyen speciális szubkompartmentet képez a cerebrospinalis folyadék (liquor cerebrospinalis, CSF, l. a 13. fejezetet), a szem csarnokvíze (l. a 35. fejezetet), a belső fül endolymphája (l. a 36. fejezetet), valamint a pleuraűr, a hasüreg és a pericardialis tér folyadéktartalma. Ezeket a szubkompartmenteket “transzcelluláris folyadék”-ként is szokásos említeni. 
Egyes könyvekben transzcelluláris folyadékként említik azokat a szekrétumokat is, amelyeket az emésztőmirigyek választanak el, és amelyek rövid időn belül visszaszívódnak a vérkeringésbe (nyál, gyomor- és bélnedv, pancreasnedv, epe).

A vérplazma



Az erekben keringő vérplazma a kapillárisok membránján keresztül az interstitialis folyadékkal érintkezik, a két kompartment között anyagok cserélődnek ki (1-3. ábra). Az extracelluláris folyadék két fő kompartmentje  közül a vérplazma van gyors mozgásban: bármely, az érpályába beadott anyag mintegy 5 perc alatt a teljes érpályában egyenletesen oszlik meg. A molekulák helyváltoztatása az interstitialis térben lényegesen lassabb. Az ereken belüli és az interstitialis kompartmentek között a kis molekulák diffúziós kiegyenlítődése órákat vesz igénybe.
A szervezet és a külvilág (külső környezet) között határfelületek vannak, amelyeken keresztül anyagok és hő cserélődhetnek ki. Tudatában kell lennünk, hogy az egész tápcsatorna lumene, az egész légzőrendszer gáztere és a vizeletelvezető rendszer valójában “külvilág”: a határfelületet a bélelő, ill. borító hámrétegek képezik. A keringő vérplazma csak közvetve, az interstitialis folyadékon és a felszíni hámokon keresztül érintkezik a külvilággal. 
A vérplazma a szállítója a víznek, szervetlen ionoknak, sav-bázis puffereknek, tápanyagoknak, fehérjéknek, hormonoknak és más jelzőmolekuláknak, anyagcsere végtermékeknek és a hőnek; a benne oldott gázok révén részt vesz a gázok szállításában. A vérplazmában oldott anyagok részben diffuzíbilis kis molekulák, részben nem diffuzíbilis makromolekulák. Az 1-1. táblázatban  tüntettük fel a vérplazma fontosabb ionos összetevőinek koncentrációit. A legfontosabb tápanyagok a glukóz, laktát, piruvát, aminosavak, szabad zsírsavak, lipoproteinek és ketontestek (acetoacetát, β-hidroxi-butirát); a vérplazmában szállított bomlástermékek (anyagcsere-végtermékek) a bilirubin, kreatinin, urát és urea. Egészséges egyénekben a legtöbb összetevő koncentrációja szűk határok között mozog: egyeseket az anyagcsere folyamatai, másokat hormonok szabályoznak. Az egyes összetevők koncentrációinak meghatározása a klinikai orvosi gyakorlat állandó része; amenyiben jelentős eltérés mutatkozik a normálértékektől, az értékek helyreállítására orvosi beavatkozás válhat szükségessé. 
Az 1-1. táblázatban a belső környezet ionösszetételét mutattuk be: ebben a táblázatban az átlagos értékek szerepelnek. Az “átlag” annyit jelent, hogy ha egészséges emberek megfelelően nagy létszámú populációjának vérmintáit ismételten vizsgáljuk, valamennyi vizsgálatsorozat eredményének átlaga közel esik az 1-1. táblázat A részében közölt értékekhez. Az 1-1. táblázat B része részletezi négy fontos ion (Na+, K+, Cl– és HCO3–) koncentrációjának szóródását. Ha az adatokat egészséges egyedek nagy populációjában határozzuk meg, akkor az egyedek 95%-ában (de csak 95%-ában) a mérési értékek a táblázatban bemutatott határok közé esnek. A szabályozás arra irányul, hogy a felsorolt ionok koncentrációi ezen határok között maradjanak. 

            
[image: A vérplazma]
                  1-3. ábra. 
                  A szervezet folyadékkompartmentjei és érintkezésük a külső környezettel
                  . (B. Folkow és E. Neil: Circulation,  Oxford University Press, New York-London-Toronto, 1971. könyve alapján)



          
4.1. táblázat - 
              1-1. táblázat. Az emberi vérplazma főbb ionjai. A) Átlagos koncentrációk. (R. Greger és U. Windhorst: Comprehensive Human Physiology, Springer, 1996 alapján)
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                      (mmol/l)
                    

                  
	
                    Na+

                  	
                    142

                  	
                    Cl–

                  	
                    106

                  
	
                    K+

                  	
                    4

                  	
                    HCO3–

                  	
                    25

                  
	
                    Ca2+*

                  	
                    1,25

                  	
                    H2PO4– +HPO42–

                  	
                    1

                  
	
                    Mg2+

                  	
                    1

                  	
                    
                    

                  




            * A vérplazma teljes kalciumkoncentrációja a diffuzíbilis és a nem diffuzíbilis (fehérjékhez kötött) kalciumfrakciók összege, 2,5 mmol/l (l. a 16. fejezetet). A vérplazma ionizált kalcium koncentrációja 1,25 mmol/l.
4.2. táblázat - 
              1-1. táblázat. Az emberi vérplazma főbb ionjai. B) A legfontosabbak koncentrációtartományai
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                      (mmol/l)
                    

                    
                    

                  
	
                    Na+

                    K+

                    Cl–

                    HCO3–

                  	
                    138-151
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                    101-111

                    21,0-28,5

                  



Ozmolalitás: 290 mOsm/kg H2O (95%-os tartomány 281–297 mOsm/kg H2O)
A plazmafehérjék 



A vérplazma literenként mintegy 60-80 g fehérjét tartalmaz. Molekulatömegük (M 70 kDa) és geometriai méreteik (aszimmetrikus, elnyújtott alakjuk) következtében a plazmafehérjék nehezen hatolnak át a kapillárismembránon (a részleteket illetően l. a 9. fejezetet): a plazmafehérjék képezik a vérplazma oldott anyagainak nem diffuzíbilis frakcióját. A plazmafehérjék közvetlenül érintkeznek a kapillárisok endotheljével és a vérsejtekkel, de a sejtek túlnyomó többségével ez az érintkezés korlátozott. 
A fehérjefrakcionálási eljárások alapján – a klasszikus módszer az elektroforézis – hat fő plazmafehérje-frakciót különböztetünk meg (1-2. táblázat): ezek az albumin, az  α1-, az α2-, a β- és a γ-globulin, valamint a fibrinogén.  A hat frakció közül az albumin és a fibrinogén egységes (homogén), egy fehérje alkotja. A többi 4 frakció heterogén, mindegyikük különböző fehérjék keveréke, amelyeknek csak elektroforetikus mobilitása hasonló. 
A fehérjék funkciói közé tartozik a vérplazma kolloidozmotikus, más néven onkotikus nyomásának fenntartása [ezzel a fehérjék meghatározzák az extracelluláris folyadék megoszlását az éren belüli (intravasalis) és az éren kívüli (extravasalis) folyadékterek között]. A fehérjék – ionizáló csoportjaik révén – részei a sav-bázis pufferrendszereknek. A fehérjék szerepelnek a tápanyagok belső transzportjában. A fehérjék résztvevői az érfal sérüléseit követő vérzéscsillapodás folyamatainak, továbbá a szervezet immunvédekezésének. 
A fehérjék részben specifikusan, részben aspecifikusan kötnek különböző diffuzíbilis anyagokat (ionokat és hormonokat). A plazmafehérjék egyes diffuzíbilis anyagokkal adszorpciós kötést létesíthetnek: az adszorpciós kötés reverzíbilis, a szabad és a kötött forma egyensúlyban van. A fehérjekötés lassítja egyes anyagok vesén keresztüli ürítését, de csökkenti egyes hírvivő molekulák (pl. hormonok és citokinek) hozzáférését az érpályán kívüli célsejtjeikhez. Egyes kis molekulájú anyagok, közöttük fémionok, hormonok, hormonelőanyagok és vitaminok specifikus, nagy affinitású transzportfehérjékhez kötődve szállítódnak. Ilyen nagy affinitású transzportfehérjék a vasat szállító transzferrin, a rezet kötő cöruloplazmin, a pajzsmirigyhormonokat szállító tiroxinkötő globulin, a glukokortikoid hormonokat szállító transzkortin, néhány növekedési faktor (pl. IGF-1 és IGF-2) kötőfehérjéje, a B12-vitamint szállító transzkobalamin és a szabad hemoglobinnal komplexet képző haptoglobin (szabad hemoglobin csak vörösvérsejt-szétesés után jelenik meg a vérplazmában). Az említett specifikus szállítófehérjék mellett mind a hormonok, mind más, idegen anyagok, gyógyszerek aspecifikusan, kis affinitással is kötődnek különböző plazmafehérjékhez, főként albuminhoz. 
4.3. táblázat - 
                1-2. táblázat. A vérplazmafehérjék
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                      66

                    	
                      35–45

                    	
                      Onkotikus nyomás

                      Hidrofób anyagok transzportja (bilirubin, szabad zsírsavak)

                    
	
                      α1-globulinok

                    	
                      21−64

                    	
                      3–6

                    	
                      Retinol, tiroxin, kortizol transzportja

                    
	
                      α2-globulinok

                    	
                      100–400

                    	
                      4–9

                    	
                      Réztranszport

                      Szabad hemoglobin megkötése

                    
	
                      β-globulinok

                    	
                      12–118

                    	
                      6–11

                    	
                      Vastranszport

                    
	
                      γ-globulinok

                    	
                      M 150

                    	
                      7–15

                    	
                      Antitestek  

                    
	
                      Fibrinogén

                    	
                      340

                    	
                      3

                    	
                      Véralvadás

                    



A táblázat nem tünteti fel, hogy a kolloidozmotikus nyomás létrehozásában, moláris koncentrációjának megfelelően, valamennyi plazmafehérje részt vesz, csak a legjelentősebb tényezőt, az albumint emeli ki.
A vérplazma fehérjéi között találunk enzimeket (plazmaenzimek vagy szérumenzimek), amelyeket különböző sejtek szintetizálnak, és ezekből mintegy “véletlenül” kerültek az érpályába, nincs ismert funkciójuk. Az enzimek meghatározása része a diagnosztikának, mért aktivitásuk meghatározott sejtek fokozott működésre vagy sérülésére utal. Igy az ún. alkalikus foszfatáz (azaz alkalikus pH-optimumon működő foszfatáz) a csont oszteoblastjainak fokozott működését jelzi (l. a 16. fejezetet). Más enzimek, pl. a kreatin-foszfokináz akkor kerülnek a keringésbe, ha a szívizomsejtek vérellátásuk megszűnése miatt károsodnak (a. coronaria elzáródás, szívizominfarktus). Egyes, enzimaktivitással nem rendelkező fehérjék, pl. kollagénlebontási termékek megjelenése is jellemzője lehet a csont anyagcseréjében bekövetkezett változásnak (l. a 16. fejezetet).


A diffuzíbilis ionok megoszlása a vérplazma és az interstitialis folyadék között 



Ha összehasonlítjuk az 1-1. táblázatban közölt pozitív és negatív ionok töltésenek összegezett koncentrációit, kitűnik, hogy a Na+, a K+, a Ca2+ és a Mg2+ pozitív töltéseit nem kompenzálja teljesen a diffuzíbilis anionok (Cl–, HCO3–, HPO42–/H2PO4– (továbbá néhány szerves anion, mint a piruvát és a laktát) negatív töltéseinek összege. A negatív töltések deficitjét a vérplazma nem diffuzíbilis fehérje anionjai egyenlítik ki (1-4. ábra). 
A fehérjék ionizációra képes csoportjainak disszociációja a környezet pH-értékétől függ. A vérplazma pH-értékén (≈ 7,4) valamennyi plazmafehérjének nettó negatív töltése van (azaz az összegezett negatív töltések száma meghaladja a pozitív töltésekét), a plazmafehérjék multivalens anionok.
Mind a vérplazmában, mind az interstitialis folyadékban valamennyi kation diffuzíbilis. A kapillárismembrán nagyrészt átjárhatatlan a negatív töltésű fehérjék számára (l. a 9. fejezetet). A nem diffuzíbilis anionok koncentrációja sokkal kisebb az interstitialis folyadékban, mint a vérplazmában. A nem diffuzíbilis anionok koncentrációkülönbsége a kapillárismembrán két oldalán a diffuzíbilis ionokban is koncentrációkülönbséget hoz létre: az eredmény a diffuzíbilis ionokegyensúlyra vezető Gibbs–Donnan-megoszlásaa membrán két oldalán (gyakran említik Donnan-megoszlásként is). A diffuzíbilis anionok és kationok között a membrán két oldalán kialakuló koncentrációkülönbség azonban kisebb, mint 5%. Az élettan közelítő számításaiban a Donnan-megoszlásból eredő ionkoncentráció-különbségeket nem mindig vesszük figyelembe.

            
[image: A diffuzíbilis ionok megoszlása a vérplazma és az interstitialis folyadék között]
                  1-4. ábra. 
                  Az emberi vérplazma kation- és anion-összetevőinek diagramja. (J. L. Gamble: Chemical anatomy, physiology and pathology of extracellular fluid, 5. kiadás, Harvard University Press, Cambridge, MA 1950.  műve alapján készült diagram)



          

A folyadékkompartmentek térfogatának meghatározása



Első megközelítésben a szervezet két folyadékkompartmentje az extracelluláris és az intracelluláris folyadékok (“folyadéktér”) ; az extracelluláris kompartment tovább oszlik az érpályán belüli (vérplazma) és az érpályán kívüli (interstitialis folyadék) folyadékterekre (l. az 1-2. ábrát). Az éren belüli és az extracelluláris folyadékterek, valamint a szervezet teljes víztartalmának mérése a hígítási elven alapul: egy keringésbe juttatott indikátor (pl. festék) koncentrációja (hígulása)  egyenletes eloszlás után megadja annak a térnek a térfogatát, amelyben az adott indikátor megoszlott: 
megoszlási tér = beadott indikátor mennyisége / megoszlás utáni indikátorkoncentráció. 
Ha a hígítási elvet élő szervezetben szeretnénk alkalmazni, az indikátor néhány feltételnek meg kell feleljen: nem szabad elhagynia a szervezetet a mérési időszak alatt, vagy – ha kiválasztásra kerül – ismernünk kell a kiürített mennyiséget; nem bomolhat le a szervezetben, és az alkalmazott mennyiségben nem idézhet elő változást a folyadékterekben (azaz az indikátoroknak nem lehet sem ozmotikus, sem diuretikus hatása); természetesen nem lehet mérgező a szervezetre. 
Az egyes megoszlási terek mérésére alkalmazott indikátorok elvben nem léphetnek át a teret határoló membránon. A plazmatérfogat meghatározására szolgáló indikátor nem hatolhat át a kapillárismembránon; az extracelluláris tér meghatározására szolgáló indikátor nem hatolhat át a sejtek plazmamembránján. (Ezt az utóbbi feltételt azonban nehéz maradéktalanul teljesíteni.)

            A plazmatérfogat mérése. A plazmatérfogatot olyan indikátorok segítségével mérjük, amelyeknek vagy nagy a molekulatömege (pl. valamely sugárzó izotóppal in vitro jelzett humán plazmaalbumin), vagy festékek, amelyek gyorsan és szorosan kötődnek a plazmafehérjékhez (ilyen festék az Evans-kék). Az intravénásan beadott indikátorok mintegy 10 percen belül egyenletesen oszlanak meg a vérplazmában. A plazma térfogata a test tömegének mintegy 4,5-5%-a, azaz egy 70 kg tömegű (“súlyú”) fiatal férfi plazmatérfogata 3-3,5 liter.

            Az extracelluláris folyadék térfogatának mérése. Az extracelluláris folyadékot a sejtek belső terétől a sejtek plazmamembránja választja el. Az extracelluláris térfogat meghatározására olyan indikátort kell alkalmaznunk, amely méreténél fogva akadálytalanul átjut a kapillárisok membránján, de a sejtmembránon nem képes áthatolni: megoszlási tere így az extracelluláris tér. Az egyenletes megoszlás azonban órákat vesz igénybe. Az extracelluláris folyadék elfogadott értéke a test tömegének mintegy 20%-a, azaz egy 70 kg-os fiatal férfiban 14 liter. 

            Az interstitialis folyadék térfogatának számítása. Az interstitialis folyadék térfogata az extracelluláris tér és a plazmatérfogat különbsége. A már megadott értékek alapján:
14 liter extracelluláris térfogat – 3 liter plazmatérfogat = 11 liter interstitialis folyadék térfogat.

            A szervezet teljes víztartalmának mérése. A szervezet teljes víztartalma a teljes  testtömeg kb. 60%-a, azaz egészséges felnőtt fiatal férfiban mintegy 42 liter. A meghatározáshoz használt indikátor deutérium-oxid (D2O) vagy triciummal jelzett víz (3H2O). A teljes víztartalomból kivonva az extracelluláris folyadék mennyiségét kapjuk meg az intracelluláris víz térfogatát, ez – az előző példa adatai szerint – 28 liter.

            A zsírmentes testtömeg. A zsírszövet csak nagyon kevés extra- és intracelluláris vizet tartalmaz, ezért a teljes víztartalom abszolút értéke mind az elhízott, mind a sovány testalkatú egyedekben közel azonos (ugyanez vonatkozik az extracelluláris víz térfogatára is). Egy elhízott egyénben az extra- és az intracelluláris folyadéknak a testtömeghez viszonyított százalékos aránya kisebb, mint egy nem elhízott egyénben. Az extra- és az intracelluláris folyadék térfogata egyenesen arányos a zsírmentes testtömeggel (angolul lean body mass): a zsírmentes testtömeget a test sűrűségének mérésével határozhatjuk meg. 


A homeosztázis fogalma és a szabályozási folyamatok alapjai



A homeosztázis fogalmának bevezetése az amerikai fiziológus, Walter Bradford CANNON érdeme. Cannon megfogalmazásában a homeosztázis a szervezetnek az a képessége, hogy megőrzi belső állapotának szükséges állandóságát. Ilyen értelemben említjük a folyadékforgalom, nátriumforgalom, káliumforgalom stb. homeosztázisát: ez annyit jelent, hogy a bevitel megfelel az ürítésnek, és ennek következtében a testnedvek ozmotikus, nátrium- és káliumkoncentrációja állandó; a glukózforgalom homeosztázisa annyit jelent, hogy a glukóz keletkezése és felhasználása egyensúlyban van, a vér glukózkoncentrációja adott határokon belül állandó; a vérkeringés homeosztázisa az artériás vérnyomás, szívfrekvencia stb. állandóságában nyilvánul meg. A homeosztatikus működés tehát az ún. “normális érték” fenntartására irányuló tevékenység.
A “normális érték” fogalma



A szervezet kifogástalan vagy hibás működését gyakran valamely számszerűen meghatározható paraméterrel (koncentráció, keringési paraméter, mint pl. pulzusszám) jellemezzük. Ilyen paramétereket tartalmaz pl. az 1-1. táblázat. Megfigyelhető, hogy a táblázat ‘A’ része egy ionra csak egyetlen adatot, az ún. “normális átlagérték”-et tartalmazza. Megegyezés szerint a normális átlagérték (röviden normális érték) egészséges emberek nagyobb csoportjából vett minta számtani átlagértéke. A ‘B’ rész már az ún. “normális koncentrációtartomány”-t tünteti fel. A normális koncentrációtartomány – amint az előzőekben említettük – azt jelenti, hogy ha egy adott egészséges (“normális”) egyedet vizsgálunk, akkor 95% annak a valószínűsége, hogy a vérében meghatározott érték a megadott koncentrációtartományba esik, viszont a teljesen egészséges emberek 5%-ának vérében mért érték a normális(nak tartott) koncentrációtartományon kívül esik. 
Az egészséges emberekben mért érték csak meghatározott feltételek között esik a normális tartományba: a feltétel lehet egy adott napszak, éhomi állapot, testi, ill. lelki nyugalom, meghatározott külső hőmérséklet stb. A felsorolt példákban az értékek a körülményeknek megfelelően egy kiindulási érték körül ingadoznak.

A dinamikus egyensúly (steady state)



Az élő szervezetek nyílt rendszerek: anyagaik állandó kicserélődésben állnak külső környezetükkel. Ép körülmények között a szervezet összetevői dinamikus egyensúlyban vannak (angolul a steady state kifejezés világítja meg a fogalmat). Az anyagok állandó koncentrációi (az előbb említett normális értékei) úgy alakulnak ki, hogy bevitt plusz keletkezett mennyiségük összege megegyezik lebomlott és esetleges kiürült mennyiségük összegével (vagyis az anyagmérleg pozitív és negatív összetevőinek algebrai összege zérus). A dinamikus egyensúly állapota viszonylag hosszabb időtartamra vonatkozik (pl. órákra); rövidebb időszakokra (percekre) vonatkozóan a dinamikus egyensúly feltételei nem adottak. 

A homeosztatikus szabályozások paradigmái



Az említett stabilitás (pl. a dinamikus egyensúly vagy a vérkeringés stabilitása) szabályozó mechanizmusokat igényel; az evolúció során csak azok az élőlények maradtak fent, amelyek a stabilizáló mechanizmusokat biztosítani tudták. A stabilizálás általában a negatív visszacsatolás alapján működik: a szabályozandó érték eltér a “kívánatos”-tól, az eltérést a szabályozástechnikából átvett kifejezéssel “hibajel”-nek nevezzük, a hibajel megindítja a kompenzáló reakciót, ami helyreállítja az eltérést, ezzel megszűnik a kompenzációt kiváltó inger. 
A hibajel és érzékelése 



Lényeges, hogy a hibajel nem a normális értéktől való eltérés, hanem a megelőző, jól szabályozott paramétertől való eltérés (ezt az értéket a szabályozástechnika “set point”-nak nevezi). Hibajel keletkezése nem kóros, hanem a normális szabályozás elengedhetetlen része. Az anyagok (pl. elektrolitok, víz) felvétele a szervezetbe nem folyamatos, hanem alkalomszerű, a szabályozott paraméter is ennek megfelelően ingadozik. A paraméter változását a szervezetben lévő érzékelő vagy közvetlenül észleli – erre példa lehet káliumbevitel fokozódása után a vér káliumkoncentrációjának emelkedése, amit egyes mellékvesekéreg-sejtek érzékelnek –, vagy közvetetten jut el a szabályozáshoz – erre példa lehet a nátriumbevitel csökkenése, amikor is az extracelluláris folyadék következményes csökkenése jelent ingert egyes, erre érzékeny struktúráknak. A vízfelvétel többletét vagy hiányát a központi idegrendszer erre érzékeny sejtjei detektálják.
A hibajel megfelelő szenzor általi “észlelése” váltja ki a kompenzációs mechanizmust. A kompenzációs mechanizmusok tárgyalása foglalja el az élettan tankönyvek terjedelmének jelentős részét. 
A homeosztázis fenntartásának különböző paradigmái vannak. Az észlelt hibajel megváltoztathatja valamely hormon elválasztását. Így vízhiány esetén (az extracelluláris folyadék ozmolalitása növekszik) fokozódik a vazopresszin (antidiuretikus hormon) elválasztása, csökken a vesében a vízkiválasztás; nátriumhiány esetében fokozódik a vesében a reninelválasztás, ez – több áttétel után – csökkenti a vesében a nátriumkiválasztást. A hibajel más esetekben egyszerű reflexeket vált ki, amelyek a nyúltvelőben csatolódnak át: erre példa a keringésszabályozásban a nyomásszabályozó reflexek működése. Így az artériás vérnyomás emelkedését a szívfrekvencia reflexes csökkenése és a kis osztóerek tágulása követi, ezek eredményeképpen helyreáll a kiindulási vérnyomásérték. Kiemelt szerepe van a homeosztatikus szabályozásokban a hypothalamusnak, ahol az azonos célt szolgáló visszacsatolások integrálódnak. Így a testhőmérsékletnek a normálistól való eltérése megindítja a hőszabályozás reakcióit: emelkedés esetén fokozódik a hőleadás, csökkenés esetén csökken a hőleadás, és ezzel egyidejűen fokozódik a hőtermelés.
A negatív visszacsatolásos szabályozások minden fajtájában az elsődleges esemény a szabályozott paraméter eltérése a beállítási ponttól, a hibajel megjelenése. A hibajelre adott válaszként indul meg a kompenzációs reakció. A kompenzációs reakció azonban csak ritkán marad a minimálisan szükséges szinten, általában intenzívebb, mint amekkora éppen szükséges lenne a változás kompenzálására, azaz a reakció “túllő a célon”. Az élettani paraméterek homeosztatikus korrekciója a szabályozott paraméter ingadozásaival jár (oszcilláló jellegű). 
A szervezetnek arra az esetre is van stratégiája, ha a homeosztázis fenntartása hátrányos lenne: ebben az esetben kikapcsolódnak a negatív visszacsatolású kompenzációs reakciók (a homeosztázis felülírása). Így nagyobb megterhelésekre adott válasz esetén (stresszreakció) a vér glukózszintje emelkedik, aminek a helyreállítása csökkentené a szervezet védekezési kapacitását. Ebben az esetben a hyperglykaemiára nem jön létre az egyébként szokásos kompenzációs reakció (azaz az inzulinelválasztás fokozódása). Ehhez teljesen hasonlóan kapcsolódnak ki stresszállapotban az említett vérnyomást szabályozó reflexek, fenyegető körülmények között a hypothalamus “felülírja” a vérnyomás agytörzsi szabályozási mechanizmusát, és a nyomás magasabb szinten stabilizálódik. 

A homeosztatikus szabályozás hibái 



A homeosztatikus szabályozások a szervezet legfontosabb állandóit a fiziológiás határok közötti tartományban tartják. Ha a külső környezet részéről a szervezetre nehezedő terhelés túlságosan nagy (pl. vízhiány a sivatagban, fizikai munkavégzés forró környezetben stb.), a szabályozó mechanizmusok nem képesek teljesen kompenzálni a változásokat, a szabályozott paraméterek kívül esnek a normáltartományon, és kóros tünetek léphetnek fel.  Ezekben az esetekben a normális környezetbe való visszatérés (vízhez jutás, normális klimatikus körülmények) segítenek az egyén állapotának helyreállításában. Ha a homeosztatikus mechanizmusok csődje nem vezetett visszafordíthatatlan folyamatokhoz (mint pl. az agysejtek vagy a szívizom ártalmához), a fiziológiás állapot helyreállhat. A tartós változások azonban betegsége(ke)t okozhatnak.
A betegségek gyakori oka magának a szabályozó mechanizmusnak a hibája. Az emberi megbetegedések jelentős hányada a különböző homeosztatikus mechanizmusok veleszületett vagy szerzett elégtelensége. A homeosztázis akkor is felborulhat, ha maga az effektorszerv működése válik elégtelenné.

Mérföldkövek




              1878: Claude Bernard utolsó, csak halála után megjelent művében (Le?ons sur les phénomenes de la vie communs aux animaux et aux vegetaux, Paris) megalkotja a belső környezet, a “milieu intérieur” fogalmát. Bár Bernard tekintélye óriási volt, főműve (Introduction á l'etude de la médecine expérimentale Paris, 1865) széles körben ismert, ezen korszakalkotó meglátásának jelentőségét csak a következő évszázadban ismerték el.

              1883: Sidney Ringer  felfedezi, hogy az izolált békaszív működésének fenntartásához a Na+-ok mellett K+- és Ca2+-ok jelenléte és meghatározott aránya is szükséges.

              1926: megjelenik A. B. MacCallum összefoglaló közleménye (The palaeochemistry of the body fluids), amelyben párhuzamot von az evolúció és a környezet változásai között.

              1926: Walter Bradford Cannon először fogalmazza meg feltevéseit a biológiai homeosztázist illetően. Nézeteit 1929-ben foglalja össze Organization for physiological homeostasis címmel. A “homeosztázis” fogalma azonban csak két egymást követő kiadást megért (1932, bővített kiadása 1939) könyvével válik ismertté: The Wisdom of the Body, a könyv még ma is nagy hatással van a fiziológiára és a fiziológusokra.

              1920-as évek: a kutató gyermekgyógyász James L. Gamble Jr. és munkatársai megkezdik az extracelluláris folyadék elektrolitjeire vonatkozó alapvető fogalmak kialakítását. 1942-ben jelenik meg Gamble alapvető, mindmáig idézett monográfiája (Chemical Anatomy, Physiology and Pathology of Extracellular Fluid,  Harvard University Press, Cambridge, MA. 1942). 





2. fejezet - A sejtmembrán molekuláris fiziológiája



A szervezet sejtekből épül fel: a sejtek a szervezet elemi strukturális és funkcionális egységei. Az állati sejteket a plazmamembrán (más néven sejtmembrán) határolja. A plazmamembrán elválasztja a sejtet a környezetétől, összeköttetéseket alakít ki a szomszédos sejtekkel és az extracelluláris állománnyal, szabályozza a sejt összetételét, felfogja és közvetíti a sejt számára érkező jelzéseket, végül a membrán alatti struktúrákkal együttesen alakítja a sejt formáját.
A plazmamembrán szerkezete



A plazmamembrán felépítési elve valamennyi sejtben azonos. Az egységes felépítési elven belül a szerkezet részletei eltérnek; a különböző típusú sejtekben a membránalkotók (lipidek és fehérjék) eltérései felelősek a plazmamembrán adott sejtre specifikus funkcióiért, továbbá akár egyetlen sejten belül is a plazmamembrán egy részének szakosodott működéséért. 
A membránszerkezet ma általánosan elfogadott felépítési elve a „folyékony mozaikmembrán modell” (angol neve fluid mosaic membrane). A modell szerint a membrán alapja egy lipid kettős réteg, amelybe integráns membránfehérjék ágyazódnak. A lipid- és a fehérjemolekulákat nem kovalens kölcsönhatások rögzítik egymáshoz, egyes fehérjék molekulakomplexeket alkotnak. A perifériás membránfehérjék a membrán felszínéhez rögzülnek.
A különböző sejtorganellumokat határoló intracelluláris membránok is a folyékony mozaikmembrán alapelv szerint épülnek fel. A különböző intracelluláris membránok lipid- és fehérje-összetevői jellemzőek az egyes organellumokra, és jelentősen eltérnek mind a plazmamembrán, mind pedig a többi organellum membránjának alkotórészeitől.
A lipid kettős réteg



A plazmamembránt felépítő lipidek túlnyomó része foszfo- és glikolipid,ezeken kívül a membránban koleszterin is van. Ezek a lipidek valamennyien aszimmetrikus, hossztengelyük irányában erősen elnyújtott molekulák (2-1. ábra A). 
A foszfolipidek egyik pólusát egy alkohol (többnyire glicerin), az ehhez észterkötéssel kapcsolódó foszfát, valamint a foszfáthoz csatlakozó bázis (kolin, etanolamin stb.) képezi. A három alkotórész változó számú pozitív és negatív töltésekkel rendelkezik. Mindhárom alkotórész egyaránt hidrofil, „vizet kedvelő” tulajdonságú, ez a pólus képezi a molekula hidrofil fejcsoportját. A molekula másik pólusán két, közel párhuzamosan elrendezett zsírsavlánc foglal helyet, amelyek a glicerin két alkoholos hidroxilcsoportjával észtert képeznek. Az apoláris szénhidrogéncsoportok hidrofób, „vizet taszító” tulajdonságúak, a molekula ezen pólusa képezi a hidrofób farokrészt. Mivel a molekula mind hidrofil, mind pedig hidrofób szakaszt tartalmaz, összességében amfifil (amfipatikus) tulajdonságú. A molekula hossza mintegy 3-3,5 nm.
A glikolipidek szerkezete alapjában hasonló, az alkohol különbözik a foszfolipidekben találhatótól, és a fejcsoport szénhidrát-összetevőt is tartalmaz. Egy további amfipatikus lipid, a koleszterin molekulájában a szteránváz (szterángyűrű) hidrofób, az alkoholos csoport pedig hidrofil.
Ha egy amfifil jellegű lipid oldatát víz-levegő határfelületen szélesztjük, a lipidek hossztengelyükkel a felületre merőlegesen helyezkednek el; hidrofil pólusuk a vizes fázisban foglal helyet, a hidrofób „farokrészek” egymással párhuzamosan a levegő fázis felé orientálódnak. Az eredmény monomolekuláris réteg (monomolekuláris film, monoréteg) kialakulása a felszínen (2-1. ábra B).
A biológiai membránokban (a két vizes fázist elválasztó plazma- és intracelluláris membránokban) két lipid monoréteg lipid kettős réteget képez. A kettős rétegben mindkét monoréteg hidrofób zsírsavláncaiegymás felé fordulnak, kölcsönösen apoláris oldószert képeznek a szemben lévő monoréteg számára. A két monoréteg poláris hidrofil fejcsoportjai egymástól a két zsírsavlánc hossza által megszabott, mintegy 6-7 nm távolságra helyezkednek el. Ez a 6-7 nm távolság a plazmamembrán átlagos vastagsága. A hidrofil fejcsoportok pozitív és negatív töltésű csoportjai kristályrácsra emlékezető szerkezetet hoznak létre. Az így kialakuló struktúra a bimolekuláris lipidmembrán (BLM), más néven lipid kettős réteg (2-1. ábra C).
Az élőlény számára eltűrhető hőmérsékleten a membrán egyes molekulái bizonyos mértékig mozgékonyak: a párhuzamosan rendezett lipidmolekulák szabadon forognak hossztengelyük körül, és az egyes zsírsavláncok elhajolhatnak. Az egyes molekulák saját monorétegükön belül szabadon mozoghatnak; ez a „lateralis diffúzió” jellemző a biológiai membránokra. A felsorolt tulajdonságok bizonyos folyékonyságot (fluiditást) kölcsönöznek a membránnak: a kettős réteg belsejében helyet foglaló zsírsavláncok a folyadékokéhoz hasonló rendezetlenséget mutatnak, lipidkontinuum alakul ki. Az egyes lipidmolekulák azonban nem hagyhatják el saját monorétegüket,nem végezhetnek ún. „flip-flop” mozgást. (Pontosabb megfogalmazással a „flip-flop” mozgás rendkívül ritka; enzimhatásra azonban lehetővé válik) A membrán fluiditásának következménye, hogy a membránba beágyazott integráns fehérjék is elmozdulhatnak a membrán síkjában (hacsak valami nem akadályozza meg a lateralis diffúziót, l. a 4. fejezetet); az egyes fehérjemolekulák asszociációra (pl. dimerizációra vagy molekulakomplexek létrehozására) is képesek.

            
[image: A lipid kettős réteg]
                  2-1. ábra. 
                  Az amfipatikus foszfolipidek szerkezete, a monomolekuláris réteg és a lipid kettős réteg membrán
                  . 
                  A) Egy amfipatikus foszfolipidmolekula és jelképes ábrázolása. Bal oldalon a foszfolipid alkotóelemei, jobb oldalon általánosan használt jelképük látható. B) Monomolekuláris foszfolipidréteg (monoréteg) elhelyezkedése víz-levegő határfelületen. C) Két vizes fázist elválasztó lipid kettős réteg



          
A plazmamembrán lipidaszimmetriája



A sejtek plazmamembránját alkotó két monoréteg foszfolipid- és glikolipid-összetétele különbözik, ugyanis a membrán bioszintézise során az egyes lipidek aszimmetrikusan épülnek be a külső és a belső monorétegbe. A legfeltűnőbb az elhelyezkedésbeli különbség a glikolipidek vonatkozásában; ezek ugyanis minden sejttípusban kizárólag a plazmamembrán külső monorétegében találhatók meg. A glikolipidek oligoszacharid láncai kifelé, az extracelluláaris környezet felé orientáltak. (A membrán integráns glikoproteinjeinek oligoszacharid láncai hasonlóan kifelé irányulnak.) A belső lipidréteg egyes jellegzetes összetevőinek megjelenése a külső felszínen specifikus jelzésként szerepel pl. a véralvadási folyamatban stb.


Az integráns és a perifériás membránfehérjék



Az integráns membránfehérjék polipeptidláncában halmozottan előforduló (összefüggő) hidrofób aminosavszakaszok találhatók, amelyek halmozottan hidrofil aminosavakból álló szakaszokkal váltakoznak. Az ilyen szakaszok többnyire 25-30 hidrofób jellegű aminosavból állnak, általában α-hélixet képeznek, bemerülnek a lipid kettős rétegbe, ill. mintegy „átfúrják” a membránt (intramembrán szekvenciák, 2-2. ábra). Az α-hélixben az egyes aminosavak hidrofób oldalláncai kifelé (a lipidkontinuum felé) irányulnak, és erős hidrofób kölcsönhatásokat alakítanak ki a kettős réteg lipidkontinuumával. A polipeptidlánc peptidkötései az α-hélix belseje felé orientáltak, belső hidrofil magot alakítanak ki.
Az integráns membránfehérjék intramembrán elhelyezkedése („intramembrán topográfiája”) a polipeptidlánc egyes szakaszainak hidrofób és hidrofil karakterét tükrözi. Ennek megfelelően a polipeptidlánc sejten kívüli, intramembrán és sejten belüli (a sejtplazmában elhelyezkedő) szakaszokból áll. Mind a sejten kívüli, mind a sejten belüli polipeptidlánc-szakaszok (hurkok) hidrofil jellegűek. Az integráns membránfehérjék nagy része glikoprotein.
Az integráns membránfehérjék közül a transzportfolyamatokban szerepelnek a pumpák, a passzív karrierek (transzporterek) és a csatornák. A plazmamembrán-receptorok az extracelluláris szignálokat ismerik fel, és a jelzést „értelmezik” a sejt számára.
A perifériás membránfehérjéknek nincsenek kiterjedt összefüggő hidrofób szakaszai. Specifikus fehérje-fehérje kölcsönhatásokkal rögzülnek az integráns membránfehérjékhez, és viszonylag enyhe kezeléssel leválaszthatók a membránról. Egyes perifériás membránfehérjékben prenil vagy más oldallánc van, amelynek segítségével a fehérje a lipid kettős rétegben rögzül.

            
[image: Az integráns és a perifériás membránfehérjék]
                  2-2. ábra. 
                  Egy integráns membránfehérje (GLUT) membránon belüli elhelyezkedése
                  . Az ábrán elhagytuk a polipeptidlánc glikozilált helyeit. (Kétdimenziós modellt a primer szerkezet és a hidropátiás plot alapján lehet megszerkeszteni, de a röntgendiffrakciós vizsgálatok alapján megszerkeszthető a valóságot jobban megközelítő térbeli szerkezet)



          


A plazmamembrán permeabilitása és transzportrendszerei



A lipid kettős réteg permeabilitása 



A plazmamembrán permeabilitása részben a lipid kettős réteg permeabilitásából adódik. (A kettős réteg permeabilitását amfipatikus lipidekből in vitro képzett mesterséges membránokon vizsgálhatjuk.)
A membránok transzportfolyamatainak leírásában megkülönböztetjük a „cisz” felszínt, ahonnan a transzport elindul, és a „transz” felszínt, ahová a transzportált molekula vagy ion megérkezik (cisz → transz transzport). Valamely anyag áthatolása a lipidmembránon a „cisz” oldalról a „transz” oldalra diffúziós folyamat,amellyel szemben a membrán akadályt jelent. 
A diffúzió kinetikáját általánosságban FICK diffúziós törvénye írja le: a diffúzió sebessége (mol/idő) egyenesen arányos a „cisz” és „transz” oldal koncentrációkülönbségével, a rendelkezésre álló felülettel, és fordítva arányos a membrán vastagságával. A diffúzió sebessége ezeken kívül a membrán és a diffundáló részecskék jellemzőiből adódó ún. diffúziós állandó függvénye (ez utóbbiakban a méret, alak, fizikai és kémiai tulajdonságok játszanak szerepet). 
Membránokon keresztül zajló diffúzió esetében a diffúziós folyamatot a permeabilitási állandó (P) segítségével írjuk le: ez az illető molekula mozgásának sebessége (dimenziója távolság/idő, általában cm/s). A permeabilitási állandó egyrészt a membrán összetételétől, másrészt a diffundáló molekulák jellemzőitől, a permeáló molekula nagyságától (relatív molekulatömeg, Mr), alakjától (hosszméret, átmérő, aszimmetria), továbbá az ún. olaj/víz megoszlási hányadosától függ. Ez az utóbbi érték az illető anyag megoszlását jelzi két nem keveredő fázis között, amelyek közül az egyik apoláris (olaj, többnyire olívaolaj), a másik pedig víz, ill. vizes oldat. Az apoláris jellegű anyagok megoszlási hányadosa nagyobb, a poláris jellegűeké kisebb érték. A permeabilitási konstans az a kvantitatív jellemző, amelynek alapján a különböző anyagok transzportját akár mesterséges, akár természetes membránokon keresztül össze tudjuk hasonlítani. 
Kisméretű apoláris molekulák, mint pl. O2 részére a lipid kettős réteg úgyszólván korlátlanul átjárható, a permeabilitási állandó viszonylag nagy. Hasonlóan nagy a permeabilitási állandó a polárisabb, de még mindig kisméretű CO2, továbbá az etil-alkohol esetében. A glicerin- és ureamolekulák méretük és polárisabb jellegük miatt lassabban permeálnak. (A kettős réteg vízpermeabilitását az alábbiakban írjuk le). 
Mindazok a molekulák, amelyek a (mesterséges) foszfolipilipid kettős rétegeken (modellmembránokon) áthatolnak, átjutnak az intakt sejtek membránján is. Így első megközelítésben a sejtek szabadon átjárhatók a biológiailag fontos gázok (O2, CO2, NO), továbbá a kis molekulájú, töltéssel nem rendelkező anyagok (pl. etil-alkohol, etil-éter) számára. 
Eredeti elképzeléseink szerint a nagyobb lipidoldékony molekulák (pl. koleszterin) főként a lipid kettős rétegben oldódva jutotnak át a sejtmembránon; jelenleg több lipid esetében bizonyítást nyert, hogy specifikus fehérje (pl. ABC-transzporter, l. alább) is közreműködik a transzportjában.
A kettős réteg lipidkontinuuma úgyszólván leküzdhetetlen akadályt jelent még a legkisebb ionok (pl. H+, K+, Na+, OH–, Cl–, HCO3–) számára is. Elektromos töltésük következtében az ionok nem képesek belépni a lipid apoláris fázisába. Ionok ezért nem hatolnak át a tisztán lipidekből felépített kettős réteg membránokon (ill. a természetes membránok kettős rétegből álló szakaszain); a biológiai membránok ionpermeabilitása a membránba épült fehérjékre vezethető vissza. A lipidkontinuum dielektrikum, a membrán jelentős elektromos ellenállást képez. A két elektromosan vezető vizes fázis között elhelyezkedő szigetelő lipid felelős a biológiai membránok elektromos kapacitásáért.

Integráns membránfehérjék szerepe a transzportban



Az intakt sejtek plazmamembránja jóval több anyag számára átjárható, mint az egyszerű lipid kettős réteg modell. A nagyobb permeabilitás a lipidrétegbe beépült specifikus integráns membránfehérjék jelenlétének következménye: ezeknek az alábbi főbb csoportjai vannak:
	vízcsatornák, 

	ioncsatornák,

	passzív karrierek (transzporterek), 

	primer pumpák (ATP-vel működő pumpák).



A transzportban szereplő fehérjék nagyobb részének primer szerkezetét felderítették. A fehérjék (pl. a Na+–K+-pumpa, az anioncserélő fehérje) a különböző szövetekben specifikus izoformákban jelennek meg, és az izoformákat különálló gének kódolják. (Néha egyetlen szövettípus is különböző izoformákat tartalmaz.) Egyes transzportfehérjék fehérjecsaládokat alkotnak (pl. a monoszacharidok facilitatív transzporterei a GLUT családhoz, a vízcsatornák az aquaporin családhoz tartoznak). A családok tagjait számozással különböztetjük meg (pl. GLUT-1, GLUT-2, aquaporin-1, aquaporin-2). A családhoz tartozó transzporterek szerkezeti különbségeinek jelentős működésbeli következményei lehetnek.
A transzport energetikája 



A lipid kettős rétegen keresztül folyó diffúzió a membrán két oldala között fennálló koncentrációkülönbséget egyenlíti ki, a transzporthoz szükséges energiát a koncentrációgradiens fedezi (passzív, „lejtmeneti”, angol kifejezéssel downhill transzport). Hasonló módon egyes, fehérjék által közvetített passzív transzportfolyamatok is ilyen, a koncentrációkülönbség energiájának terhére végbemenő folyamatok; ionok transzportja esetében a hajtóerő az elektrokémiai potenciálkülönbség, azaz a kémiai koncentrációgradienshez – pozitív vagy negatív tényezőként – hozzáadódik a membrán két oldala közötti elektromos potenciálkülönbség (membránpotenciál, l. a 3. fejezetet). Az elektrokémiai potenciálkülönbséggel szemben folyó aktív („hegymeneti”, uphill) transzportfolyamatokban a transzportra fordított munkát egy kapcsolt kémiai folyamatnak kell fedeznie.

A transzportfolyamatok kinetikai jellemzői 



Az egyszerű (nem facilitált) diffúzió során az időegység alatt a membrán „cisz” oldaláról a „transz” oldalra átlépő anyagmennyiség, a fluxus egyenesen arányos a cisz-oldalon lévő oldat koncentrációjával (2-3. ábra alsó vonala). A membránfehérjék által katalizált facilitált transzport kinetikája ettől eltérő (a 2-3. ábrán a felső vonal): a cisz oldalon lévő anyag koncentrációjának növelésével a transzportsebesség egy adott határig növekszik, majd állandósul, a transzport telítési kinetikát mutat. Az ilyen típusú kinetikának az az oka, hogy a transzportált anyag koncentrációját növelve az egyes transzportermolekulák egymás után kötik meg szubsztrátjukat, végül a telítődési koncentrációt elérve már valamennyi transzporter működik, és az adott hőmérsékleten a transzport sebessége maximális. A maximális transzportsebesség szokásos jelölése (az enzimkinetikából átvett kifejezéssel) Vmax. A Vmax értéke a transzportermolekulák számától, továbbá a percenkénti transzportciklusok számától (átviteli szám, „turnover number”) függ. Ez utóbbi annak az időtartamnak a függvénye, ami a reverzíbilis konformációváltozásokhoz (azaz a transzportciklushoz) szükséges. 
Az a (külső) glukózkoncentráció, amelynek  jelenlétében a transzportsebesség éppen a Vmax érték felét éri el (ugyancsak az enzimkinetikából átvett kifejezéssel) a K0,5,ill. Km érték, ami a transzporternek a szubsztrát iránti affinitását jelzi.  Minél kisebb ez az érték, annál nagyobb a transzporter affinitása a szubsztrát iránt. 

              
[image: A transzportfolyamatok kinetikai jellemzői]
                    2-3. ábra. Az egyszerű diffúzió és a facilitált transzport kinetikája



            

A transzportfolyamatok elektromos következményei 



Azokban az esetekben, amelyekben a membránon keresztül valamely ion (is) transzportálódik, számolnunk kell a transzport elektromos következményével. Az ún. elektroneutrális transzportfolyamatokban vagy azonos számú pozitív és negatív töltés kerül át a membrán egyik oldaláról a másikra (elektroneutrális kotranszport, l. alább), vagy a kicserélődéssel járó transzportfolyamatokban azonos számú töltések cserélődnek (elektroneutrális csere). Az elektrogén transzportfolyamatokban vagy töltéskompenzáció nélkül jutnak át ionok a membrán túlsó oldalára (pl. Na+-glukóz kotranszport esetén), vagy az akár aktív, akár passzív transzportfolyamatban a kicserélt ionok töltései nem egyenértékűek (pl. az alább ismertetésre kerülő Na+–K+-pumpa vagy a 3 Na+/Ca2+ kicserélődési transzportban). Az ilyen jellegű transzportfolyamatokat, valamint következményeiket a megfelelő fejezetekben ismertetjük.


A sejtek ozmotikus tulajdonságai; vízpermeabilitás és vízcsatornák



Az ozmotikus tulajdonságok és ozmotikus vízáramlás vizsgálatának klasszikus objektuma a könnyen hozzáférhető emberi vörösvérsejt volt. A külső közeg és a sejtplazma között kísérletesen létrehozott ozmotikus koncentráció különbség esetén a víz az ozmotikus gradiensnek megfelelően áramlik (ozmotikus vízáramlás). Ha a külső közeg ozmotikus koncentrációja kisebb, mint a sejtplazmáé (azaz a közeg hipozmotikus vagy hipotóniás, l. az 1. fejezetet), akkor víz áramlik a vörösvérsejtekbe, és a sejt duzzad (ozmotikus duzzadás). Ha a külső közeg ozmotikus koncentrációja nagyobb, mint a sejteké (azaz a közeg hiperozmotikus vagy hipertóniás), akkor a sejt vizet veszít, zsugorodik. A szokásos szóhasználattal a vörösvérsejtek ozmométerként viselkednek. A szervezetben nagyon sok sejttípus mutat a vörösvérsejtekhez hasonló ozmotikus tulajdonságokat. In vivo körülmények között, ha a sejten belüli és kívüli ozmotikus koncentráció különbözik, akkor a membránon keresztül nettó vízáramlás van.
A plazmamembrán vízpermeabilitása két tényezőre, a lipid kettős réteg endogén vízpermeabilitására és a membrán integráns vízcsatorna-fehérjéire vezethető vissza.
A lipid kettős réteg vízpermeabilitása



A lipid kettős réteg membránok vízpermeabilitása, annak egyes fizikai paraméterei (permeabilitási állandó, Pvíz), továbbá a vízpermeabilitás összefüggése a lipidösszetétellel régen ismert volt. A kisméretű vízmolekula erősen poláris jellege ellenére is képes áthatolni a lipid kettős rétegen. A membránban jelen lévő telítetlen zsírsavak kettős kötéseinek helyén „törések” alakulnak ki, ahol a zsírsavláncok párhuzamos elrendeződése megszűnik, és ezeken a helyeken a vízmolekula képes átdiffundálni a lipidkontinuumon. A plazmamembrán vízpermeabilitása azonban csak részben vezethető vissza a lipid kettős réteg vízpermeabilitására.

Aquaporinok (vízcsatorna-fehérjék)



A sejttípusok jelentős részében a plazmamembránban (vagy annak meghatározott szakaszán) specifikus vízcsatorna-fehérjék, az aquaporinok felelősek a vízpermeabilitás nagyobb részéért. A vízcsatornákon keresztül a víz az alacsonyabb ozmolalitású oldalról a magasabb  ozmolalitás felé áramlik. A vörösvérsejtek vízpermeabilitása főként az aquaporin-1 elnevezésű integráns membránfehérjére vezethető vissza. (Az aquaporin-1 volt az első felismert vízcsatorna-fehérje, ezt tükrözi a sorszám.) Ugyanez a vízcsatorna-fehérje más sejttípusokban is jelen van, így az érendotheliumban, a vese egyes sejtjeiben (l. a 14. fejezetet), a tüdőalveolusok sejtjeiben stb. Az aquaporin-1 a felsorolt sejtek plazmamembránjának állandó (konstitutív) alkotórésze. Hasonlóan állandó összetevők a különböző egyéb típusú sejtek plazmamembránjában a bennük kifejeződő aquaporin-3, -4 és -5. Az aquaporin-2 különleges tulajdonságú vízcsatorna-fehérje, amely a sejteken belül szabályozottan változtatja helyzetét, és a membránba való áthelyeződésének megfelelően a plazmamembrán vízre áteresztővé válik (l. alább).


A sejtek aktív térfogatszabályozása



A sejtek nagy részében lehetőség van a passzív térfogatváltozások, a duzzadás vagy zsugorodás helyreállítására (a vörösvérsejtekben ilyen lehetőség nincs). Az aktív térfogatszabályozás során a víz áramlása másodlagosan követi az ionok mozgását. 
Passzív ozmotikus duzzadás esetén K+, Cl– és szerves anionok távoznak a sejtből; az ionok leadását vízkiáramlás követi: így áll helyre az eredeti sejttérfogat. Ezzel ellentétesen, sejtzsugorodás esetén a sejtek Na+-, K+- és Cl–-okat vesznek fel; az ionok felvételét víz felvétele követi, és a sejttérfogat helyreáll. Az ionok felvételét/leadását vagy a plazmamembrán feszülésének, vagy a sejt belső szerkezetének változása indítja meg: az ezt követő jelátvitel változtathatja meg az ioncsatornák állapotát vagy a plazmamembrán transzportereinek aktivitását. 

Ioncsatornák



A különböző ioncsatornák működésének alapvető szerepe van a sejtek membránpotenciáljának létrejöttében, az ingerületi folyamatokban, a szekréciós és felszívási folyamatokban. Ebben a részben az ioncsatornák legáltalánosabb jellemzőivel foglalkozunk, részletesebb ismertetésükre a további fejezetekben kerül sor.
Az ioncsatornák vagy egyetlen polipeptidláncból vagy több alegységből álló integráns membránfehérjék. Az egyes polipeptidláncok kivétel nélkül több membránt átérő hidrofób szakasszal rendelkeznek. A transzmembrán szakaszok vízmolekulákkal telt ún. „vizes pórust” fognak közre: ez a pórus jelenti azt az „ösvényt”, amelyen keresztül az ionok gradiensük irányában mozoghatnak. A póruson belül szűkület, az ún. „kapu” szabályozza a pórus átjárhatóságát. Az ioncsatorna sematikus ábrázolását a 2-4. ábrán mutatjuk be. Az ioncsatorna valódi háromdimenziós szerkezetére az elektron- és röntgendiffrakciós vizsgálat alapján tudunk következtetni. Lényeges momentum, hogy az ioncsatornák szerkezete a membrán síkjára nézve nem szimmetrikus.
Az ionmozgás minden esetben passzív, az elektromos és a kémiai gradiensek eredője („elektrokémiai gradiens”) irányában megy végbe. Egyes csatornákban az ionok mozgása szabad diffúzió a vizes pórusban. Más csatornákban azonban az ionok reverzíbilisen kötődnek a csatornát bélelő polipeptidszakaszok aminosavmaradékaihoz, így mintegy kötőhelyről kötőhelyre „ugrálva” haladnak át a membrán egyik oldaláról a másikra. 
A csatornák vagy kationok, vagy anionok számára permeábilisak. Az anion- és kationszelektivitás oka az ún. szelektivitási szűrő jelenléte a csatorna adott szakaszán: a szűrőt töltéssel rendelkező aminosavak alkotják, amelyek taszítják az azonos töltésű ionokat. A kationcsatornák közül egyesek kevéssé szelektívek, és mind Na-, mind K-, mind Ca-ionokat átengednek (ún. aspecifikus kationcsatornák). Más kationcsatornák (pl. a feszültségfüggő Na- vagy K-csatornák) szelektivitása nagyobb, bár pl. a feszültségfüggő Na-csatornák 99% Na+ mellett 1% K+-t is átengednek. A kationok közötti megkülönböztetés a csatorna geometriájára, a pórus átmérőjére vezethető vissza. Az anioncsatornák kevéssé szelektívek, többnyire mind klorid-, mind bikarbonátionokra permeábilisak, azonban konvencionálisan mint „kloridcsatornák” ismertek (mivel főleg kloridionok haladnak át rajtuk). 

            
[image: Ioncsatornák]
                  2-4. ábra. Ioncsatorna-modell 



          
Nyitás-zárási frekvencia és nyitvatartási idő 



A csatornafehérjék termális energiájuk következtében állandó dinamikus mozgásban vannak, konformációjuk a nyitott és a zárt állapot között oszcillál. (Egyszerűség kedvéért úgy tárgyaljuk az ioncsatornákat, mintha csak teljesen nyitott vagy teljesen zárt állapotban lennének, a valóságban ez nem minden esetben igaz). Az egyes csatornatípusokra jellemző az átlagos nyitvatartási idő (τ). Bizonyos ioncsatornák, főként kálium- és kloridcsatornák a sejt nyugalmi, azaz nem ingerelt állapotában is aránylag nagy frekvenciával nyílnak: ezek a csatornák határozzák meg a sejtek nyugalmi membránpotenciálját, amit a 3. fejezetben ismertetünk. Az ioncsatornák többsége azonban általában zárt állapotban van (a spontán nyitások valószínűsége kicsiny). A nyitó és a záró mechanizmusok (mechanikai és feszültségváltozás, ligandkötés) az oszcillációk frekvenciáját változtatják, valamely aktiváló tényező hatására a csatornanyitások valószínűsége jelentősen megnő (az átlagos nyitvatartási idő nem változik). A membrán teljes ionáramát az egy időben nyitott ioncsatornák száma határozza meg.

Aktiválódás, inaktiválódás, deaktiválódás, deszenzitizálódás és csatornablokk 



A csatornákat alkotó polipeptidlánc(ok) egyes szakaszai határozzák meg a csatorna további tulajdonságait: a nyitás/zárás mechanizmusát, a csatorna inaktiválását (a zárt csatorna nyitásképtelenségét). A feszültségfüggő csatornákban kritikus helyen, a feszültségszenzorban töltéssel bíró aminosavak helyezkednek el, amelyek a membrán két oldala közötti elektromos potenciálkülönbség megváltozására elmozdulnak, a csatornafehérje konformációja megváltozik, és az addig zárt csatorna megnyílik. A mechanoszenzitív csatornákban a plazmamembrán deformálódásának van hasonló szerepe. A ligandfüggő csatornákban valamely molekula megkötése a ligandkötő doménen indítja el a csatorna nyitásához vagy zárásához vezető konformációváltást (l. a 3. és 6. fejezeteket). A ligandkötő domén vagy a plazmamembrán külső felszínén (extracellulárisan), vagy a belső felszínen (intracellulárisan) helyezkedhet el. 
Egyes csatornatípusok aktiválásukat követően olyan konformációváltozáson mennek keresztül, amely megakadályozza a csatorna ismételt aktiválhatóságát. A feszültségfüggő csatornák esetében ezt a folyamatot inaktiválásnak nevezzük, a ligandfüggő csatornák esetében pedig deszenzitizálódásnak: mindkét esetben az addig a nyitásért felelős mechanizmus nem képes ismét nyitni a csatornát. Ezektől eltér az a jelenség, amelynek során az éppen nyitott csatornához valamely anyag vagy ion kötődik, és blokkolja a csatorna vezetőképességét: ez az anyag lehet egy toxinmolekula, amely elzárja a csatorna pórusát, vagy – kationcsatornák esetében – egy magnéziumion, amely a csatorna intracelluláris nyílásához kötődve megakadályozza más kationok mozgását a póruson keresztül.


Passzív karrierek (transzporterek)



A passzív karrierek (transzporterek) és a később említett aktív pumpák közös vonása, hogy minden egyes traszportciklussal konformációváltozáson mennek keresztül. A különbség közöttük, hogy a passzív karrierek ionokat vagy semleges molekulákat azok kémiai vagy elektromos gradiense irányában mozgatnak, míg a pumpák ionokat szállítanak, és elektrokémiai gradiens létrehozására képesek. A passzív karrierek által közvetített transzportfolyamatoknak a transzportált molekulák száma és a transzport iránya alapján három lehetséges változata van (2-5. ábra). Az egyetlen anyagot szállító transzporter uniporter. Ha a transzport során a szállított anyagok meghatározott arányban kötelező módon kicserélődnek, kicserélő karrierről,antiporterről beszélünk. A harmadik lehetőség anyagok kötelezően együttes, egyirányú transzportja, kotranszport, a katalizáló passzív karrier pedig kotranszporter. (A továbbiakban tárgyaljuk, hogy az ionpumpák antiporterek vagy uniporterek.)

            
[image: Passzív karrierek (transzporterek)]
                  2-5. ábra. Passzív karrierek (transzporterek)



          
Példa az uniporterekre: a facilitatív glukóztranszporterek családja



A vörösvérsejtek a glukózt a környező vérplazmából veszik fel; a glukózfelvételt a membrán facilitatív glukóztranszportere(GLUT-1, más néven glukózkarrier) katalizálja. A transzportfolyamat során a glukóz egymagában mozog. 
Fiziológiás körülmények között a glukóz koncentrációgradiense irányában lép a vérplazmából a vörösvérsejtek belsejébe. Kísérletes körülmények között lehetséges a koncentrációgradiens megfordítása; ebben az esetben a glukóz az ellenkező irányban, a vörösvérsejtekből a környező közeg felé transzportálódik; a GLUT mindkét irányban működhet.
A glukóztranszporter nem teljesen specifikus D-glukózra, a D-glukóz mellett még néhány más monoszacharidot is képes szállítani.  A különböző monoszacharidok iránti affinitás, valamint a Vmax értékek cukronként különböznek.  Ha különböző szállított monoszacharidok (pl. glukóz és mannóz) egyidejűleg vannak jelen, mindkettő csökkenti a másik transzportját, mivel vetélkednek a transzportermolekula szubsztrátkötő helyéért (kompetitív gátlás). Kompetitív gátlás olyan cukrokkal is kimutatható, amelyek nem transzportálódnak, de kötődnek a transzporter szubsztrátkötő helyéhez. A két glukózegységből álló diszacharid, a maltóz önmaga nem transzportálódik, de a vörösvérsejtek glukóztranszportját gátolja. 
A különböző sejteken jelen lévő facilitatív glukóztranszporterek (közös rövidítésük GLUT) közül elsőként a vörösvérsejtekét fedezték fel: ezt az izoformát nevezték a későbbiekben  GLUT-1-nek. Más sejttípusokban (idegsejtek, agyi kapillárisok endotheliuma, májsejtek, vázizomrostok, zsírsejtek stb.) a jelen lévő GLUT-ok hasonlóak, de nem azonos szerkezetűek. A GLUT család egyes fontosabb tagját (GLUT-1–5) a 2-1. táblázatban ismertetjük), valamilyen (egy vagy több) GLUT minden sejtben kifejeződik. Némely sejttípusban csak egyetlen típusú GLUT van, a vörösvérsejtben például csak GLUT-1. Más sejttípusokban azonban egymással párhuzamosan több típusú GLUT is megjelenhet, így pl. a zsírsejtben GLUT-1 és -4, és funkciójuk különböző (l. a 23. fejezetet). Az egyes GLUT-ok K0,5 értékei jelentősen különböznek, transzporttulajdonságaik megfelelnek az illető sejttípus speciális funkciójának, továbbá szabályozásuk is eltér. Az emberi vörösvérsejtek glukóztranszporterének K0,5 értéke 4 mmol/l körül van, ezért a plazma glukózkoncentrációjának fiziológiás változásai befolyásolják a vörösvérsejtek glukózfelvételét. Más sejttípusokban, amelyek eltérő GLUT-okkalrendelkeznek, a K0,5 értéke a sejttípus funkciójának megfelelően eltérő (magas, ill. alacsony affinitású GLUT-ok). Ha a GLUT affinitása nagy, a sejtek glukózfelvételét a plazma glukózkoncentrációja nem befolyásolja. Ebben az esetben a transzport fokozása csak a glukóztranszporterek számának növelésével lehetséges (l. alább és a 23. fejezetet).
4.4. táblázat - 
                2-1. táblázat. A plazmamembrán facilitatív glukóztranszporterei (uniporterek) 
	
                      
                        Név
                      

                    	
                      
                        Előfordulás
                      

                    	
                      
                        Szerep
                      

                    
	
                      GLUT-1

                    	
                      Vörösvérsejt

                      Kapillárisendothelium

                    	
                      Glukózfelvétel

                      Glukóztranszport a vér-agy gáton keresztül

                    
	
                      GLUT-2

                    	
                      Máj

                      Vese 

                      Bélhám

                      Pancreas β-sejt

                    	
                      Glukózfelvétel és -leadás

                      Glukózleadás

                      Glukózleadás

                      Inzulinszekréció szabályozása

                    
	
                      GLUT-3

                    	
                      Idegsejt

                    	
                      Glukózfelvétel

                    
	
                      GLUT-4*

                    	
                      Izom 

                      Zsírsejt

                    	
                      Inzulinnal szabályozott glukózfelvétel

                      Inzulinnal szabályozott glukózfelvétel

                    
	
                      GLUT-5

                    	
                      Bélhámsejt

                    	
                      Fruktózfelszívás (luminalis)

                    



A GLUT-1 és a GLUT-3 az agyi neuronok glukózfelvételében sorba kapcsoltan működnek együtt

              * A GLUT-4 reverzíbilis áthelyeződését a plazmamembrán és az endosomák között a  23. fejezetben írjuk le

Példa a kicserélő transzporterekre I.: az anionkicserélő fehérje



Az anionkicserélő fehérje (szinonima: Cl–/HCO3– kicserélő karrier) fiziológiás körülmények között a cisz oldalon lévő kloridionokat 1 : 1 arányban cseréli ki a transz oldalon helyet foglaló bikarbonátionokkal (vagy megfordítva). A Cl–/HCO3– kicserélődés szigorúan elektroneutrális, példája az „elektromosan csendes” transzportfolyamatoknak. A fehérje azonos anionokat is képes egymással szemben kicserélni, így Cl–/Cl– és HCO3–/HCO3– cseréjét is katalizálja (innen származik az „anionkicserélő fehérje” név). A membrán két oldalán helyet foglaló anionok relatív koncentrációja határozza meg, melyik aniont (Cl–-t vagy HCO3–-ot) választja ki a szállításra a transzporter. Anionkicserélő fehérjék sok sejttípusban kifejeződnek, működésük alapvetően fontos a vérgázok szállításában, egyes szekréciós folyamatokban.

Példa a kicserélő transzporterekre II.: a 3 Na+/Ca2+ antiporter



Az intracelluláris Ca2+-koncentráció szabályozásának egyik tényezője a 3 Na+/Ca2+ antiporter. A transzporter az extracelluláris/intracelluláris (befelé irányuló) Na+-gradiens terhére Ca2+-okat távolít el a sejt belsejéből, ezzel helyreállítja az alacsony intracelluláris Ca2+-koncentrációt. A 3 Na+ : Ca2+ töltésarányokból látható, hogy – szemben az említett anioncserével – a transzport elektrogén jellegű, a Ca2+-leadás során a sejtek belső negativitását csökkenti. 

Példa a kotranszporterekre: a Na+−glukóz-kotranszporter



A kotranszporterek két vagy három molekula/ion egyidejű, azonos, cisz →  transz irányú transzportját katalizálják. A Na+–glukóz-kotranszporter (angolul sodium-glucose transporter, SGLT) a cisz oldalon Na+-(oka)t és egyidejűleg glukózt köt meg, majd a transzportciklus során ezeket átviszi a membrán transz oldalára, ahol a megkötött partnerek disszociálnak a transzporterről. A transzport nyilvánvalóan elektrogén, pozitív töltés jut a sejt belsejébe. A kotranszporterek csak akkor működnek, ha a cisz oldalon valamennyi transzportálandó anyag egyidejűleg rendelkezésre áll. (Az SGLT szerkezetében és működésében eltér a korábban ismertetett GLUT-tól, l. a 4. fejezetet.) 


Primer pumpák (ATP-vel működő pumpák) 



A primer pumpák (ATP-vel működő pumpák) egy vagy több iont az elektrokémiai gradienssel szemben szállítanak („hegymeneti transzport”, l. előbb), ésaz ionok mozgását közvetlenül kapcsolják az ATP hidrolíziséhez (ezzel fedezik az iontranszport energiaszükségletét).

            
            
          
A plazmamembrán Na+–K+-pumpája (Na+–K+-ATP-áz)



A Na+–K+-pumpa működését a legegyszerűbb szerkezetű emlős sejt, a vörösvérsejt példáján írjuk le. Az emberi vörösvérsejtekben a belső K+-koncentráció mintegy 150 mmol/l, az extracelluláris (plazma-) K+-koncentráció mindössze kb. 4 mmol/l. A belső Na+-koncentráció kb. 15 mmol/l, míg az extracelluláris (plazma-) Na+-koncentráció sokkal magasabbb, mintegy 140 mmol/l. Ezek az értékek mutatják, hogy jelentős K+-gradiens irányul kifelé, és valamivel kisebb Na+-gradiens befelé. Ez az egyenlőtlen ionmegoszlás két ellentétes irányú folyamat eredménye, amelyek dinamikus egyensúlyhoz vezetnek, és amelyeket a „szivárgással szemben működő pumpa” néven említünk (2-6. ábra). 
A vörösvérsejt membránja mérsékelten permeábilis K+- és Na+-ok számára. A koncentrációgradiensek irányában állandóan kifelé „szivárognak” a K+- és befelé a Na+-ok [passzív, ún. „völgymeneti” (downhill) transzport.] A K+ és a Na+ ezen passzív mozgásai egymástól függetlenek. A kationok passzív szivárgását folyamatosan ellensúlyozza a Na+-ok kifelé és a K+-ok befelé irányuló kapcsolt transzportja, amelyért a Na+–K+-pumpa működése felelős. A pumpa mindkét kationt koncentrációgradiensével szemben (uphill) szállítja (aktív transzport). 
Az aktív transzport energiát igényel, amelyet a sejt anyagcsere-folyamatai fedeznek. Ha a vörösvérsejtek anyagcseréjét hűtéssel kikapcsoljuk, a sejtek Na+-tartalma növekszik, K+-tartalma csökken (a hűtés nem befolyásolja lényegesen a passzív szivárgási komponenst). A sejtek fiziológiás hőmérsékletre való visszamelegítése helyreállítja mind az anyagcsere-folyamatokat, mind a kiindulási Na+- és K+-koncentrációkat. 
Az ionpumpa közvetlen energiaforrása a sejtek belső ATP-tartalma. Kísérletes körülmények között az ATP deplécióját a pumpaműködés megszűnése követi. Az ATP-tartalom helyreállításával a Na+-ok kipumpálása és a K+-ok kapcsolt felvétele ismét megindul. A pumpálás folyamán az ATP terminális foszforil csoportja anorganikus foszfát formájában lehasad: a Na+–K+-pumpa másik elnevezése ezért Na+–K+-ATP-áz. Minthogy a Na+–K+-pumpa közvetlenül hasznosítja az ATP kémiai energiáját, az általa katalizált iontranszport a primer aktív transzportfolyamatok csoportjába tartozik. 
A Na+-ok kifelé szállítása (kipumpálása) szorosan kapcsolódik a K+-ok felvételéhez. Ezt mutatja az is, hogy extracelluláris K+-ok hiányában a Na+-ok kipumpálása megszűnik. Egy transzportciklus során egy molekula ATP hasítását 3 Na+ eltávolítása és 2 K+ felvétele kíséri; így a szállított ionok töltései nem kompenzálják egymást, a pumpa elektrogén. 
A Na+–K+-pumpa transzport- és enzimatikus működését egyes, gyógyszerként is alkalmazott növényi szteroidszármazékok, az ún. szívglikozidok (mint pl. az ouabain, egy sztrofantinszármazék) specifikusan gátolják. 
A Na+–K+-pumpa működése a szervezet legtöbb sejtjében alapvető jelentőségű. A magas intracelluláris K+-koncentráció előfeltétele a transzmembrán elektromos potenciál különbség kialakulásának (nyugalmi membránpotenciál, l. a 3. fejezetet). A pumpa hozza létre a sejtek életében elengedhetetlen egyenlőtlen ionmegoszlást. Az alacsony intracelluláris Na+-koncentráció teszi lehetővé a másodlagosan kapcsolt aktív transzportfolyamatokat (l. a 4. fejezetet). 

              
[image: A plazmamembrán Na+–K+-pumpája (Na+–K+-ATP-áz)]
                    2-6. ábra. A passzív és aktív iontranszport modellje a vörösvérsejtben („szivárgással szemben működő pumpa”, leak-pump model)



            

A transzport-ATP-ázok csoportosítása



A Na+–K+-pumpa volt az első felfedezett primer pumpa. A későbbiekben egyrészt a plazmamembránban, másrészt az egyes sejten belüli organellumok membránjában további primer pumpákat fedeztek fel (2-2. táblázat; 2-7. ábra). 
A transzport–ATP-ázokat szerkezetük és reakciómechanizmusaik alapján csoportosítjuk. A plazmamembrán Na+–K+-pumpája, Ca2+-pumpája és H+-K+-pumpája, továbbá a sarcoplasma- és az endoplasma-reticulum Ca2+-pumpája egyazon csoportba tartozik. Működésük során a transzport kezdeti lépésében az ATP foszforilálja a pumpát (az enzimfehérjét), és ezzel foszfoenzim képződik;a következő lépések során a foszfoenzim hidrolízist szenved (P típusú ATP-ázok csoportja). Ezek a pumpák elsődleges szerkezetükben is homológok. A P típusú ATP-ázok közül azonban egyedül a Na+–K+-ATP-áz működését gátolják a szívglikozidok.
A P típusú ATP-ázoktól alapjában eltér a plazmamembrán, továbbá a sejtorganellumok (szekréciós és neurotranszmitter vesiculák) H+-pumpáinak csoportja. A H+-pumpák csoportjában az enzimfehérje a transzportműködés során nem foszforilálódik, és ezek a pumpák nem homológok a P típusú ATP-ázokkal. Ezzel szemben hasonlóságok vannak a plazmamembrán és az organellumok membránjának H+-pumpái között: a H+-pumpák a vacuolaris, V típusú ATP-ázok családjába tartoznak. 

              
[image: A transzport-ATP-ázok csoportosítása]
                    2-7. ábra. Primer pumpák a membránban



            
4.5. táblázat - 
                2-2. táblázat. A plazmamembrán és az intracelluláris organellumok primer pumpái. A) A plazmamembrán primer pumpái
	
                      
                        Név
                      

                    	
                      
                        Előfordulás
                        
                          *
                        
                      

                    	
                      
                        Funkció
                      

                    
	
                      Na+–K+-pumpa 

                      (Na+–K+-ATP-áz)

                    	
                      Minden sejt

                    	
                      Egyenlőtlen Na+- és K+- megoszlás létrehozása

                    
	
                      Ca2+-pumpa 

                      (Ca2+-ATPáz)

                    	
                      Vörösvérsejtek

                      Felszívó hámsejtek

                    	
                      Alacsony Ca2+-koncentráció a sejtplazmában

                      Ca2+-felszívás

                    
	
                      H+-pumpa 

                      (protonpumpa, H+-ATP-áz)

                    	
                      Vese gyűjtőcsatornák

                    	
                      H+-szekréció

                    
	
                      H+−K+-pumpa 

                      (H+−K+-ATP-áz)

                    	
                      Gyomornyálkahártya fedősejtjek

                      Vese gyűjtőcsatornák

                    	
                      H+-szekréció

                    



4.6. táblázat - 
                2-2. táblázat. A plazmamembrán és az intracelluláris organellumok primer pumpái. B) Az intracelluláris organellumok primer pumpái
	
                      
                        Név
                      

                    	
                      
                        Előfordulás
                        
                          *
                        
                      

                    	
                      
                        Funkció
                      

                    
	
                      Ca2+-pumpa 

                      (Ca2+-ATP-áz)

                    	
                      Sarcoplasma-reticulum 

                      Endoplasma-reticulum
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A táblázatban nem szerepelnek az ABC transzporterek

              * A felsorolás nem teljes

Az ABC transzporter szupercsalád



A „klasszikus” P és V típusú pumpák megismerését követően vált ismertté egy membránfehérje család, amelyre jellemző, hogy ATP-t kötő szekvenciarészletet tartalmaz. Ez a közös részlet az alapja az ide tartozó fehérjék elnevezésének: ABC transzporter szupercsalád. [Az ABC betűszó az „ATP-binding casette” (ATP-t kötő „kazetta”) rövidítése.] A szupercsalád elnevezés arra utal, hogy sok membránfehérje tartozik ehhez a csoporthoz. Néhányan közülük primer pumpák: ilyen ABC transzporterek működnek közre a májsejtek (hepatocyták) epeszekréciójában (l. a 21. fejezetet); ABC transzporter szerepel a koleszterin membránon keresztüli átjuttatásában. Az ABC transzporterek arra is képesek, hogy ATP hasítása mellett különböző gyógyszereket is eltávolítsanak a sejtekből, és így gyógyszertani és terápiás jelentőségük is van: ezek a „multidrog transzporterek”. A transzporterek „túlzott kifejeződése” (angol zsargonban overexpression) okozza, hogy a kezelt daganatos sejtek előbb vagy utóbb ellenállókká válnak a kemoterápiában használt citotoxikus gyógyszerekkel szemben. A családhoz azonban olyan membránfehérjék is tartoznak, amelyek nem primer pumpák, hanem membráncsatornák. Egyikük, a CFTR fehérje (a betűszó a cystás fibrosis transzmembrán-konduktancia regulátor fehérjéből származik) kloridcsatorna, és a kloridszekrécióban szerepel. A fehérjét kódoló gén mutációi felelősek a gyakran előforduló cystás fibrosis elnevezésű örökletes betegségért. 

Másodlagosan aktív transzport



A pumpaműködéssel fenntartott Na+-gradiens energetikailag fedezheti egyes anyagok gradiens ellenében történő, ún. másodlagosan aktív transzportját. Erre akkor van lehetőség, ha a membránban valamely Na+−X-kotranszporter vagy Na+/Y antiporter van jelen. Az első esetben az X anyag Na+-okkal együtt kerül gradiense ellenében a sejtbe (pl. Na+−glukóz vagy Na+-neurotranszmitter kotranszport), a második esetben az Y anyag (pl. Ca2+- vagy H+-ok) gradiensük ellenében hagyják el a sejtet. A hámsejtek másodlagosan aktív transzportját részletesen a 4. fejezetben ismertetjük.
Másodlagosan aktív transzport nemcsak a plazmamembránon, hanem egyes sejtorganellumok membránján keresztül is folyik. A 6. fejezetben ismertetjük az idegvégződésekben található sejtorganellumok, a synapticus vesiculák működését. A vesiculák membránjában H+-pumpa (V típusú ATP-áz) protongradienst hoz létre, és a magas intravesicularis H+-koncentráció szolgáltatja a neurotranszmitterek felvételének hajtóerejét.



Vesicularis transzport: endo- és exocytosis, membránkörforgás



Sok sejttípusban a plazmamembrán szerkezete nem állandó, hanem folyamatosan átépül, egyes alkotóelemei a plazmamembránból a sejt belsejébe kerülnek (endocytosis), továbbá a sejtplazmában elhelyezkedő membránnal határolt organellumok (endosomák, szekréciós granulumok, neurotranszmitter vesiculák) membránja beékelődik a plazmamembránba, amely ezáltal kibővül (exocytosis). 
Endocytosis



Az endocytosis során a plazmamembrán adott helyen betüremkedik, befűződik (invaginatio), majd a befűződés teljesen lefűződik, és a keletkező, membránnal körülvett endocytoticus vesicula a sejt belsejébe kerül. A sejt belsejében az endocytoticus vesiculák egy speciális vesiculapopulációval, az endosomákkal fuzionálnak. 
Extracelluláris makromolekulák úgy kerülhetnek a sejt belsejébe, ha előbb a membrán külső felszínén specifikus felismerő receptorokkal találkoznak; a receptorhoz való kötődés indítja meg a bekebelezés, az endocytosis folyamatsorát. A plazmamembrán a kötődés helyén előbb beboltosul, majd lefűződik, és a megfelelő membránrészlet az előzőekben leírt módon endocytoticus vesiculát képez.
Az élettani folyamatokhoz szükséges makromolekulák, pl. lipoproteinek és a receptorokhoz kötődő molekulák (pl. hormonok) mellett endocytosissal jutnak a sejtbe toxinok és vírusok is. Ezekben az esetekben is követelmény, hogy a makromolekula a sejt valamely receptorához kötődjék. A sejtbe jutott toxinok vagy vírusok azután elpusztíthatják a sejtet, esetleg a szervezet egészét. 

Exocytosis



Sok sejttípusban (neuronok, chromaffin sejtek, endokrin sejtek, hámsejtek, granulocyták, thrombocyták) a szintetikus folyamatok termékei (neurotranszmitterek, hormonok, szekréciós fehérjék stb.) membránnal borított organellumokban, vesiculákban vagy szekréciós granulumokban tárolódnak. A vesiculák vagy granulumok tartalma exocytosissal hagyja el a sejtet. A „megcímzett” membránnal körülvett organellumok a plazmamembrán megfelelő szakaszához szállítódnak, és ott „várakozó helyzetben” sorakoznak fel. A vesiculák tartalmának extracelluláris térbe ürítését a cytoskeleton szabályozza. A sejtplazma Ca2+-koncentrációjának gyors emelkedése (Ca2+-jel)  az exocytosis indító jele. 
Az exocytosis során az organellum membránja fuzionál (összeolvad) a plazmamembránnal, és az organellum tartalma a membránfúzió során keletkezett nyíláson keresztül hagyja el a sejtet.  A membránfúzió első lépése a mindkét membránban jelen lévő specifikus fehérjék fizikai érintkezése. A Ca2+-jel mindkét fehérjében konformációváltozást indít meg: az eredmény a plazmamembránon és a hozzáfekvő vesiculamembránon keresztülvezető pórus képződése.  A pórus néhány nm átmérőjű, és a vesicula tartalma ezen keresztül ürül az extracelluláris térbe. A fúzióval egy időben a két lipid kettős réteg is fuzionál, és a vesiculamembrán a plazmamembrán alkotórésze lesz. Az exocytosis folyamán a sejtplazma egyetlen pillanatig sem érintkezik az extracelluláris térrel, a vesicula- és a plazmamembrán közötti érintkezés szorosan záró szigetelést jelent. 
A neurotranszmitterek exocytosisának részleteit a 6. fejezetben ismertetjük. 

Membránkörforgás



A legtöbb sejttípus esetében a plazmamembrán állandóan átépül, a transzportban részt vevő fehérjék endocytosissal visszavonásra kerülnek, hogy azután vagy újonnan szintetizáltakkal, vagy addig endosomákban nyugvó fehérjékkel cserélődjenek ki. A membrán alkotórészeinek folyamatos megújulását, kicserélését nevezzük „membránkörforgás”-nak (angol kifejezéssel membrane cycling). 
A transzportfolyamatok szabályozása membránkörforgással



A plazmamembránon keresztül végbemenő transzportot különböző mechanizmusok szabályozhatják. A membránban jelen lévő transzporterek aktiválódhatnak vagy inaktiválódhatnak, új transzportermolekulák szintetizálódhatnak. A membránkörforgás, a transzportban részt vevő alkotórészek beépítése és kivonása lehetőséget nyújt a transzportfolyamatok szabályozására. 
A csak időlegesen működő transzporterek egy része a működési szünet alatt az endosomák membránjában, inaktív állapotban foglal helyet. Aktiváló jelzések hatására az endosomák kihelyeződnek a plazmamembránba, és a pumpák, passzív transzporterek vagy csatornák így működőképes helyzetbe jutnak. Az aktiváló jelzés megszűntekor a transzportelemek inaktív állapotban visszakerülnek a plazmamembránból az endosomákba.
Az ilyen típusú transzportszabályozásra példa a gyomor fedősejtjeiben a H+−K+-pumpa kihelyezése/visszavétele. A szekréció szünetelése alatt a pumpa az endosomákban inaktív állapotban van: szekréciós inger hatására kihelyeződik a sejt apicalis membránjába. A szekréciós fázis megszűnésekor a pumpa visszavevődik az apicalis membránból az endosomákba (l. a 21. fejezetet). 
A GLUT-4 facilitatív glukóztranszporter az izom- és zsírsejtekben az endosomák és a plazmamembrán között cirkulál. Inzulin hatására a GLUT-4-et tartalmazó endosomák kihelyeződnek a plazmamembránba; az inzulinhatás lecsengését követően a GLUT-4 molekulák visszahelyeződnek az endosomákba, ahol működésük szünetel (l. a 23. fejezetet).
A vese gyűjtőcsatornáiban jelen lévő aquaporin-2 vízcsatorna szolgáltat egy további példát. Az aquaporin-2 a gyűjtőcsatornasejtek endosomáiban helyezkedik el, és ezért ezeknek a sejteknek apicalis membránja vízre nézve impermeábilis. A vazopresszin (más néven antidiuretikus hormon) hatására az aquaporin az endosomák és az apicalis plazmamembrán között cirkulál, ezzel a sejt luminalis membránja vízre permeábilissá válik (l. a 14. fejezetet). A hormonális jelzés lecsengését követően az aquaporin ismét az endosomákban foglal helyet.

Mérföldkövek



Membránszerkezet

              1902–1910: L. E. Overton a narkózis tanulmányozása közben összefüggést talál a narkotikus anyagok hatásossága és lipidoldékonysága között.

              1925: E. Gorter és F. Grendell megkísérlik összehasonlítani a vörösvérsejtek felületét azzal a felülettel, amelyet a vörösvérsejtekből kivont lipidek egy vizes fázis felszínén foglalnak el. Arra következtetnek, hogy a lipidek kettős réteget képezve építik fel a membránt. Ma már tudjuk, hogy méréseik pontatlanok voltak, de a két különálló mérés szisztémás hibái kiegyenlítették egymást; a következtetés máig érvényes. 

              1935: J. F. Danielli és H. Davson megszerkesztik a biológiai membránok modelljét; ebben a modellben a lipid kettős réteget két fehérjeréteg fogja közre (Davson–Danielli-modell, szendvicsmodell).  Ezt a modellt a Singer–Nicholson-féle modell megjelenéséig elfogadták. 1972: S. J. Singer és G. L. Nicholson fizikai mérések alapján megalkotja a biológiai membránok „folyékony mozaik” modelljét (fluid mosaic membrane), amely ma általánosan elfogadott.

              1982: J. Kyte és R. F. Doolittle az integráns membránfehérjék primer szerkezete alapján algoritmust szerkesztenek (hydropathy plot), amely segítségével a fehérjének a membránon belüli kétdimenziós elhelyezkedésére lehet következtetni.
Membránpermeabilitás
1933: W. J .V Osterhout feltételezi, hogy a plazmamembránban „vivőanyagok” („karrierek”) vannak, amelyek a membrán egyik oldalán megkötik a transzportálandó anyagokat, és azt átviszik a membrán túlsó oldalára („kompmechanizmus”). A transzport kompmechanizmusa csak mesterséges rendszerekben fordul elő, de a „karrier” kifejezés máig használatos.

              1962: P. Mueller, D. O. Rudin és munkatársaik mesterséges bimolekuláris lipidrétegeket állítanak elő (optikai tulajdonságaik alapján ún. „fekete lipidmembránok”, „black lipid membranes”, BLM, amely rövidítés később „bimolecular lipid membrane” értelmezést nyer). Felfedezik, hogy a nagyon alacsony elektromos vezetőképességet fehérjék beépítésével meg lehet növelni. Nem sokkal később, 1971-ben D. W. Urry kimutatja, hogy néhány egyszerű peptiddel (pl. gramicidinnel) is meg lehet növelni a vezetőképességet: ezek a peptidek a membrán-ioncsatornák első modelljei.
Katalizált transzport

              1950-1952: Straub F. Bruno és Gárdos György leírja, hogy a vörösvérsejtek K+-felvételéhez és a K+-tartalom fenntartásához ATP szükséges. 1953-ban H. J. Schatzman felfedezi, hogy a vörösvérsejteken belüli magas K+- és alacsony Na+-koncentráció szívglikozidok (ouabain) hatására kiegyenlítődik. 1957-ben J. Ch. Skou rákidegek dörzsölékében ATP-t bontó enzimről (ATP-áz) számol be, amelynek maximális aktivitásához  K+ és Na+ együttes jelenlétére van szükség, és később ezt az enzimet ouabainérzékenynek találja. 1960-ban R. L. Post összehasonlítja az ouabainnak a vörösvérsejtek iontranszportjára és ATP-áz-aktivitására kifejtett hatását, és arra következtet, hogy a Skou által felfedezett ATP-áz (amelyet ma Na+−K+-pumpának nevezünk) felelős a Na+ és a K+ kapcsolt transzportjáért.

              1961–1965: P. Mitchell a transzportfolyamatok osztályozására bevezeti az uniport, szimport és antiport elnevezéseket, amelyek átmennek a köztudatba.

              1991: P. Agre a vörösvérsejtek membránfehérjéit vizsgálva, mintegy véletlenül rájön, hogy az egyik integráns membránfehérje felelős a vörösvérsejtek vízpermeabilitásáért. A fehérjét végül aquaporin-1-nek (AQP-1) nevezik el. A következő néhány évben azonosítják a különböző AQP-izoformákat (AQP-1, -2 …), és feltérképezik ezek szelektív kifejeződését.




3. fejezet - Celluláris elektrofiziológia; a nyugalmi membránpotenciál



Az ioncsatornák elektrofiziológiája



A 2. fejezetben röviden ismertettük az ioncsatornák szerkezetének és legfontosabb molekuláris tulajdonságainak alapjait. Az alábbiakban a csatornák elektromos jellemzőit foglaljuk össze; az egyes csatornák szerepére a különböző sejtműködésekben a további fejezetekben térünk vissza.
Az ioncsatornák elektrofiziológiai vizsgálata („patch-clamp regisztrálás”) 



Az ioncsatornák elektrofiziológiai vizsgálati módszere a patch-clamp regisztrálás. Maga a kifejezés angol eredetiben vonult be a terminológiába: a „patch” (folt) a membránnak a regisztráló elektróddal érintkező kis felületrészlete, a „clamp” (feszültségrögzítés) utal az áramintenzitás mérése alatt a feszültség elektronikusan beállított értékére. A kapcsolási vázlat a 3-1. ábrán látható.
A patch-clamp regisztrálás során a megfelelően előkészített üvegkapilláris mikroelektród („patch pipetta”, 1 µm átmérőjű nyílással) a membrán felszínéhez tapad (3-2. ábra). Enyhe szívás hatására az érintkezés helyén egy igen nagy [GΩ (gigaohm, 109 Ω)] ellenállású szigetelés („gigaseal”) keletkezik; áram csak a mikroelektród nyílásával érintkező membránrészen keresztül folyhat. A csatorna megnyílása, ill. zárása négyszöghullámú árampulzusok formájában jelentkezik (3-3. ábra). Az áramintenzitás pA (10–12 A), a csatornák nyitott állapotának tartama általában milliszekundumos nagyságrendű. 

            
[image: Az ioncsatornák elektrofiziológiai vizsgálata („patch-clamp regisztrálás”)]
                  3-1. ábra
                  . 
                  „Patch-clamp” regisztrálás elve
                  . Az ábra méretarányai torzítottak



          

            
[image: Az ioncsatornák elektrofiziológiai vizsgálata („patch-clamp regisztrálás”)]
                  3-2. ábra. A “patch-clamp” regisztrálás különböző konfigurációi



          

            
[image: Az ioncsatornák elektrofiziológiai vizsgálata („patch-clamp regisztrálás”)]
                  3-3. ábra
                  . K+-áram egyetlen K+-csatorna spontán nyílásai alatt. A csatorna spontán nyílik-zárul.



          
Regisztrálási konfigurációk



A technikának több változatát dolgozták ki. A legegyszerűbb esetben az elektród az intakt sejttel érintkezve létesít „gigaseal”-t (egész sejt regisztrálás, l. a 3-2. ábrát). Szívással azonban a pipetta nyílása alatt lévő membrán leszakítható; az ún. „kifordult membrán” esetében („inside-out patch”) a pipettában lévő folyadékkal a membrán eredetileg extracelluláris, a fürdőben lévő folyadékkal a cytoplasmaticus felszíne érintkezik. Az „outside-out patch” esetében a cytoplasmaticus membránfelszín érintkezik a pipettában lévő folyadékkal, az extracelluláris pedig a fürdővel. 

Feszültség-intenzitás karakterisztika



Amennyiben a csatornának mindkét nyílása azonos koncentrációjú elektrolitoldattal érintkezik, és a membrán két oldala között nincs feszültségkülönbség, a csatornán keresztül akkor sem folyik áram, ha a csatorna éppen nyitva van. Ha azonban a membrán két oldala között feszültségkülönbséget hozunk létre, akkor az éppen nyitott csatornán keresztül a polaritásnak megfelelően nettó ionáramlás és ennek következtében áram folyik. Amennyiben a polaritás megfordul, a nettó ionáramlás iránya is megváltozik. Az áram intenzitása (I) a feszültségkülönbséggel (V) arányos, az arányossági tényező (γ) a csatornakonduktancia, a csatornára jellemző érték. A legegyszerűbb esetben az I = γ × V összefüggés lineáris (3-4. ábra). Az elektrofiziológiában az I értékét pikoamperben (pA = 10–12 A), a V értékét millivoltban (mV = 10–3 V) adjuk meg, ebben az esetben a konduktancia dimenziója pikosiemens (pS = 10–12 S): I (pA) = γ (pS) × V (mV), (egyetlen csatorna esetén a konduktanciát γ, membránfelület esetén pedig gion szimbólummal jelezzük). A nyitott csatorna konduktanciája (a csatorna ionpermeabilitása) a csatorna szerkezetétől függő intrinsic tulajdonság. 

              
[image: Feszültség-intenzitás karakterisztika]
                    3-4. ábra
                    . 
                    K
                    
                      +
                    
                    -csatorna feszültség-áramintenzitás karakterisztikái
                    . A) a patch-pipettán belül és a fürdőben lévő oldat K+-koncentrációi azonosak. B) a patch-pipettán belüli K+-koncentráció megfelel az intracelluláris, a fürdő K+-koncentrációja az extracelluláris K+-koncentrációnak. Az áramintenzitás a K+-ok egyensúlyi potenciálja mellett válik zérussá



            


Egyensúlyi potenciál és a Nernst-egyenlet



Egyensúlyi potenciál (Eion)



A következőkben a csatornán keresztüli ionmozgást úgy vizsgáljuk, hogy a membrán által elválasztott két folyadék ionkoncentrációja különbözik (3-5. ábra). Példánkban legyen a membrán anionokra impermeabilis, a csatorna pedig K+-okra átjárható; az A oldalon a K+-ok koncentrációja 100 mM, a B oldalon 4 mM. Kezdetben a két oldal között nincs potenciálkülönbség. A nyitott csatornán keresztül K+-ok áramlanak az A oldalról a B oldal felé. Minthogy a membrán csak K+-okra permeábilis, a csatornán keresztül áramló K+-ok negatív töltéseket hagynak a membrán A oldal felöli felszínén, és a B oldalon pozitív töltéseket halmoznak fel. Ezzel egyre növekvő potenciálkülönbség keletkezik a két oldal között, az A oldal a B oldalhoz képest negatív lesz (membránpotenciál). Az A oldal negativitása egyre nagyobb mértékben tartja vissza a K+-ok áramlását, és egy adott potenciálkülönbség mellett már nem lesz mérhető nettó áram: a koncentrációkülönbség okozta hajtóerő egyensúlyban van a potenciálkülönbség okozta ellentétes irányú hajtóerővel (3-6. ábra). Azt a potenciálkülönbséget, amelynél az egyensúly beáll, egyensúlyi potenciálnak (Eion, az adott példában EK) nevezzük. 

              
[image: Egyensúlyi potenciál (Eion)]
                    3-5. ábra
                    . 
                    Az egyensúlyi potenciál kialakulásának szemléltetése
                    . A pipettában lévő folyadék 100 mM, a fürdőben lévő 4 mM káliumiont tartalmaz, a membránban csak K+-csatornák vannak. A K+-ok nettó áramlása a pipettából a fürdőbe akkor szűnik meg, amikor a pipettában a potenciálérték –81 mV-ra áll be (58 × log 4/100 = –81, l. a szöveget); ekkor a kémiai gradiens egyensúlyt tart az elektromos gradienssel



            

              
[image: Egyensúlyi potenciál (Eion)]
                    3-6. ábra
                    . 
                    Membránpotenciál mérése a tintahal óriásaxonjá
                    ban. Az ábrán a tintahal (Sepia officinalis) óriásaxonját, feszültségregisztráló elektródpárt és millivoltmérő műszert tüntettünk fel. A) Mindkét elektród az axon külső felületén foglal helyet, közöttük nincs potenciálkülönbség. B) Az egyik elektród (az intracelluláris regisztráló elektród) behatolt az axon belsejébe



            

A Nernst-egyenlet



Az egyensúlyi potenciál az A és a B oldal közötti koncentrációktól függ. A pontos összefüggést a NERNST által leírt egyenlet határozza meg:

              [image: A Nernst-egyenlet]
            
Átrendezve, és a k konstanst kifejtve:

              [image: A Nernst-egyenlet]
            
ahol R a gázállandó, T az abszolút hőmérséklet (Kelvin-fokban), z az ion valenciája (esetünkben + 1) és F a Faraday-féle szám. Megfelelő mértékegységek választása esetén 20 °C-on az (R × T)/z × F) számértéke 25, a potenciálkülönbség pedig millivoltban jelenik meg:

              [image: A Nernst-egyenlet]
            
A megadott példában szereplő koncentrációviszonyok mellett (kerekítésekkel):

              [image: A Nernst-egyenlet]
            

              [image: A Nernst-egyenlet]
            


Az ionokra ható mozgatóerő 



Az ionok áramlásának irányát a membrán két oldala közötti potenciálkülönbség (Em) és a koncentrációkülönbségből számítható egyensúlyi potenciál (Eion) különbsége (Em mínusz Eion) szabja meg. (A membránpotenciál keletkezését a sejtekben a fejezet további részében írjuk le.) Pozitív ionok esetében, ha a membránpotenciál pozitívabb, mint az ion egyensúlyi potenciálja, az Em – Eion értéke pozitív. A pozitív töltésű ion – nyitott ioncsatorna esetén – elhagyja a sejtet. Ha viszont a membránpotenciál negatívabb, mint az ion egyensúlyi potenciálja, a pozitív ionok – nyitott ioncsatorna esetén – befelé vándorolnak. Negatív ionok (pl. Cl–) esetében, ha a membránpotenciál pozitívabb, mint az ion egyensúlyi potenciálja, az anion a sejt belsejébe vándorol, ellenkező esetben pedig elhagyja azt. Ionáram a csatornákon keresztül csak addig folyhat, amíg a membránpotenciál el nem éri az illető ion egyensúlyi potenciál értékét: amennyiben Em = Eion (azaz Em – Eion = 0), az ionáram megszűnik.
A  csatornákon átfolyó ionáram, Iion az előző egyenlet kifejtésével írható le: 

            [image: Az ionokra ható mozgatóerő]
          
Az ionáram arányos az ionokra ható mozgatóerővel (Em – Eion) és a csatornák ionkonduktanciájával (gion). 

            Rektifikáló csatornák. Egyes ioncsatorna típusok mindkét irányban egyaránt jól vezetnek (a konduktancia szimmetrikus), a rajtuk keresztül folyó ionáram intenzitását az ionokra ható mozgatóerő (Em – Eion) szabja meg. Bizonyos ioncsatornákban (pl. a rektifikáló K+-csatornák) a konduktancia aszimmetrikus. Ez a csatornatípus beengedi a sejtbe a K+-okat, ha az Em értéke negatívabb, mint az EK (ez a helyzet azonban csak kísérleti körülmények között áll elő). Ha viszont az Em pozitívabb, mint az EK, akkor a csatorna fokozatosan zár, így ezeken a K+-csatornákon keresztül csak az egyensúlyi potenciál közelében van érdemleges kifelé irányuló K+-áramlás. Ezeknek a csatornáknak jelölése Kir (az „inward rectifier” alapján), és jelentős szerepet játszanak többek között a szívizomsejtek működésében.


A sejtek nyugalmi (membrán-) potenciálja



A 19. században vált ismertté, hogy az izomrostok belseje a rostok külső felszínéhez képest elektronegatív. A kísérleti objektum szerencsés megválasztása, továbbá az elektronika fejlődése következtében a 20. század második negyedében lehetővé vált a transzmembrán elektromos potenciálkülönbség (membránpotenciál, Em) pontos mérése és értelmezése.
A nyugalmi potenciál mérése 



Egyes puhatestű tengeri állatok, mint pl. a tintahal izmait óriásidegsejtek idegzik be. Az idegsejtek több cm hosszúságú, velőhüvely nélküli axonjai 0,2 – 1,0 mm átmérőjűek. Ilyen méretek mellett viszonylag könnyű volt vékony, néhány mikrométer átmérőjű elektródot vezetni az idegrost belsejébe, és mérhetővé vált az axon belseje és külseje közötti potenciálkülönbség, a nyugalmi membránpotenciál (szokásos egyszerűsítéssel nyugalmi potenciál, 3-6. ábra). Nyugalmi (azaz nem ingerelt) állapotban az óriásaxon belseje kb. 60 mV-tal negatívabb, mint a külső felszín. Megegyezés szerint a potenciál értékét a belső elektródra vonatkoztatjuk: így a tintahal óriásaxonjának nyugalmi potenciálja kb. –60 mV.
A mikroelektród-készítési technika és az elektronika további fejlődése később lehetővé tette, hogy a membránpotenciált más sejtekben is mérni lehessen. A nyugalmi membránpotenciál értéke a különböző sejttípusokban –30 és –90 mV között változik (3-1. táblázat). 
4.7. táblázat - 
              3-1. táblázat. Közelítő nyugalmi membránpotenciál értékek 
	
                    
                      Sejt
                    

                  	
                    
                      Nyugalmi membránpotenciál 
                    

                    
                      (mV)
                    

                  
	
                    Simaizomsejt (emlős)

                  	
                    –35-től –55-ig

                  
	
                    Szív nodalis szövet (emlős)

                  	
                    –55-től –65-ig

                  
	
                    Óriásidegrost (tintahal)

                  	
                    –60

                  
	
                    Idegsejt (emlős gerincvelői motoneuron)

                  	
                    kb. –70

                  
	
                    Kamraizomrost (emlős)

                  	
                    –80

                  
	
                    Vázizomrost (emlős)

                  	
                    –80

                  
	
                    Vázizomrost (béka)

                  	
                    –90

                  




A nyugalmi potenciál kialakulásának ionális mechanizmusa 



A továbbiakban az óriásaxont mint modellt választjuk a nyugalmi membránpotenciál kialakulásának leírására. A modell választása azért előnyös, mert az óriásaxon esetében ismertek a számításokhoz szükséges fizikai paraméterek, a membrán ionpermeabilitása (PK, PNa és PCl), a membrán konduktanciája (gK, gNa és gCl), továbbá az axonon belüli és kívüli ionkoncentrációk (3-2. táblázat), ez utóbbiból kiszámíthatók az egyes ionok egyensúlyi potenciálértékei (EK, ENa és ECl). 
4.8. táblázat - 
              3-2. táblázat. A tintahal óriásaxon extra- és intracelluláris ionkoncentrációi(a koncentrációk mmol/l értékben*)
	
                    
                      Ion
                    

                  	
                    
                      Kívül
                    

                  	
                    
                      Belül
                    

                  
	
                    Na+

                  	
                    460

                  	
                    50

                  
	
                    K+

                  	
                    20

                  	
                    400

                  
	
                    Cl–

                  	
                    540

                  	
                    (40–100)

                  
	
                    Egyéb anionok

                  	
                    –

                  	
                    350

                  



EK  ≈ – 76 mV
Em (mért) ≈ – 60  mV
ENa  ≈ + 56 mV

            * A tintahal szövetei a tengervízzel izozmotikusak
A K+-gradiens és K+-permeabilitás szerepe



A nyugalmi potenciál kialakulásának első megközelítésben három alapja van: 1. a plazmamembrán jelentős K+-permeabilitása és alacsony Na+-permeabilitása, 2. a K+-ok koncentrációkülönbsége az axoplasma és az extracelluláris környezet között, továbbá 3. az a tény, hogy az axoplasma anionjainak nagy részére a membrán impermeábilis. A K+-ok koncentrációgradiensük irányában kifelé diffundálnak, és minthogy az intracelluláris anionok többsége nem képes követni a kilépő K+-okat, a membrán belső felszíne negatív a külső felszínhez képest (3-7 ábra). 

              
[image: A K+-gradiens és K+-permeabilitás szerepe]
                    3-7. ábra
                    . Az óriásaxon ionpermeabilitása és a nyugalmi membránpotenciál kialakulása



            

              A membránpotenciál függése a külső K
              
                +
              
              -koncentrációtól. A membránpotenciál létrejöttében alapvető az extracelluláris közeg K+-koncentrációja (a 3-8. ábra kihúzott vonala): a K+-koncentráció növekedése (hyperkalaemia) a nyugalmi membránpotenciált pozitív irányba tolja el (depolarizáló hatású), a csökkenés (hypokalaemia) viszont negatív irányba mozdítja a membránpotenciált (hiperpolarizáló hatású). 

              
[image: A K+-gradiens és K+-permeabilitás szerepe]
                    3-8. ábra
                    . 
                    A nyugalmi membránpotenciál összefüggése az extracelluláris K
                    
                      +
                    
                    -koncentrációval az óriásaxonban
                    . A vízszintes tengely a külső K+-koncentráció logaritmikus léptékben, a függőleges tengely a membránpotenciál mV-ban. A kihúzott egyenes a Nernst-egyenlet alapján számított membránpotenciált, a szaggatott vonalon lévő körök a mért értéket mutatják. A két vonal különbsége a Na+-permeabilitás okozta eltérést mutatja



            

A Na+-gradiens és Na+-permeabilitás módosító szerepe



Ha csak az előbb felsorolt három tényező szerepelne a membránpotenciál kialakulásában, akkor az Em egyenlő lenne az EK-val. A 3-2. táblázatból azonban kiolvasható, hogy a K+-ok egyensúlyi potenciálja közel van ugyan a nyugalmi membránpotenciálhoz, attól azonban kis mértékben, de következetesen eltér, az EK negatívabb, mint az Em. Mi ezen eltérés oka? Az idegrostmembrán kismértékben permeábilis Na+-okra nézve is, a PK : PNa arány 1 : 0,04. A Na+-ok egyensúlyi potenciálja pozitív érték (+56 mV), így Na+-ok lépnek az idegrost belsejébe, és némileg pozitívabbá teszik a membránpotenciált, mint a K+-ok egyensúlyi potenciálja. A ténylegesen mérhető membránpotenciál (–60 mV) valahol az EK (–75,5 mV) és az ENa (+56 mV) között helyezkedik el. (Az óriásaxon esetében a kloridionok szerepét figyelmen kívül lehet hagyni, ez azonban már nem érvényes az ideg- és más sejtekre.) 

A membránpotenciál számítása



A membránpotenciál – figyelmen kívül hagyva a Na+–K+-pumpa elektrogén jellegét – kiszámítható az ionok konduktanciájából és az egyes számba vett ionok egyensúlyi potenciáljából:

              [image: A membránpotenciál számítása]
            
Minthogy a membrán K+-konduktanciája lényegesen nagyobb, mint Na+-konduktanciája, a nyugalmi membránpotenciál közelebb van a K+-ok egyensúlyi potenciáljához, mint a Na+-okéhoz.
Egyes idegsejtek (pl. emlős gerincvelői motoneuronok) nyugalmi membránpotenciálja –70 mV körüli tartományban van. Más sejtekben, pl. a gerincesek vázizmaiban a nyugalmi membránpotenciál –90 mV vagy ennél is negatívabb: ennek oka a sejtek alacsony Na+-konduktanciája (a gNa : gK arány kisebb, mint az óriásaxonban). A simaizomsejtekben a nyugalmi membránpotenciál kevéssé negatív, a sejtek membránjának Na+-konduktanciája nagyobb mértékű. 

              A Goldman−Hodgkin−Katz-egyenlet. A membránpotenciál összefüggése az ionpermeabilitásokkal és ionkoncentrációkkal az alábbi formalizmussal is leírható:

              [image: A membránpotenciál számítása]
            
Az egyenletet Goldman, és tőle függetlenül Hodgkin és Katz fogalmazta meg, és szokásos GHK-egyenletként említeni. A Na+-ok membránpotenciált módosító hatása megfigyelhető a 3-8. ábra szaggatott vonalán. Magas K+-koncentráció esetén ez a módosító hatás kicsiny, ill. elhanyagolható {a (PK × [K+]külső) tag meghatározóan nagyobb, mint a (PNa × [Na+]külső) tag, alacsony K+-koncentráció mellett azonban a (PK × [K+]külső) tag kevésbé jelentős, mint a (PNa × [Na+]külső) tag}.

              A Na
              
                +
              
              –K
              
                +
              
              -pumpa hozzájárulása a nyugalmi potenciálhoz. A 2. fejezetben leírtuk, hogy a Na+–K+-pumpa minden egyes ciklusa során 3 nátriumiont 2 káliumionra cserél ki, a pumpa elektrogén. Ez az egyenlőtlenség a nyugalmi membránpotenciált néhány millivolttal negatívabbá teszi, mint amit a permeabilitások és ionkoncentrációk alapján ki lehet számítani (pumpapotenciál).

Az ioncsatornák szerepe a membránpotenciál változtatásában



A fiziológiásan fontos ionok közül a Na+- és Ca2+-ok egyensúlyi potenciálja nagyon jelentősen, a K+- és Cl–-ok egyensúlyi potenciálja kisebb mértékben tér el a nyugalmi membránpotenciáltól. Ez annyit jelent, hogy ezek az ionok nincsenek egyensúlyban a membrán két oldalán, és amennyiben szabad út nyílik részükre, akkor az Em mínusz Eion különbség irányában elmozdulnak, ezzel megváltoztatják az aktuális membránpotenciál értékét. A szabad utat az ioncsatornák megnyílása jelenti.
A Na+- és a Ca2+-csatornák megnyílása a membránpotenciált pozitív irányban viszi el (depolarizál, esetleg átpolarizál, l. a 6. fejezetet). A K+-csatornák megnyílása többnyire negatívabbá teszi a membránpotenciált (hiperpolarizál vagy repolarizál). Minthogy a Cl–-ok egyensúlyi potenciálja igen közel esik a nyugalmi membránpotenciálhoz, a Cl–-csatornák megnyílása a körülményektől függően növeli, csökkenti vagy nem befolyásolja a membránpotenciál kiindulási értékét. A csatornaműködések ezzel alapjaiban határozzák meg az egyes ingerlékeny sejtek (ideg- és különböző izomsejtek) működését; szerepükre a megfelelő fejezetekben térünk vissza.

Mérföldkövek



A kezdet

              1791: L. Galvani megfigyeli és leírja az „állati elektromosság”-ot. Valamivel később A. Volta újraértelmezi a Galvani által felfedezett tényeket, a szövetek elektromos ingerlékenységét. Galvani és Volta felfedezései nemcsak az elektromosságtan, hanem az elektrofiziológia alapjait is képezik.
Az ionteória kialakulása

              1888-1895: W. Nernst kidolgozza az ionokra ható mozgatóerők elméletét (Nernst-egyenlet 1888).

              1902–1912: Julius Bernstein feltételezi, hogy a sejtek belseje és külseje közötti potenciálkülönbséget (amelyet sokkal később “nyugalmi potenciál”-nak neveztek el) a káliumionok kifelé irányuló diffúziója okozza. (A nyugalmi potenciált hosszú időn keresztül “sértési potenciál”-ként említették, mivel feltételezték, hogy az izomrostok sértésének következménye.)
Az elektrofiziológia kialakulása

              1936: J. Z. Young bevezeti a neurobiológiai kutatásokba a puhatestűek óriásaxonját. Ezt követően A. L. Hodgkin (Anglia) és K. S. Cole (Egyesült Államok) intracelluláris elektródokkal méréseket végez az óriásidegroston, a vizsgálatokat 1939-ben félbeszakítja a II. világháború.

              1949: A. L. Hodgkin, A. F. Huxley, B. Katz és R. D. Keynes a háborút követően folytatják vizsgálataikat az óriásaxonon. Elsőként tételezik fel ioncsatornák létét, és ezeket a csatornákat “feszültségfüggő Na+- és K+- csatornák”-nak nevezik el.

              1976: E. Neher és B. Sakmann kidolgozzák az ioncsatornák ionáramainak mérésére alkalmas “patch-clamp” módszert.




4. fejezet - Transzportfolyamatok a hámsejtekben



Az emberi szervezetet mintegy 200 különböző típusú sejt építi fel. Ezek közül egyes típusokban a plazmamembrán az egész sejtben homogén felépítésű és funkciójú; ezek a nem orientált vagy nem polarizált (szimmetrikus) sejtek. Ehhez a sejttípushoz tartoznak pl. a vérsejtek. Más sejttípusok azonban aszimmetrikusak: az orientált vagy polarizált sejtekben a plazmamembrán a sejt két szemben lévő pólusán különbözik, sőt a sejtorganellumok elhelyezkedése is aszimmetrikus.  A polarizált sejtekhez tartoznak az alábbiakban ismertetett hámsejtek (epithelsejtek), az endothelium sejtjei, az ependymasejtek és a neuronok. (A neuronok szerkezetét és működéseit a 6. fejezetben írjuk le.)  
Hámsejtek választják el a szervezet belsejét a külvilágtól. A “külvilág” lehet a valódi külső környezet, de ugyancsak „külvilág” a belső szerveknek a külső környezettel kontinuus belseje, mint a légutak, tápcsatorna, húgyutak és a genitalis tractus lumene. Hámsejtek bélelik a külső és belső elválasztású mirigyeket. A sejtek aszimmetrikus felépítése teszi alkalmassá a hámsejteket anyagok egyirányú, vektoriális transzportjára. Az egyirányú transzport vagy a lumenből az interstitialis tér/vér felé (felszívás, reszorpció), vagy az interstitialis tér/vér felől a lumen felé (kiválasztás, szekréció) folyik. 
Az ebben a fejezetben leírtak szolgálnak alapul a tápcsatornában, a vesében, a légutak és a különböző egyéb szervek mirigyeiben, továbbá az agyi kapillárisokban és ependymasejtekben folyó transzport megértéséhez.

      
Luminalis (apicalis) és basolateralis membrán



A hámsejtek plazmamembránja két régióból áll, amelyek mind felépítésükben, mind működéseikben eltérnek. A lumen felé eső membránrészlet a luminalis (más néven apicalis), míg az interstitiummal érintkező a basolateralis membrán. 
A két membránrészlet három folyadékkompartmentet választ el:
	luminalis folyadéktér (a sejt ebből szív fel vagy ide választ ki anyagokat), 

	intracelluláris kompartment a luminalis és a basolateralis membrán között, 

	interstitialis folyadéktér. 



A transzporthoz szükséges egyes membránelemek (ionpumpák, víz- és epithelialis ioncsatornák, passzív transzporterek, 4-1. táblázat) a plazmamembrán luminalis és basolateralis részletében különbözőek. A vektoriális transzportfolyamatokban általában több luminalis és basolateralis elem szerepel. A különböző felszívó és szecernáló hámokban a transzportfolyamatok iránya (pl. hogy a hámban Cl–-szekréció vagy Cl–-felszívás folyik) az egyes transzportelemek luminalis vagy basolateralis elhelyezkedésétől függ. 
4.9. táblázat - 
            4-1. táblázat
            . A hámsejtek plazmamembránjának fontosabb transzportelemei
	
                  
                    Primer pumpa
                  

                  
                  

                	
                  
                    Uniporter
                  

                	
                  
                    Kotranszporter
                  

                	
                  
                    Antiporter
                  

                  
                    (kicserélő karrier)
                  

                	
                  
                    Csatorna
                  

                
	
                  – Na+−K+-pumpa 

                    (P típusú ATP-áz)

                  – Ca2+-pumpa

                    (P típusú ATP-áz)

                  – H+−K+-pumpa

                    (P típusú ATP-áz)

                  – H+-pumpa

                    (V típusú ATP-áz)

                  – ABC transzporterek (MDR, MRP, SPGP)

                	
                  – GLUT típusú 

                  transzporterek

                  – Facilitatív aminosav- transzporterek

                	
                  – Na+−glukóz (SGLT-1 és -2)*

                  – Na+−aminosav

                  (többféle)

                  – Na+−oligopeptid

                  (többféle)

                  – Na+−epesavas só

                  – Na+−HCO3–

                  – Na+−Cl–

                  – Na+−K+−2Cl–

                  – Na+−foszfát

                	
                  – Na+/H+

                  – Cl-/HCO3–

                  (anioncserélő fehérje)

                	
                  – Vízcsatornák

                   (aquaporinok)

                  – Ioncsatornák

                  – – Na+-csatorna

                   (amilorid érzékeny)

                  
                  

                  – – K+-csatorna

                  – – Cl–-csatorna

                   (CFTR)

                  – – Ca2+-nal aktivált Cl–-csatorna

                




          * SGLT a “sodium glucose transporter”-ből képzett betűszó
Transzcelluláris és paracelluláris transzport



A hámsejtek hámrétegeket, acinusokat vagy kivezetőcsöveket képeznek, és fizikai érintkezésben állnak egymással. A szomszédos hámsejteket az érintkezés helyén szoros kapcsolatok (angol nevén tight junction) kapcsolják össze (4-1. ábra). A szoros kapcsolatokat a plazmamembránba mélyen beérő, specifikus integráns fehérjék képezik. A hámrétegen keresztüli transzport részben magukon a sejteken keresztül, transzcellulárisan, részben pedig a sejtek közötti szoros kapcsolaton keresztül, paracellulárisan folyik. 
A paracelluláris permeabilitás jellemző a hámréteg típusára, és a szoros kapcsolat molekuláris szerkezetétől függ. A szorosan záró hámrétegek (angolul tight epithel) esetében a szoros kapcsolat permeabilitása, így a paracelluláris permeabilitás minimális. Ezzel ellentétben az áteresztő vagy „szivárgó” hámok (angolul leaky epithel) esetében a sejtközti kapcsolat az előbbinél jóval permeábilisabb, ezért a paracelluláris permeabilitás nagy. A szorosan záró hámréteg prototípusa a vese gyűjtőcsatornája; tipikus áteresztő hám az epehólyagot bélelő hám. Ezek a típusok azonban egy folyamatos skála egy-egy szélső megvalósulási formái. A hámrétegek jelentős részében a paracelluláris permeabilitás valahol a két szélsőség között helyezkedik el. Mind a szoros, mind az áteresztő hámokban a transzcelluláris transzport az elsődleges, és ezt követik a passzív paracelluláris mozgások: a paracelluláris transzportfolyamatok mozgatóerői a luminalis és interstitialis folyadékok között kialakuló elektromos és ozmotikus gradiensek, amelyeket a transzcelluláris mozgások eredményeznek. 

            
[image: Transzcelluláris és paracelluláris transzport]
                  4-1. ábr
                  a. Transzcelluláris és paracelluláris transzport hámokban; szekréció és felszívás



          
Vízpermeabilitás



A szekréciós és a felszívási folyamatokban az oldott részecskék mozgása ozmotikus változással jár; ennek megfelően a vízmolekulák az ozmotikus gradiens irányában mozognak. Az ozmotikus kiegyenlítődésnek két lehetséges útja van: az egyik a szoros kapcsolatokon keresztül, a másik pedig a lument határoló hámsejtek (sorba kapcsolt) apicalis és basolateralis  membránján keresztül vezet. 

              Paracelluláris vízpermeabilitás. A szoros kapcsolatok vízpermeabilitása az egyes hámokban jelentősen különbözik. Egyes helyeken (pl. a vesecsatornácskák ún. felszálló vastag szegmentumában, a nyálmirigyek kivezetőcsöveiben, l. a 14. és 21. fejezeteket) a vízpermeabilitás elhanyagolható, az oldott anyagok mozgását nem követi a víz mozgása, és ezért a lumenben áramló folyadék hipoozmotikussá válik. Ahol a szoros kapcsolat vízre permeábilis, ott ozmotikus kiegyenlítődés következik be a luminalis és az interstitialis folyadék között.

              Aquaporinok. A paracelluláris vízpermeabilitás mellett a sejtrétegek vízpermeabilitásáért az aquaporin membránfehérjék felelősek. Jelenleg mintegy 10 aquaporin fehérje (AQP) ismert: ezek mindegyike differenciáltan expresszálódik a különböző hámsejtekben, sőt az apicalis vagy basolateralis elhelyezkedés (azaz a célbajuttatás) is megszabott. Az aquaporin fehérjékre a 14. fejezetben, a veseműködés tárgyalásakor térünk vissza. Valamely hámréteg teljes vízpermeabilitásának mértékét a szoros kapcsolatok és az aquaporinok együttesen szabják meg. 


Epithelialis ioncsatornák



Az epithelsejtek transzportfolyamataiban lényeges szerepet játszanak a luminalis és a basolateralis membrán ioncsatornái. Ezek közé tartoznak az epithelialis Na+-csatornák (ENaC), a különböző epithelialis K+-csatornák, továbbá az epithelialis Cl–-csatornák. A csatornák szelektíven áteresztőek a megfelelő ionok számára, az ionáramlás irányát a membrán két oldalán elhelyezkedő ionok elektromos és koncentrációgradiense (elektrokémiai potenciál) szabja meg. Az egyes csatornafehérjéket kódoló gének mutációinak kóros következményei vannak (ioncsatorna-betegségek, angolból átvett kifejezéssel chanellopathiák).

            CFTR. Egy különösen gyakori emberi genetikai hiba, ill. ennek megnyilvánulása, a cystás fibrosis (CF) a kloridcsatorna gén különböző mutációinak következménye; maga a kloridcsatorna elnevezése „cystás fibrosis transzmembrán-konduktancia regulátor”, elfogadott betűszóval CFTR. A fehérje az ABC transzporterek családjába tartozik, ATP-t kötő szekvenciarészlete van, a csatorna zárt/nyitott állapota az ATP-kötéstől függ. A CFTR nagyon sok sejt kloridtranszportjában szerepel, így a nyálmirigyek acinusaiban, a pancreasban, a vékony- és a vastagbél cryptasejtjeiben, a verejtékmirigyekben és a légutakban. A CFTR csatornák (legalábbis egy részük) a kloridionokon kívül bikarbonátionokra is átjárhatók, szerepük van a bikarbonátszekrécióban is.

A Na+–K+-pumpa működéséhez kapcsolt transzportfolyamatok



A transzcelluláris transzportfolyamatok egy jelentékeny hányadában a sejteken keresztüli anyagmozgás az intracellulárisan alacsony Na+-koncentrációhoz, pontosabban a Na+-ok elektrokémiai gradienséhez kapcsolódik. A gradiensért a sejtmembránban elhelyezkedő Na+–K+-pumpa felelős (l. a 2. fejezetet). A valódi hámsejtekben a pumpa a basolateralis membránban lokalizált, a sejtből az interstitium felé továbbít Na+-okat, és ezzel kapcsoltan a sejtbe visz K+-okat. (Az agyi kapilláris-endothelsejtek és ependymasejtek ettől eltérő felépítését és transzporttulajdonságait a 13. fejezetben ismertetjük.)
A pumpa mellett a transzportban egyéb membránösszetevők is szerepelnek. Ezek közül az egyik a Na+-ok beáramlásáért felelős, ez lehet Na+-csatorna, Na+-hoz kapcsolt kotranszporter vagy Na+/kation kicserélő transzporter. A folyamatos transzport feltétele a pumpával a sejtbe felvett K+-ok kiáramlását lehetővé tevő (basolateralis vagy apicalis) K+-csatorna. A felsorolt három összetevő állandó résztvevője a Na+–K+-pumpa működéséhez kapcsolt transzportfolyamatnak. Ezek mellett a transzportban szerepelhet – a funkciót meghatározó, a hámsejt típusára jellemző – anioncsatorna vagy anionkicserélő transzporter. A transzport iránya (szekréció vagy felszívás) attól függ, hogy a felsorolt elemek a sejtmembránnak az apicalis vagy basolateralis szakaszában helyezkednek el.

          
Epithelialis Na+-csatornán keresztül folyó transzport



A NaCl-transzport legegyszerűbb modelljét a 4-2. ábrán mutatjuk be. A felszívási folyamat aktív transzcelluláris Na+- és passzív paracelluláris Cl–-transzport. A Na+-transzportnak ez a modellje fordul elő néhány felszívó hámtípusban, mint pl. a vese gyűjtőcsatornáiban és a vastagbél hámjában. (A Na+-felszívás a vese csatornarendszerének más szakaszain, továbbá a vékonybél enterocytáiban más utat követ.) 
A bemutatott epithelsejtben a Na+–K+-pumpa a basolateralis membránban helyezkedik el. Az apicalis membrán Na+-csatornákat tartalmaz, amelyeket gátlószer-érzékenységük alapján amiloridérzékeny Na+-csatornák néven említünk (az amilorid diuretikus hatású gyógyszer). A basolateralis Na+–K+-pumpa és a luminalis Na+-csatornák sorosan kapcsolt Na+-transzportrendszert képeznek. A Na+-ok a luminalis Na+-csatornákon keresztül elektrokémiai potenciáljuk irányában („völgymenetben”, downhill) lépnek a sejtbe, majd a sejtből a basolateralis Na+–K+-pumpa segítségével az elektrokémiai potenciállal szemben („hegymenetben”, uphill) kerülnek az interstitialis folyadékba. 
A basolateralisan felvett káliumionok eliminációjára a basolateralis membrán K+-csatornákat tartalmaz, amelyek lehetővé teszik a többlet K+ kijutását a sejtből (ciklikus K+-mozgás).
Az egyirányú Na+-transzport következtében a sejt interstitialis felszíne pozitív lesz a luminalis felszínhez képest. A transzcelluláris elektromos potenciálkülönbség a hajtóereje a kloridionok paracelluláris transzportjának. A negatív ionok a sejtek közötti szoros kapcsolatokon keresztül jutnak a külvilágból az interstitiumba. A folyamatok nettó eredménye a NaCl gradiens ellenében folyó felszívása. 

              
[image: Epithelialis Na+-csatornán keresztül folyó transzport]
                    4-2. ábra
                    . Transepithelialis NaCl-transzport 



            

Na+-kotraszporter igénybevételével folyó transzport



A Na+–K+-pumpa által létrehozott Na+ elektrokémiai gradiens különböző (akár töltéssel bíró, akár töltés nélküli) anyagok kapcsolt transzportjára is felhasználódhat, a kapcsoltan szállított  ionokat/molekulákat gradiensükkel szemben mozgathatja. A folyamat másodlagosan kapcsolt aktív transzport.
A másodlagosan aktív transzportot legegyszerűbben a glukózfelszívás kapcsán ismertethetjük (4-3. ábra). Az emberi szervezetben két szervben találunk koncentrációgradienssel szemben végbemenő, másodlagosan aktív glukóztranszportot. A vékonybélben a glukóz a lumenből szívódik fel (l. a 22. fejezetet);  a vese proximalis tubulusaiban a glomerulusokban filtrált glukóz szívódik vissza (l. a 14. fejezetet). A folyamat mechanizmusa mindkét szervben hasonló.
A glukóz a lumenből a luminalis membrán Na+−glukóz-kotranszporterén (angol eredetű rövidítése SGLT) keresztül lép a sejtbe. A kotranszporter a luminalis felszínen csak Na+-ok jelenlétében köti nagy affinitással a glukózt; a kotranszporteren keresztül a Na+-ok az elektrokémiai potenciál irányában, a glukózmolekulák a kémiai gradiens ellenében lépnek a sejtbe. A gradienssel szembeni glukózfelvétel energiaszükségletét a Na+-ok elektrokémiai gradiense szolgáltatja. Mivel a sejtplazma Na+-koncentrációja alacsony, a glukóz a sejten belül disszociál a kotranszporterről. A szabaddá vált glukóz a basolateralis membrán GLUT-2 transzporterén (uniporter) keresztül koncentrációgradiense irányában lép ki az interstitialis folyadékba. A teljes felszívási folyamatnak további részese a basolateralis K+-csatorna: ezen keresztül a pumpaműködéssel a sejtbe felvett K+-ok folyamatosan távozhatnak az interstitialis folyadékba (basolateralis K+-ciklus). 
Analóg kapcsolt transzportmechanizmusok szerepelnek –- más Na+-kotranszporterekkel és uniporterekkel – a vékonybélben és a vesetubulusokban az aminosavak, peptidek, epesavak, egyes vitaminok stb. felszívásában, de hasonló mechanizmussal folyik egyes anyagok felvétele a hepatocytákba is.

              
[image: Na+-kotraszporter igénybevételével folyó transzport]
                    4-3. ábra. A glukóz másodlagosan aktív transzportja a hámsejtekben



            

Na+/H+ antiporter közvetítésével folyó transzport (másodlagosan aktív H+-szekréció)



Egyes hámokban (pl. a vese proximalis kanyarulatos csatornáiban) a Na+-felszívás H+-ok szekréciójához kapcsolódik. A folyamat másodlagosan kapcsolt aktív transzport, amelynek energiaigényét a Na+-ok elektrokémiai gradiense szolgáltatja. A transzporthoz az apicalis  membránban elhelyezkedő kicserélési karrierre, Na+/H+ antiporterre van szükség. A szekréció folyamán az antiporter a sejten belül keletkező H+-okat használja fel. A protonokat a víz disszociációja szolgáltatja, a keletkező protonok azonnal szekrécióra kerülnek.

              A H
              
                +
              
              -szekrécióhoz kapcsolódó intracelluláris neutralizálás mechanizmusa. A víz disszociációja a kicserélt protonokkal ekvivalens mennyiségű hidroxilionokat szolgáltat, és amennyiben ezek nem kerülnének azonnal semlegesítésre, az emelkedett OH–-koncentráció a sejtplazma pH-értékét elviselhetetlen mértékben emelné meg. H+-szekréció csak addig folyhat, amíg az OH–-ok hatásosan semlegesítődnek. Mindazokban a hámsejtekben, amelyekben H+-szekréció folyik, a víz disszociációjából keletkező hidroxilionok intracelluláris CO2-höz kötődnek. A keletkező HCO3– pedig specifikus transzporteren keresztül (pl. Na+/3 HCO3–) elhagyja a sejtet, és így a keletkezett hidroxilionok neutralizálása teljessé válik. A CO2 és az OH– között végbemenő reakció katalízis nélkül viszonylag lassú, de az intracelluláris szénsavanhidráz enzim jelentősen meggyorsítja. A katalizált reakció teszi lehetővé, hogy a H+-szekréció nagy sebességgel menjen végbe. A H+-szekréció megszűnik, ha a szénsavanhidrázt acetazolamiddal gátoljuk (az acetazolamidot régebben diuretikumként használták), minthogy a sejten belüli (normálisan 7,1 körüli) pH gyors ütemben lúgosodik, és a pH-érték 8 fölé emelkedik.

Másodlagosan aktív kloridtranszport



A transzcelluláris Cl–-transzport egyes hámokban interstitialis folyadék → lumen irányú szekréció, míg másokban lumen → interstitialis folyadék irányú felszívás (4-4. ábra). Másodlagosan aktív kloridszekréció jellemzi a tápcsatorna különböző mirigyeinek működését (l. a 21. fejezetet), míg másodlagosan aktív kloridfelszívás a vese tubulusrendszerének egyes szegmentumaiban található (l. a 14. fejezetet). Mind a szekréció, mind a felszívás közös jellemzője, hogy egy (apicalis vagy basolateralis) elektroneutrális Na+−Cl–-kotranszporter (Na+–K+–2 Cl–- vagy Na+–Cl–-kotranszporter) a Na+-gradiens terhére Cl–-okat juttat a sejtbe. Ezzel magas intracelluláris Cl–-koncentráció és jelentős transzmembrán Cl–-gradiens épül ki. A Cl–-transzport irányát (azaz, hogy Cl–-szekréció vagy -felszívás folyik) a Cl–-kotranszporterek basolateralis vagy luminalis elhelyezkedése és a Cl–-csatornák ezzel ellentétes lokalizációja határozza meg. 
Jelenleg meglehetősen nagyszámú, eltérő molekulaszerkezetű Na+–Cl–-kotranszportert azonosítottak, ezek sejttípusonként különböznek (izoformák), és többségük szelektíven gátolható gyógyszerként is alkalmazott vegyületekkel (bumetamid, tiazidszármazékok stb.).
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                    4-4. ábra. A) Másodlagosan aktív kloridszekréció. B) Másodlagosan aktív kloridfelszívás



            

              Kloridszekréció.A kloridionokat szecernáló sejtekben a Na+–K+–2Cl–-kotranszporter a basolateralis membránban helyezkedik el. A két pozitív ion a basolateralis membránon keresztül végez körforgást (4-4. ábra A). A  Na+-ciklus a pumpán és a kotranszporteren keresztül folyik, a K+-ciklusban a basolateralis Na+–K+-pumpa és a kotranszporter együttesen hoznak létre K+-felvételt, és a K+-ok a basolateralis K+-csatornákon keresztül lépnek ki. A felvett Cl–-ok a basolateralis membránon keresztül nem távozhatnak, a sejten belüli Cl–-koncentráció megnövekszik, ezzel a sejtplazma és a lumen között elektrokémiai Cl–-gradiens épül ki. A klorid a gradiens mentén a luminalis membrán szabályozott Cl–-csatornáin keresztül távozik (másodlagosan aktív Cl–-szekréció). A transzcelluláris Cl–-transzportot passzív paracelluláris Na+-transzport követi. A kloridszekréció –eltérő molekuaszerkezetű transzporterekkel – hasonló mechanizmussal folyik a nyálmirigyek acinusaiban, a vékony- és vastagbél cryptáiban, a légutak kis mirigyeiben, továbbá a belső fülben.  Egyes sejttípusokban a CFTR mellett ettől eltérő, Ca2+-mal aktivált kloridcsatornák szerepelnek a kloridszekrécióban.

              Kloridfelszívás. Másodlagosan aktív Cl–-felszívás jön létre, ha valamelyik Na+−Cl–-kotranszporter a luminalis membránban van jelen (4-4. ábra B). Ebben az esetben a Na+-ok a  kotranszporter közreműködésével gradiensük mentén lépnek a lumenből a sejtbe, a Cl–-ok pedig a basolateralis membránon keresztül vagy Cl–-csatornákon, vagy valamelyik kloridkotranszporterrel hagyják el a sejtet; a Na+-okat a basolateralis Na+–K+-pumpa távolítja el az interstitialis folyadékba (transzcelluláris Na+-transzport).

Bikarbonátszekréció



Bizonyos hámok bikarbonátionok szekréciójára is képesek (pancreas-kivezetőcsövek, duodenum és vastagbél, vese gyűjtőcsatornák). A hámsejtek egy részében a transzport kezdeti lépései megegyeznek a kloridszekréció lépéseivel; ezt követően a lumenbe kiválasztott Cl–-ionok egy anioncserélő transzporteren keresztül intracelluláris HCO3–-okra cserélődnek ki. Más hámsejtekben a sejten belül keletkezett bikarbonátionok az apicalis membrán Cl–-csatornáján keresztül választódnak ki a lumenbe.

Primer pumpák szerepe a H+-szekrécióban



A 2. fejezetben ismertettük a sejtmembránnak azokat a primer pumpáit, amelyek ATP hidrolízise mellett protonokat visznek át a membránon (H+–K+-pumpa, H+-pumpa). Ezek közül a H+–K+-pumpa a gyomor fedősejtjeiben és a vese gyűjtőcsatornáinak egyes sejtjeiben, a H+-pumpa a vese gyűjtőcsatornák más sejtjeiben (továbbá a nem hámsejtek közül a csontvelői eredetű differenciált sejtekben) szerepel a H+-szekrécióban.
A H+–K+-pumpa közreműködésével folyó H+-szekrécióban mind az apicalis, mind a basolateralis membrán több alkotórésze is részt vesz (a fedősejtek H+-szekréciójának mechanizmusára a 21. fejezetben térünk vissza). A pumpa a lumen felé úgy választ ki H+-okat, hogy közben a lumenből azonos számú K+ lép a sejtbe: ennek megfelelően az apicalis membránban a H+–K+-pumpa működését kiegészíti egy K+-csatorna, amelyen keresztül a lumenből hiányzó K+-ok a sejtplazmából folyamatosan pótlódnak. Az apicalis membránban foglal helyet a Cl–-csatorna (ennek természete még nem ismert). A sejten belül keletkező hidroxilionok folyamatos neutralizálását az előbbiekben már ismertettük. A fedősejtekben a HCO3–-ok folyamatos eltávolításáról a basolateralis membrán HCO3–/Cl– kicserélő transzportere gondoskodik, amely egyidejűleg pótolja a HCl-szekréció során a lumenbe távozott kloridionokat (a vesében mind az apicalis, mind a basolateralis transzporterek ettől némileg különböznek, l. a 14. fejezetet).


ABC transzporterek szerepe a szekrécióban



Egyes sejtek különlegesen differenciált luminalis membránjában (pl. a hepatocyták canalicularis membránjában, l. a 21. fejezetet) a primer pumpák ABC (multidrog) transzporterek, amelyek ATP hasítása közben juttatnak ki molekulákat az epecanaliculusokba. Ilyen transzporterek – amelyeket szerkezetük alapján neveztek el MDR-, MRP- és SPGP-proteineknek – juttatják az epébe annak különböző alkotórészeit (epesavas sókat, bilirubin-diglukuronidot, foszfatidil-kolint stb.).

Az aszimmetrikus (polarizált) membránszerkezet kialakulása



A kialakulási stádiumban lévő epithelsejtek eredetileg nem aszimmetrikusak. Szövettenyészetekben a plazmamembrán és a sejten belüli organellumok aszimmetriája akkor kezd kialakulni, amikor a hámsejtek érintkezésbe lépnek egymással. A sejtek felszínén lévő specifikus fehérjék, a kadherinek (kalciumot kötő adhéziós fehérjék, calcium-binding adhesion proteins) jelzik a szomszédos sejttel való kontaktust. A jelzés kölcsönös, mindkét irányban működik. Ez az aszimmetria kialakulásának első feltétele: csak a kadherinek jelzését követően lesz képes a lateralis plazmamembrán „befogadni” az odaérkező specifikus transzportfehérjéket, vagy azokat szelektív módon eltávolítani. Ha szövettenyészetben a sejt-sejt érintkezés megszakad, akkor – a plazmamembrán felől jövő jelzések hiányában – az aszimmetria is megszűnik, a sejtek elvesztik polaritásukat.
Az aszimmetrikus sejtszerkezetet az újonnan szintetizált plazmamembrán-fehérjék célba juttatása és a sejtorganellumok átrendeződése hozza létre. A membránfehérjék az endoplasma-reticulumban szintetizálódnak, onnan a Golgi-rendszeren keresztül kerülnek a transz-Golgi ciszternákba. Az osztályozás, ill. célba juttatás („sorting” és „targeting”) a Golgi-rendszerben folyik. A „címzést” jelentő információ, amelynek alapján a fehérje a luminalis vagy a basolateralis membránba kerül, egy specifikus felismerő szekvenciarészlet, a peptidláncban néhány aminosavból álló motívum.
A luminalis és a basolateralis membránrészletekben elkülönült fehérjék maradnak a saját membránrészükben. A szoros kapcsolatot alkotó fehérjék ugyanis mélyen behatolnak a plazmamembránba, és megszakítva a lipid kettős réteg folyamatosságát, megakadályozzák a lateralis diffúziót. Néhány integráns fehérjét ezen kívül egyes specifikus cytoskeleton fehérjék is helyhez rögzítenek.
A hámsejtekben nem csak a plazmamembrán mutat polaritást. Valójában a sejt legtöbb eleme, beleértve az endoplasma-reticulumot, a Golgi-apparátust és a cytoskeletont a hámsejt fejlődésével együtt polarizálódik. 
Mérföldkövek




              1949–1958: H. H. Ussing a békabőrön keresztüli transzportot vizsgálva definiálja az aktív transzport fogalmát, kidolgozza a transzport kvantitatív mérését, és megszerkeszti a hámtranszport “két membránnal elválasztott három kompartment” modelljét.

              1960: F. Crane felismeri, hogy a vékonybélben a glukóz és a Na+ felszívása kapcsolt folyamatok.

              1983: P. M. Quinton, továbbá M. R. Knowles és mtsai egymástól függetlenül felismerik, hogy a cystás fibrosis (CF) nevű súlyos örökletes megbetegedésben az alapvető hiba a sejtek abnormális ionpermeabilitásában van.

              1989: 3 munkacsoport egymástól függetlenül azonosítja a cystás fibrosis kialakulásáért felelős gént, a gén által kódolt fehérjét ettől kezdve CFTR-ként említik (cystás fibrosis transzmembrán-konduktancia regulátor)




5. fejezet - Jelzőmolekulák, receptorok és jelátvitel (szignáltranszdukció)



A sejtek életét – keletkezés, proliferáció, differenciálódás, gének expressziója, anyagcsere, alak- és helyváltoztatás, elektromos változás, sejten belüli átrendeződés, specifikus működés, programozott pusztulás – a szervezetből származó jelzőmolekulák (szignálmolekulák, mediátorok) kezdeményezik és irányítják. Egyszerűsítve: a vörösvérsejtek kivételével minden sejtünk élete és működése mediátorok állandó ellenőrzése alatt áll. A jelzőmolekulák vagy helyi eredetűek, vagy távolról jutnak el a sejtekhez. A jelzőmolekula megjelenését és felismerését a jelátvitel (szignáltranszdukció) folyamata kapcsolja a felsorolt sejtválaszokhoz. Ez a fejezet a jelfelismerés és jelátvitel lehetőségeinek rövid összefoglalását adja; maguk a jelzőmolekulák, jelfelismerési és jelátviteli folyamatok azonban visszatérnek a könyv csaknem valamennyi további fejezetében is. 
Extracelluláris jelzőmolekulák



A szövetekben rögzített információs molekulák 



A szövetek sejtjei számára jelzést jelenthetnek a szomszédos sejtek felszíni makromolekulái: érintkező sejtek esetében a plazmamembrán felszíni integráns membránfehérjéi ismerik fel egymást, és ezt követően – többnyire kölcsönösen – jelátviteli folyamatokat indítanak meg. Jelzést azonban nemcsak a szomszédos sejt, hanem a sejtközötti állomány, a strukturált extracelluláris mátrix makromolekulái, mint pl. a kollagének és a fibronektin is jelenthetnek. A jelzés az extracelluláris fehérjemolekulák rövid peptidrészlete, a néhány szomszédos aminosavból álló információs motívum, ennek felismerését követően indulnak meg a jelátviteli folyamatsorok. 

Mobilis információs molekulák (mediátorok)



A sejtek közötti hírközlés (kommunikáció) az esetek legnagyobb részében az egyes sejtekből felszabaduló hírvivő molekulákkal folyik, amelyek a közvetlen közelükben vagy a távolabb lévő sejtekre hatva szabályozzák azok működését. A leadott hírvivő molekulákat összefoglaló néven mediátoroknak nevezzük.
Parakrin és autokrin jelzőmolekulák



A keletkezési helyük környezetében maradó jelzőmolekulákat parakrin szekrétumoknak nevezzük; ezek közé tartoznak a különböző növekedési faktorok, a citokinek és a kemokinek (a kemotaktikus citokinek összevonásából származó elnevezés), az endotheliumból felszabaduló értágító és érszűkítő hatású anyagok, az arachidonsavból keletkező és a lokális szabályozásokban szereplő eikozanoidok (prosztanoid vegyületek, leukotriének), a hisztamin stb. A parakrin szekrétum a közelben lévő, receptorral rendelkező sejtek számára hordoz üzenetet. Előfordul azonban, hogy a parakrin szekrétum olyan nagy mennyiségben képződik, hogy a véráramba kerül, és távoli szervekben is még hatásos koncentrációban jelenik meg. (Erre jellemző példa az immunsejtek által termelt citokinek szekréciója: ezek általában csak a közeli sejteket aktiválják, de ha a szekréciós inger erős, akkor a véráram útján elárasztják az egész szervezetet, és elérve a központi idegrendszert, lázat okoznak.) A parakrin szabályozás egyik különleges fajtája az autokrin szabályozás: a sejt által szecernált szabályozó molekula magának a szecernáló sejtnek a működésére hat.
Itt említünk meg néhány olyan molekulát (esetenként molekularészletet), amelyek lényeges információt hordoznak, de nem szekréciós termékek. A 26. fejezetben részletesen ismertetjük, hogy a szervezetbe kerülő mikroorganizmusoknak jellemző alkotórészeik vannak, amelyek gerinces szervezetekben nem fordulnak elő: ezek az alkotórészek (patogénekhez asszociált molekuláris mintázatok) a védekező rendszer sejtjei számára jelzést jelentenek, és jelátviteli folyamatokat indítanak meg. Információt hordozó molekulák keletkeznek a vérben is: ezek között itt a trombin nevű alvadási fehérjét, proteolitikus enzimet említjük meg, amely – egyéb hatásai mellett, l. a 27. fejezetet – egyes sejtek számára információt hordoz.

Hormonok 



A hormonok specifikus szecernáló endokrin sejtekből a vérkeringésbe kerülő szabályozó molekulák, amelyek távoli célsejtekre hatnak. Az endokrin sejtek tömörülhetnek kompakt endokrin mirigyekbe (pl. pajzsmirigy, adenohypophysis), de különböző szervek (pl. gyomor-bél rendszer) állományában szétszórva is előfordulhatnak. A parakrin és az endokrin szabályozás közti határ nem éles. A távolból érkező hírvivők ugyan többnyire hormonok, de – amint a fentiekben említettük – távolból érkező hírvivők lehetnek esetenként a parakrin szekrétumok is. 

Neurotranszmitterek és neurohormonok



 Az idegi szabályozásban az egyes idegsejtek neurotranszmitterek leadásával jeleznek egymásnak vagy a végrehajtó (effektor) funkciójú sejteknek (izom- vagy mirigysejtek). A neurotranszmitterek túlnyomó többsége csak az idegvégződéssel közvetlenül érintkező, szinaptikus kapcsolatban álló sejtek számára közvetít információt (l. a 6. fejezetet). (A központi idegrendszeren belül előfordulnak olyan neurotranszmitterek, amelyek a szinapszison kívül is mediátorként szerepelnek.) Az idegsejtek hormonokat is szecernálhatnak, amelyeket neurohormonoknak nevezünk (pl. CRH, TRH): maga a folyamat a neuroszekréció.

Multifunkcionális mediátormolekulák 



A jelzőmolekulák közül elsőként a hormonokat ismerték fel. Ezt csak évekkel később követte az első neurotranszmitter, az acetil-kolin (ACh) felfedezése. A hormonokat és a neurotranszmittereket hosszú ideig mereven elkülönítették. A továbbiakban azonban kiderült, hogy egyes – bár különböző sejtekből felszabaduló – mediátorok különböző funkciókban szerepelnek. Így pl. az idegvégződésekből felszabaduló noradrenalin neurotranszmitter, ugyanez a mellékvese velőállományából felszabadulva általános hatású hormon; a szomatosztatin eredetileg a hypothalamus neurohormonjaként felfedezett peptid, az idegrendszerben neurotranszmitter, más helyeken pedig (pl. a gyomorban, bélben, pancreasban) parakrin mediátor. A továbbiakban más hormonokról (pl. gasztrin, kolecisztokinin stb.) is bebizonyosodott neurotranszmitter funkciójuk. Az evolúció során a hírközlés viszonylag szűk mediátormolekula-spektrummal alakult ki, a hatásspecificitásról a célsejtek jelfelismerő és jelközvetítő rendszere gondoskodik.



Receptorok 



A mediátorok az információt kémiai szerkezetükben hordozzák: ezt a kódolt üzenetet egy felismerő fehérjemolekula, a receptor veszi fel. A receptorok nagy affinitással és reverzíbilisen kötik a mediátormolekulát; a biológiai választ a mediátor receptorhoz kötődése váltja ki. A mediátor megkötésének hatására a receptorfehérje addigi szerkezete megváltozik: a szerkezetváltozás jelenthet konformációváltozást, vagy addig különálló receptoralegységek nem kovalens kapcsolódását (pl. dimerizálódást). (Egyes esetekben a mediátor proteolitikus enzim, és a hatására a receptoron bekövetkező proteolízis indítja meg a konformációváltozást.) Minden további jelátviteli (szignáltranszdukciós) lépés a receptor szerkezetváltozásának következménye. A szignáltranszdukció teszi a mediátor üzenetét a sejt számára értelmezhetővé. A specifikus sejtválasz a sejtben/sejten lévő receptor típusától és az ehhez a receptorhoz csatlakozó jelátviteli folyamattól függ.
A receptorok kivétel nélkül fehérjék, amelyeket gének kódolnak, a gének expresszióját pedig transzkripciós faktorok irányítják. Egyes sejtekre jellemző, hogy – ép körülmények között – bizonyos receptorok (pl. idegsejtekben neurotranszmitter-receptorok) a differenciálódás adott szakaszát követően állandóan kifejeződnek. Ez teszi lehetővé a sejt folyamatos funkcióját, legyen az akár idegműködés, akár izomműködés. Más sejtekben azonban – ilyenek a nagy proliferatív potenciállal rendelkező sejtek, immunsejtek, endothelsejtek, bizonyos endokrin sejtek – egyes receptorok expressziója csak meghatározott külső szignálmolekula hatására indul meg (5-1. ábra), és csak addig tart, ameddig ez a szignálmolekula jelen van. A transzkripció megindítása és felfüggesztése az alapja a rendszer működésének, amelynek részleteivel a továbbiakban a szervezet védekező reakcióinak ismertetésénél találkozunk.

          
[image: Receptorok]
                5-1. ábra
                . Jelzőmolekulával indukált receptorexpresszió



        
Agonista és antagonista ligandok 



A receptorhoz specifikusan kötődő és biológiai hatással rendelkező, bármilyen eredetű (endogén, állati, növényi vagy szintetikus) molekulát ligandnak nevezzük. A receptor valamely ligand iránti affinitását a Kd-érték, az a ligandkoncentráció jellemzi, amely mellett a jelen lévő receptormolekulák fele kötötte meg ligandját. A ligandok közül az agonista ligandok kötődésükkel aktiválják a receptort, és megindítják a jelátalakítást; közéjük tartoznak a szervezetből származó, természetes mediátorok, továbbá a farmakológiai agonisták, amelyek vagy más élő szervezetből származnak, vagy kémiai szintézis termékei, és többé-kevésbé utánozzák a fiziológiás ligand hatását. 
Az antagonista ligandok a receptoron megkötődve gátolják az agonisták hatását. Endogén antagonisták előfordulása kivételes, azonban sok farmakológiai antagonista képes receptor szinten gátolni mind a fiziológiás, mind a farmakológiai agonisták hatását. A kompetitív antagonisták az agonista ligand kötőhelyéhez kapcsolódnak, ezzel megakadályozzák az agonisták hatását, de önmagukban nem aktiválják a receptort. Hatásosságuk az agonista és az antagonista ligandok arányától függ. A nem kompetitiv antagonisták a receptor más helyéhez kötődnek, mint az agonisták, ezért az agonista koncentrációjának növelésével a gátlás nem függeszthető fel.
A receptorok természetes agonistái



A receptorok nemcsak fiziológiás ligandjaikkal reagálhatnak, hanem a szervezeten kívüli, növényi, mikrobiológiai vagy szintetikus hatóanyagokkal is, amelyek közül egyesek mérgek (pl. sztrichnin, nikotin), mások gyógyításra szolgáló hatóanyagok, ismét mások pedig élvezeti cikkek vagy tudatmódosító drogok (morfin, heroin, kokain, kannabinoidok). Ezek a hatóanyagok a szervezet fiziológiás mediátorainak helyére kapcsolódnak, és a receptorból kiinduló pályán keresztül hatnak.

A receptor ligandkötését követő állapotváltozások 



A receptormolekulák – némi egyszerűsítéssel – két, reverzíbilisen egymásba alakuló állapotban létezhetnek, az alapállapotot R, a jelátvitelban aktív állapotot R* szimbólummal jelezzük:

              
[image: A receptor ligandkötését követő állapotváltozások]
                  



            
Ligand (L) nélkül a reakció mindkét irányban igen lassú (a kivételt l. alább). Az agonista ligandot az jellemzi, hogy serkenti az R* állapot kialakulását. A konformációszelekciós elmélet szerint az agonista ezt úgy hozza létre, hogy nagy affinitással kötődik az R* állapotú receptorhoz: 

              
[image: A receptor ligandkötését követő állapotváltozások]
                  



            
A reakció lényegesen nagyobb sebességgel megy végbe balról jobbra (az LR*képződés), mint  jobbról balra (az L + R* képződés) irányában; ezért agonista L jelenlétében az LR* állapotban lévő receptor mennyisége nő, a receptor aktiválódik, megindul a jelátvitel. A receptoraktiválódás ligandindukciós elmélete szerint az agonista kötődése hozza létre („indukálja”) az R*állapot kialakulását. Valószínűleg a természetes receptoraktiválódásért e két mechanizmus kombinálódása felelős. A szabadon maradó mediátormolekula eltűnésével (diffúzió, lebomlás) az aktivált receptorról disszociál az agonista ligand, a receptor ezért visszakerül az eredeti inaktív formájába.
A konformációszelekciós elmélet neutrális antagonistának nevezi azt az antagonistát, amely azonos affinitással kötődik az R és az R* állapotú receptorhoz, ezért nem is változtatja meg a kettő arányát, viszont gátolja az agonisták hatását. Inverz agonistának nevezi azokat az antagonistákat, amelyek nagyobb affinitással kötődnak az inaktív receptorhoz, ezáltal az egyensúly az inaktív állapot irányába tolódik el. A legtöbb receptor esetében a receptor nyugalmi („spontán”) aktivitása minimális, és ezért a neutrális antagonista és az inverz agonista egyaránt gátlószerként viselkedik. Egy receptorműködési hiba, az ún. konstitutívan aktív receptor esetében a neutrális antagonista és az inverz agonista elkülöníthető. A – gyakran genetikai okból létrejövő – konstitutívan aktív receptor agonista ligand nélkül is teljesen vagy részlegesen aktív állapotban van (az R ↔ R* egyensúly az  R* állapot irányába tolódik el). A hibás receptorok aktivitását a neutrális antagonisták nem befolyásolják, viszont a receptor inaktív állapotát stabilizáló inverz agonisták gátló hatásúak.


Azonos mediátorral működő eltérő receptorok 



Sok fiziológiás mediátormolekula [pl. ACh, glutamát, gamma-aminovajsav (GABA), szerotonin, ATP stb.] többféle, egészen eltérő szerkezetű, elhelyezkedésű és funkciójú receptort képes aktiválni. Ez annak a ténynek a következménye, hogy az evolúció során jóval nagyobb receptorspektrum alakult ki, mint ahány mediátor. Eltérő, de azonos mediátorral működő receptorok létezésére először farmakológiai kísérletekben, mesterséges agonista és antagonista ligandok alkalmazása során következtettek. Így a neurotranszmitter acetil-kolin (ACh) egyes hatásait nikotin, míg más hatásait az Amanita muscaria nevű mérgező gombából előállított toxin, a muszkarin utánozza: az eltérő hatásokat nikotin-, illetve muszkarinszerű hatásokként ismerjük. A muszkarinszerű hatásokat specifikusan gátolja az atropin nevű növényi eredetű hatóanyag; az atropinnak semmilyen hatása nincs a nikotinszerű hatásokra. Ezek a megfigyelések vezettek el a nikotinos, n-ACh- és a muszkarinos, m-ACh-receptorok felfedezéséhez. Az n- és az m-ACh-receptorok teljesen különböző szerkezetű integráns membránfehérjék; ezen túlmenően mind a nikotinos, mind a muszkarinos ACh-receptorok heterogének, több izoformájuk van. 

A receptorok osztályozása 



A mediátorok egy része lipidoldékony (hidrofób), képes átjutni a plazmamembránon, és hatását intracelluláris receptorhoz kötődve fejti ki. A mediátorok többsége vízoldékony (hidrofil), nem jut át a plazmamembránon, ezek a célsejtek membránjában receptorokhoz kötődnek, a jelátvitel innen indul ki, és hozza létre a sejtválaszt. [Néhány lipidszármazék hidrofób mediátor, pl. a prosztanoidok (prosztaglandinok, prosztaciklin) és az endokannabinoidok (anandamid, 2-arachidonoil-glicerin) is plazmamembrán-receptorhoz kötődve hatnak.] A receptorok osztályozását az 5-1. táblázat tartalmazza.
4.10. táblázat - 
              5-1. táblázat
              . A receptorfehérjék osztályozása
	
                    
                      Receptortípus
                    

                  	
                    
                      Jellemző tulajdonságok
                    

                  
	
                    Mediátortól függő intracelluláris transzkripciós regulátorok

                  	
                    Nukleáris receptor szupercsalád: 

                     DNS-kötő doménnel rendelkeznek

                  
	
                    Transzmitterrel szabályozott ioncsatornák*

                  	
                    Oligomer fehérjék, 

                    az alegységek két vagy több transzmembrán szakasza fog körül egy központi csatornát

                  
	
                    7-TM fehérjék*

                  	
                    G-fehérjéhez kapcsolódó receptorok

                  
	
                    Egyetlen transzmembránszakasszal rendelkező receptorok

                  	
                    Enzimaktivitásuk van (guanilát-cikláz, tirozinkináz, szerin-/treoninkináz), 

                    Nincs enzimaktivitásuk, közvetlenül kapcsolódnak intracelluláris tirozinkinázhoz

                  




            *
            
            Több olyan mediátor van (pl. acetil-kolin, GABA, glutamát), amelyek – célsejttől függően – transzmitterrel szabályozott ioncsatornához és 7-TM fehérjéhez is képesek kötődni, és a jelátvitelt megindítani. A szabályozott ioncsatornát ionotrop, a 7-TM receptort metabotrop receptorként említjük


Intracelluláris receptorokhoz kapcsolódó jelátvitel



A pajzsmirigy- és a szteroidhormonok, egyes vitaminszármazékok, egyes anyagcseretermékek, továbbá néhány, a környezetből származó testidegen anyag (xenobiotikumok) hidrofób molekulák, átdiffundálnak a plazmamembrán lipidkontinuumán, és intracellulárisan reagálnak receptorukkal. Maguk az intracelluláris receptorok szerkezetileg hasonlóak, a nukleáris receptorszupercsaládba tartoznak (5-2. táblázat). 
A nukleáris receptorok a magon kívül, a riboszómákon szintetizálódnak, a szerkezetükben lévő nukleáris lokalizációs szignál irányítja a molekulát a mag belsejébe. A legtöbb nukleáris receptor, függetlenül attól, hogy kötött-e ligandot vagy sem, a mag belsejében található. Kivételt képez a glukokortikoid-receptor, amely ha nem kötött hormont, kísérő fehérjék („chaperonfehérjék, chaperonok”, főként az ún. hősokkfejérje, HSP) kíséretében a citoplazmában található, a hormon megkötését követően disszociál a fehérjétől, és a rajta lévő lokalizációs szignál a mag belsejébe irányítja. 
4.11. táblázat - 5-2. táblázat. Nukleáris receptorok és ligandjaik. „Klasszikus” hormonok nukleáris receptorai
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                  Pajzsmirigyhormon

                	
                  Pajzsmirigyhormon-receptor α és β (TRα és TRβ)

                
	
                  Ösztrogénhormonok

                	
                  Ösztrogénhormon-receptor α és β (ERα és ERβ)

                
	
                  Tesztoszteron

                	
                  Androgénreceptor (AR)

                
	
                  Progeszteron

                	
                  Progeszteronreceptor (PR)

                
	
                  Aldoszteron

                	
                  Mineralokortikoid-receptor (MR)

                
	
                  Kortizol

                	
                  Glukokortikoid-receptor (GR)

                




          Vitaminszármazékok nukleáris receptorai
        
4.12. táblázat - 
          
	
                  
                    Vitaminszármazék
                  

                	
                  
                    Receptor
                  

                
	
                  1,25-(OH)2-D3-vitamin

                	
                  D-vitamin-receptor (VDR)

                
	
                  
                    Csupa-transz-reténsav

                	
                  Reténsavreceptor α, β és γ 

                
	
                  9-cisz-reténsav

                	
                  Retinoid-X-receptor  α, β és γ (RXRα, RXRβ és RXRγ)

                




          Anyagcsere-intermedierek és -produktumok nukleáris receptorai
        
4.13. táblázat - 
          
	
                  
                    Vegyület
                  

                	
                  
                    Receptor
                  

                
	
                  Oxiszteroidok

                	
                  X-receptor α és β (LXRα és LXRβ) (máj)

                
	
                  Epesavak

                	
                  Epesavreceptor (BAR)

                
	
                  Zsírsavak

                	
                  Peroxiszóma-proliferátor aktivált receptor α, β és γ (PPARα, PPARδ/β és PPARγ)

                



Egyes, a külvilágból származó anyagok (xenobiotikumok) nukleáris receptorokra hatva fejtik ki hatásaikat
A receptorok specificitása szűk, de nem abszolút: a progeszteronreceptor csak progeszteront, az ösztrogénreceptor azonban ösztront és ösztradiolt, az androgénreceptor tesztoszteront és dihidrotesztoszteront is köt. Az azonos hatású hormonok azonban eltérő affinitással kötődnek a receptorhoz: így az ösztrogénreceptor nagyobb affinitással köti az ösztradiolt, mint az ösztront, az androgénreceptorok többsége pedig nagyobb affinitással köti a dihidrotesztoszteront, mint a tesztoszteront. A glukokortikoid- és a mineralokortikoid-receptor ligandspecificitását a 15. és 30. fejezetekben ismertetjük. A nukleáris receptorok a természetes ligandjuk mellett további természetes és szintetikus ligandokat is kötnek, ezek biológiai hatásossága eltérhet a természetes ligandétól.
A nukleáris receptorok kiterjedt szupercsaládjának számos olyan tagja van, amelynek (ma még) nem ismert a ligandja, ezeket „árva” receptorok (orphan receptors) néven említjük. Mutációik alapján tudjuk, hogy az árva receptorok közül több nélkülözhetetlen az élethez, ill. az ontogenezishez. 
A nukleáris receptorfehérjék valamennyien közös modell szerint épülnek fel (ezek lineáris ábrázolása látható az 5-2. ábrán). Valamennyiben az α-hélixek csavarulataihoz illeszkedik a megkötött ligand, a megcélzott DNS-szakasz („hormonválasz-régió”, hormone-response element, HRE) és a transzkripcióban aktiváló vagy gátló szerepet játszó további fehérjemolekulák (koaktivátorok és korepresszorok). Az esetek többségében a receptor a ligand megkötésének hatására dimerizálódik, a hormonreceptorok homodimert, az egyéb nukleáris receptorok heterodimert képeznek; a megcélzott gén HRE szakaszát a dimer ismeri fel.
A nukleáris receptorok általánosságban háromféle hatást fejthetnek ki a transzkripcióra (5-3. ábra):
	a ligand megkötésére bekövetkező génaktiválás (pozitív hatás, aktiválás), kötődés a megcélzott génszakaszhoz és a koaktivátorok felsorakoztatása, végső soron aktiválódik az RNS-polimeráz, amely a DNS templát alapján a messenger-RNS (mRNS) szintéziséhez vezet;

	a génátírás repressziója a ligandot nem kötött receptor által (egyes nukleáris receptorok szabad állapotban is kötődnek a DNS-hez), ebben az esetben a szabad receptor felsorakoztatja a korepresszor-molekulákat, és maga is gátolja a génátírást (a bazális transzkripció repressziója); a ligand megkötésére viszont a génszakasz felszabadul a gátlás alól, és a transzkripció sokszorosára fokozódik;

	a génátírás ligandtól függő negatív szabályozása, a génszakaszt a ligandot kötött receptormolekula gátolja (represszió).



Néhány más nukleáris receptor esetében – az előbbiek mellett – egy további szabályozási modell is érvényesül: a receptor-ligand komplex – anélkül, hogy dimerizálódna – megköt néhány transzkripciót pozitívan befolyásoló faktort [pl. nukleáris faktor κB-t (NF-κB) vagy aktiváló faktor-1 (AF-1)], és ezzel csökkenti egyes specifikus gének transzkripcióját (transzrepresszió, l. az 5-3. ábrát).

          
[image: ]
                5-2. ábra
                . A nukleáris receptorok általános doménszerkezete



        

          
[image: ]
                5-3. ábra
                . A nukleáris receptorok transzkripciós hatásai



        

Plazmamembrán-receptorokhoz kapcsolódó jelátvitel



A szignáltranszdukció alapján a plazmamembrán-receptorok három típusát különböztetjük meg (l. az 5-1. táblázatot): 
	receptor-ioncsatornák (ionotrop receptorok),

	G-fehérjéhez kapcsolt receptorok (7-TM receptorok),

	receptor enzimek vagy enzimhez kapcsolt receptorok



Receptor-ioncsatornák (ligandfüggő ioncsatornák) 



Egyes, főleg az ideg- és izomsejtekben előforduló plazmamembrán-receptorok maguk képeznek ioncsatornát: a ligand megkötése meghatározza az ioncsatorna nyitott/zárt állapotának valószínűségét. A nyitás következtében az ionok az elektrokémiai gradiens (Em mínusz Eion) irányában áramlanak, és ezzel de- vagy hiperpolarizálják a plazmamembránt. Valamennyi receptor-ioncsatorna közös jellegzetessége, hogy rendkívül gyorsan, milliszekundumok alatt közvetíti a jelzést. A receptor-ioncsatornák közé tartoznak a nikotinos ACh-receptorok, egyes glutamátreceptorok, egyes 5-HT- és ATP-receptorok (P2X-purinoceptorok), a glicinreceptor, egyes GABA-receptorok; ezeket részletesebben a 6. fejezetben ismertetjük.

G-fehérjékhez kapcsolt heptahelicalis (7-TM) receptorok 



A hormonok, parakrin mediátorok és neurotranszmitterek egy jelentős hányadának receptora G-fehérjékhez kapcsolódik, és a jelzést a G-fehérje család valamelyik tagja közvetíti. Heptahelicalis receptora van az immunsejtek vándorlását irányító kemokineknek is. (Egyébként G-fehérjékhez kapcsolt receptorokkal érzékelik a fényt a szem fotoreceptorai, az ízeket az ízlelő szenzorok és 7-TM receptorok szerepelnek a szagérzékelésben is.) Valamennyien monomer fehérjék, egyetlen hosszú polipeptidláncból állnak; a polipeptidlánc hét hidrofób α-hélix szakasszal kígyózik át a plazmamembránon. A szupercsalád ezen szerkezeti jellemzője alapján kapta nevét: 7 transzmembrán szakasszal rendelkező (heptahelicalis, 7-TM), fehérjék. Néhány fontosabb heptahelicalis plazmamembrán receptort az 5-3. táblázat sorol fel.
A 7-TM receptoroknak kettős specificitásuk van: egyrészt specifikusak ligandjukra, másrészt azonban specifikusak a G-fehérjére. Ez annyit jelent, hogy a sejt G-fehérje-készletéből csak a nekik megfelelő G-fehérjéhez kapcsolódnak, azt aktiválják. A továbbiakban megismerjük, hogy a G-fehérjéknek ugyancsak kettős specificitásuk van: egyrészt csak a nekik megfelelő 7-TM receptor képes az aktiválásukra, másrészt az aktivált G-fehérje csak bizonyos effektorfehérjék (enzimek, ioncsatorna-fehérjék) aktiválására képes.
4.14. táblázat - 
              5-3. táblázat
              . A heterotrimer G-fehérjék osztályozása α-alegységeik szerkezete alapján
	
                    
                      G-fehérje 
                      α
                      -alegység
                    

                  	
                    
                      Hatás(ok)
                    

                  
	
                    Gs

                    Golf

                  	
                    Adenilát-cikláz ↑

                    Ca-csatorna-szabályozás

                    Adenilát-cikláz ↑

                  
	
                    Gi/o

                    Gt  (transzducin)

                    Ggust (gusztducin)

                  	
                    Adenilát-cikláz ↓

                    Ca2+-csatornák ↓

                    K+-csatornák ↑

                    cGMP-foszfodiészteráz ↑

                    cGMP-foszfodiészteráz ↑

                  
	
                    Gq/11

                  	
                    Foszfolipáz Cβ ↑

                  
	
                    G12/13

                    
                    

                  	
                    Monomer (“kis”) G-fehérjék aktiválása

                  



A táblázat csak a főbb családokat tünteti fel
Receptor altípusok 



Az előzőekben már említettük, hogy a szervezetben a sejtek közötti jelzések közvetítésére viszonylag szűk mediátorspektrum szolgál. Egy adott mediátor, a célsejtek típusától függően, egészen különböző hatásokat fejthet ki. A már említett neurotranszmitterek közül az acetil-kolin (ACh) öt eltérő szerkezetű muszkarinos ACh-receptorhoz (M1-5) kapcsolódhat. Az atropin nevű, növényi eredetű hatóanyag valamennyi m-ACh-receptort gátolja. Az egyes ACh-érzékeny sejteken különböző altípusok fejeződnek ki, ennek következtében az ACh hatások is eltérnek. Az adrenalin (hormon) és a noradrenalin (neurotranszmitter és hormon) eltérő szerkezetű adrenerg receptorokon (adrenoceptorokon) keresztül vált ki különböző hatásokat. A receptorok szerkezete alapján öt altípust (α1-, α2-, β1-, β2- és β3-receptort) különböztetünk meg; ezek eltérő hatásait a további fejezetekben részletezzük.   

Heterotrimer G-fehérjék



Valamennyi 7-TM receptor jelátviteli mechanizmusában közös, hogy az agonista ligand megkötését követően a jelátvitel első lépése a plazmamembrán belső felszínén elhelyezkedő hetrotrimer G-fehérjék valamelyik típusának aktiválása (5-4. ábra). 
A heterotrimer G-fehérjék három különböző, α, β és γ elnevezésű alegységből állnak. (Mindhárom alegység az egyes sejtekre jellemző izoformákban fejeződik ki, a különböző kombinációk határozzák meg, hogy a komplex melyik receptorhoz és effektorhoz csatlakozik, azaz mi lesz a jelátvitel következménye.) „Alapállapotban”, amikor a receptor még nem kötötte meg ligandját, és nem kapcsolódik a G-fehérjéhez, a három alegység komplexet képez, az α-alegység GDP-t tart kötve, és kapcsolódik a βγ-alegységgel. A teljes hármas komplex a plazmamembrán belső felszínéhez van horgonyozva. A ligand megkötésének hatására a receptor kapcsolódik a G-fehérje α-alegységéhez, amely ezt követően az addig kötött GDP-t GTP-re cseréli, és aktív állapotba megy át. A GTP megkötésével az aktivált G-fehérje disszociál a receptorról, majd az α-alegység leválik az együtt maradó βγ-komplexről. A jelzést az aktivált α-alegység és egyes esetekben a βγ-komplex közvetíti tovább a specifikus effektormolekulákhoz. Az α-alegység aktív állapota addig tart, amíg GTP-t tart kötve. Minthogy azonban az α-alegységnek GTP-áz aktivitása is van, a kötött GTP GDP-vé bomlik, és ezzel a G-fehérje az eredeti, inaktív állapotba kerül, a három alegység asszociálódik.  
Valamennyi 7-TM receptor a sejt teljes G-fehérje készletéből csak a receptorra specifikus heterotrimer G-fehérjével lép közvetlenül kapcsolatba. A jelátvitel specificitását a kapcsolódó G-fehérje típusa határozza meg; adott típusú G-fehérje csak a reá specifikus effektorokkal reagál. 
Egyes G-fehérjékhez kapcsolt jelátvitel során a sejten belül második hírvivő molekulák [pl. ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP), inozitol-1,4,5-triszfoszfát (IP3), diacil-glicerin (DAG)] szabadulnak fel, ill. a jelen lévő cAMP szintje csökken. A második hírvivők enzimek működését változtathatják meg, befolyásolják a plazma- és az intracelluláris membránok ioncsatornáinak nyitását/zárását, módosíthatják a génkifejeződést stb.
A G-fehérjéket α-alegységük szerkezete alapján osztályozzuk (l. az 5-3.táblázatot). (Az osztályozásban két jelölés használatos, az egyik az alegység megjelölése nélkül tünteti fel az altípust, pl. Gs, a másik pedig feltünteti az α-alegységet, pl. Gαs.) 

              
[image: Heterotrimer G-fehérjék]
                    5-4. ábra
                    . 
                    Receptorhoz kapcsolódó heterotrimer G-fehérjék aktiválásának modellje
                    . R: receptor, E: hatást közvetítő enzim, GDP: guanozin-5”-difoszfát, GTP: guanozin-5”-trifoszfát, az α, β és γ görög betűk a heterotrimer G-fehérje három alegységét jelentik



            
A heterotrimer G-fehérjék kapcsoló funkciója („on/off” funkció) 



A receptorhoz kapcsolt jelátviteli folyamatban azonos fontosságú a ligand megkötésekor a jelátvitel bekapcsolása és ezt követően a további jelátvitel kikapcsolása. Említettük, hogy a ligand megkötésére a G-fehérje α-alegysége az addig megkötött GDP-t GTP-re cseréli ki; ezzel indul a jelátvitel (bekapcsolás). Az aktivált G-fehérjének azonban GTP-t hidrolizáló, azaz GTP-áz aktivitása van, és a megkötött GTP idővel GDP-re és foszfátra bomlik; ezzel megszűnik a jelátvitel iniciálása (kikapcsolás), és a receptor újból aktiválható állapotba kerül. A G-fehérje inaktiválását követően az ezt követő, alább ismertetett folyamatok – pl. az ún. második hírvivők hatásai – természetesen tovább folytatódnak.
A G-fehérje család egyes tagjaira hatnak egyes baktériumok toxinjai. [Toxinok a baktériumok által elválasztott mérgező (toxikus) fehérjemolekulák.] A kolerabacilus (vibrio cholerae) toxinja következtében egy bizonyos G-fehérje (Gs) állandóan aktivált állapotba kerül, és ez súlyos permanens bélszekrécióval, katasztrofális hasmenéssel jár. A pertussisbacilus toxinja a G-fehérje család egy másik tagját (Gi/o) tartósan inaktív állapotban tartja, és ezzel okoz köhögési rohamokat.

Gs- és Golf-fehérjékhez kapcsolt jelátvitel



A Gs-és Golf-fehérjék aktiválják az adenilát-cikláz enzimet, amely az ATP-t ciklikus AMP-vé (cAMP) alakítja. Jó néhány különböző receptor ezt a jelátviteli utat használja (5-4. táblázat). Eukaryota sejtekben a cAMP fő funkciója a proteinkináz A (PKA) aktiválása, amely enzim az ATP terminális foszforilcsoportját viszi át meghatározott fehérjék adott szerin vagy treonin aminosav oldalláncaira (szerin-/treoninkináz). Ezen „célfehérjék” kovalens foszforilációja enzimek katalitikus aktivitását vagy bizonyos ioncsatornák konduktanciáját szabályozza; ezek gyorsan bekövetkező hatások. (A ciklikus nukleotidok közvetlenül is szabályozhatják ioncsatornák nyitását/zárását.) A cAMP → PKA jelátviteli út ezen lehetőségek mellett a transzkripció szabályozásán keresztül a génexpressziót is módosíthatja: a PKA specifikus transzkripciós regulátorfehérjéket foszforilál, így a hatás lassan következik be. Minthogy a PKA szubsztrátjai sejttípusok szerint változnak, a cAMP hatásai is sejttípusonként különböznek; az eddigiekben már ismertetett 7-TM receptor és G-fehérje-specificitás kiegészül a PKA szubsztrátspecificitásával.

Gi/o-fehérjékhez kapcsolt jelátvitel



Más 7-TM receptorok felől gátlódik az adenilát-cikláz aktivitása (l. az 5-4. táblázatot). Ezek a receptorok Gi/o-fehérjékhez kapcsolódnak. Az adenilát-cikláz működésének gátlása a sejt cAMP-szintjének csökkenéséhez vezet. Néhány aktivált Gi/o-fehérje közvetlenül befolyásolhatja a plazmamembrán egyes K+-, ill. Ca2+-csatornáinak állapotát: a K+-csatornák nyitási frekvenciája nö, a Ca2+-csatornák zárnak. Ilyen hatása van egyes m-ACh-receptoroknak (M2 és M4, l. előbb), valamint az A1 típusú adenozin-, egyes α2-katecholamin, 5-HT, D2 típusú dopamin-, GABAB- és az opioidreceptoroknak. (A közvetlen hatást ne tévesszük össze a ciklikus nukleotidok, a cAMP és cGMP által közvetített szabályozással, amelyben a G-fehérjék csak közvetett szerepet játszanak!)
4.15. táblázat - 
                  5-4. Táblázat
                  . Néhány 7-TM receptor, amelyek második hírvivő mechanizmushoz kapcsolódnak
	
                        
                          Receptor
                          
                          
                          jelölése
                        

                      	
                        
                          Agonista
                        

                      	
                        
                          G-fehérjék
                        

                      
	
                        Acetil-kolin

                      
	
                        M1, M3 és M5

                      	
                        ACh

                      	
                        Gq

                      
	
                        M2 és M4

                      	
                        ACh

                      	
                        Gi/o

                      
	
                        Katecholaminok

                      
	
                        α1

                      	
                        Noradrenalin, adrenalin

                      	
                        Gq

                      
	
                        α2

                      	
                        Noradrenalin, adrenalin

                      	
                        Gi/o

                      
	
                        β1, β2 és β3

                      	
                        Adrenalin, noradrenalin

                      	
                        Gs

                      
	
                        D1 és D5

                      	
                        Dopamin

                      	
                        Gs

                      
	
                        D2  és D4

                      	
                        Dopamin

                      	
                        Gi/o

                      
	
                        Nukleotidok és nukleozidok

                      
	
                        P2y

                      	
                        Adenin nukleotidok

                      	
                        Gq

                      
	
                        A1

                      	
                        Adenozin

                      	
                        Gi/o

                      
	
                        A2

                      	
                        Adenozin

                      	
                        Gs

                      
	
                        Aminosav-származékok

                      
	
                        GABAB

                      	
                        GABA

                      	
                        Gi/o

                      
	
                        H1

                      	
                        Hisztamin

                      	
                        Gq

                      
	
                        H2

                      	
                        Hisztamin

                      	
                        Gs

                      
	
                        Eikozanoidok

                      
	
                        TP

                      	
                        Tromboxán A2 (TXA2)

                      	
                        Gq

                      
	
                        FP

                      	
                        Prosztaglandin F2α

                      	
                        Gq

                      
	
                        IP

                      	
                        Prosztaciklin (PGI2)

                      	
                        Gs

                      
	
                        Endokannabinoidok

                      
	
                        CB1 és CB2

                      	
                        Anandamid (AEA*) és 2-arachidonoil-glicerin (2-AG)

                      	
                        Gi/o

                      
	
                        Peptidek

                      
	
                        V1

                      	
                        Vazopresszin

                      	
                        Gq

                      
	
                        V2

                      	
                        Vazopresszin

                      	
                        Gs

                      
	
                        AT1

                      	
                        Angiotenzin II

                      	
                        Gq

                      
	
                        VIP

                      	
                        Vasoactiv intestinalis peptid

                      	
                        Gs

                      
	
                        MC2

                      	
                        ACTH

                      	
                        Gs

                      
	
                        SST1-5

                      	
                        Szomatosztatin

                      	
                        Gi

                      



A táblázatban nem tüntettük fel a G-fehérjék közvetlen hatását a plazmamembrán ioncsatornáira. Az M2-, M4-, α2-, A1- és D2-receptorokhoz kapcsolódó aktivált G-fehérjék megnövelik a K+-csatornák nyitási valószínűségét 

                *N-arachidonoil-etanol-amin

                Az intracelluláris cAMP-szint szabályozása. Az előbbiekből kitűnik, hogy ugyanaz a mediátor – attól függően, hogy milyen típusú sejten, milyen típusú receptorhoz kötődik – lehet adenilát-ciklázt aktiváló, vagy éppen gátló hatású. A receptor típusa határozza meg, hogy a receptor Gs- vagy Gi/o-fehérjéhez kapcsolódik, és ettől függ, hogy az adenilát-cikláz aktiválódik vagy gátlódik. Azokban a sejtekben, amelyekben egyaránt van az adenilát-cikláz aktiválásához, valamint gátlásához vezető receptor, a cAMP-szintet a két hatás eredője szabja meg. Jellemző példa erre a thrombocyta, amelyben a prosztaciklin- (PGI2-) receptor az adenilát-cikláz aktiválásához, az α2-adrenerg receptor a cikláz gátlásához vezet. Maga a thrombocyta csak alacsony cAMP-szint/alacsony PKA-aktivitás esetén aktiválódik. Ezért a PGI2 gátolja, míg a katecholaminok fokozzák a thrombocyták aktiválódását. A thrombocytaműködés a receptort követő jelátvitel szintjén áll antagonista szabályozás alatt. A cAMP/PKA rendszer azonban még az előzőtől eltérő módon is szabályozódhat. Egyes sejtek (pl. májsejtek) cAMP-szintjét a keletkezésért felelős adenilát-cikláz és a cAMP-t bontó foszfodiészteráz egyensúlya állítja be. A két ellentétes hatású enzimaktivitást eltérő receptorok szabályozzák. Májsejteken a glukagonreceptor hormonkötése az adenilát-ciklázt, az inzulinreceptor hormonkötése pedig a foszfodiészterázt aktiválja. A két jelközvetítő mechanizmus mérlege a cAMP-szinten keresztül szabályozza a PKA-aktivitást: ez a finom hangolás az anyagcsere-szabályozás alapvetően fontos tényezője. 

Gq/11-fehérjékhez kapcsolt jelátvitel: a PLCβ aktiválásávalal keletkező második hírvivők 



Több jelátviteli folyamatban – amelyekben a 7-TM receptor a Gq/11-családba tartozó fehérjéhez kapcsolódik – a receptor ligandkötése egy kettéágazó mechanizmust indít meg (5-5. ábra). Az említett G-fehérjék a foszfolipáz Cβ (PLCβ) enzimet aktiválják. Ez az enzim a membrán összetevői közé tartozó foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfátot hasítja, a két keletkező termék a diacil-glicerin (DAG) és az inozitol-1,4,5-triszfoszfát (IP3). Mindkét vegyület második hírvivő-molekulaként működik. A keletkező diacil-glicerin kötve marad a membránhoz, és különböző proteinkináz C (PKC) enzimeket aktivál. A PKC enzimek specifikus fehérjéket azok meghatározott szerin és treonin oldalláncain foszforilálnak. Ennyiben emlékeztetnek a PKA-ra, de a két kináz fehérje szubsztrátspecificitása különbözik. A másik keletkezett hírvivő-molekula, a membránról leváló IP3 hatására megnövekedik a sejtplazma Ca2+-koncentrációja (l. alább). A Gi/o családba tartozó egyes G-fehérjéket aktiváló receptorok is képesek PLCβ-n keresztül végbemenő jelátvitelt aktiválni (pl. kemotaktikus peptidek).

                
[image: Gq/11-fehérjékhez kapcsolt jelátvitel: a PLCβ aktiválásávalal keletkező második hírvivők]
                      5-5. ábra
                      . 
                      Az inozitol foszfolipidekből kiinduló jelátvitel két ága: két második hírvivő (DAG és IP
                      
                        3
                      
                      ) kialakulása
                      . R: receptor, PLCβ: β típusú foszfolipáz C, glic: a lipid glicerin oldallánca, α, β és γ a heterotrimer G-fehérje alegységei



              

G12/13-fehérjéhez kapcsolódó jelátvitel 



A fejezet következő részében ismertetjük a receptor enzimek, továbbá a receptorhoz kapcsolt enzimek jelátvitelét, és ott térünk ki a monomer G-fehérjék (GTP-ázok, ún. „kis” G-fehérjék) szerepére. Az aktivált G12/13-fehérjék jelátvitele szintén igénybe veszi a monomer G-fehérjéket, amelyek proteinkináz-kaszkádokon keresztül szabályozzák a sejtműködést, többek között a génkifejeződést, és ezen az úton a sejtek proliferációját. (Más G-fehérjék is csatlakozhatnak intracelluláris proteinkináz-kaszkádokhoz.)



Receptor enzimek és receptorhoz kapcsolt enzimek



A plazmamembrán-receptorok további nagy csoportja egy vagy több alegységből állhat; közös jellemzőjük, hogy annak az alegységnek, amelyik áthidalja a membránt, egyetlen transzmembrán α-hélix szakasza van (5-6. ábra). Az extracelluláris szekvencia tartalmazza a ligandkötő helyet, az intracelluláris domén pedig vagy maga enzim, vagy közvetlenül kapcsolódik egy intracelluláris enzimhez: az enzim lehet tirozinkináz, szerin-/treoninkináz vagy guanilát-cikláz.
Ebbe a csoportba tartoznak azoknak a mediátoroknak (parakrin faktoroknak és esetenként hormonoknak) a receptorai, amelyek a sejtek túlélését, osztódását, növekedését és differenciálódását szabályozzák, továbbá az anyagcserét szabályozó hormonok közül az egyik legfontosabbnak, az inzulinnak a receptora. A receptorok egyik típusa saját („intrinsic”) protein-tirozinkináz aktivitással rendelkezik (receptor protein-tirozinkinázok). A másik típus a sejten belüli protein-tirozinkinázokhoz (nem receptor protein-tirozinkinázokhoz) kapcsolódik. Vannak olyan receptor proteinkinázok, amelyek nem tirozin oldalláncot foszforilálnak. Ilyen az egyes kóros folyamatokban kulcsszerepet játszó citokin, a TGFβ-receptora, amely protein szerin-/treoninkináz. (Ennek a receptornak a blokkolására gyógyszereket fejlesztettek ki, amelyek eredményesen csökkentenek egyes nagy fájdalommal járó krónikus gyulladásokat.)
Ugyanebbe a csoportba tartozik az atriopeptin nevű hormon guanilát-cikláz aktivitású egyik receptora.

            
[image: Receptor enzimek és receptorhoz kapcsolt enzimek]
                  5-6. ábra
                  . 
                  A receptor protein-tirozinkinázok felépítésének vázlata
                  . EGF: epidermalis növekedési faktor; IGF: inzulinszerű növekedési faktor



          
Jelátviteli komplexek és a monomer GTP-ázok („kis G-fehérjék”)



Mielőtt a receptor enzimek és a receptorhoz kapcsolt enzimek működésére rátérnénk, ismertetjük azt a fehérje családot, amely többük jelátviteli folyamatában szerepel: ezek a monomer GTP-ázok, amelyeket sok helyen mint „kis G-fehérjéket” említenek (szemben az előzőekben részletesen leírt heterotrimer GTP-ázokkal). A monomer GTP-ázok is alapállapotukban GDP-t tartanak kötve, amit aktiválás hatására GTP-re cserélnek ki. Az aktivált, GTP-t kötött G-fehérje szignalizációs komplexek kialakulását kezdeményezi („leszálló”, „downstream” jelátvitel). 
A komplexek összetétele változatos. A komplex egyik része sorba kapcsolt további foszforilációs enzimekből áll (foszforilációs kaszkádok). Egyes foszforilált fehérjéknek nincs enzimfunkciója, hanem specifikusan kötődik más fehérjékhez: ezekhez az adapter fehérjékhez azután a szignalizációs komplex más összetevői kötődnek. A jelátvitel során az összetevők sejten belüli elhelyezkedése változik, az egyik tag a sejtmembrán belső felszínéhez csatlakozhat (relokáció), és a komplex hatására ott indul meg változás, újabb kötőhely alakul ki, enzimatikus átalakulás kezdődik.
Nemcsak fehérjék, hanem membránlipidek is szerepelnek a jelátvitelben. A receptor ligandkötése aktivál egy citoplazma enzimet, a foszfatidil-inozitol-3-kinázt (PI-3-kináz). Az enzim áthelyeződik a sejtmembrán belső felszínéhez, és a hatására foszforilált inozitol-foszfolipidek specifikus kötőhelyeket („dokkolóhelyek”) jelentenek a jelátvitel további tagjai számára. Ez különösen jelentős bizonyos sejtek növekedésében és az apoptózissal szembeni rezisztenciájában.
A jelátvitelben gyakran szerepel a Ras elnevezésű G-fehérje család. A Ras-fehérjék a receptorok felől aktiválódnak, és a GTP-t kötött Ras-fehérje szerin-/treoninkinázokat aktivál (többlépcsős foszforilációs kaszkád). A végeredmény egyes génműködést szabályozó fehérjék foszforilációja, transzkripciószabályozás.
A fejezet előző részében említettük a konstitutívan aktív receptorokat, amelyekből ligand megkötése nélkül is folyik a jelátvitel. Hasonló helyzet alakul ki a jelátviteli lánc más helyein: kóros esetekben a Ras konstitutívan aktív, azaz nem igényli a receptor felőli aktiválást; a konstitutívan aktív Ras-t tartalmazó sejt szabályozás nélkül szaporodik, malignus daganat képződik. Az emberi daganatok mintegy 30%-ában mutáción átesett RAS gének jelennek meg, és felelősek a daganatos elfajulásért. A hasonló mutált géneket onkogéneknek nevezzük.
A könyv további fejezeteiben ismertetjük egyéb monomer G-fehérjék szerepét a sejt működésének szabályozásában (pl. a Rho fehérjét a simaizomműködésben, l. a 7. fejezetet).

Receptor protein-tirozinkinázok 



A receptor protein-tirozinkinázokat két nagyobb csoportra oszthatjuk (l. az 5-6. ábrát). Az első csoportba különböző növekedési faktorok receptorai tartoznak (5-4. táblázat). Mielőtt ezek a receptorok megkötnék ligandjukat, monomerekként vannak jelen a plazmamembránban. Ligandjuk megkötésére a receptorok a membránban dimert képeznek. A dimer kialakulása indukálja a tirozinkináz aktivitás megjelenését (5-7. ábra): mindkét monomer intracelluláris doménje kölcsönösen foszforilálja a másik monomeren elhelyezkedő meghatározott tirozin oldalláncait (transz-autofoszforiláció).
A második csoportba az inzulinreceptor és az IGF-1-receptor tartozik. (Az inzulin az egyik legfontosabb anyagcserét szabályozó hormon, a szerkezetileg vele rokon IGF-1 növekedési faktor.) Szemben az EGF és más növekedési faktorok receptorával, ez a két receptor tetramer szerkezetű. A szimmetrikus tetramer két heterodimerből áll, a heterodimer egyik alegysége egészében extracelluláris elhelyezkedésű, a másik alegység egyetlen hidrofób α-hélix transzmembrán szekvenciával rendelkező fehérje, amelynek intracelluláris doménje hordozza a protein-tirozinkináz aktivitást. Az inzulin (ill. az IGF-1) megkötésére mindkét heterodimer kölcsönösen foszforilálja a másik intracelluláris szakaszát (transz-autofoszforiláció, l. előbb). 
Az autofoszforilált receptor tirozinkináz molekulán megjelenő foszfotirozin motívumok specifikus (SH2-doménnel rendelkező) fehérjék számára létesítenek kötőhelyet, különböző specifikus jelközvetítő molekulákat „aggatnak magukra”. (Az SH2 rövidítés a src homológ régió 2 domén rövidítése.). A különböző SH2-domének egyrészt a foszfotirozin oldalláncokat ismerik fel (ez közös tulajdonságuk), másrészt a foszfotirozin oldalláncok környezetét (ez az egyes SH2-doménekben specifikus). Így a különböző SH2-domének meghatározott foszfotirozinokat ismernek fel, a tirozinfoszforilált receptormolekula különböző specifikus jelátviteli utakat aktiválhat (l. az 5-7. ábrát). 

              
[image: Receptor protein-tirozinkinázok]
                    5-7. ábra. Receptor protein-tirozinkináz downstream jelátalakítása



            

              A megindult jelátviteli folyamat leállítása. Minden szabályozási folyamatban alapvető, hogy a megindított változás időleges legyen. Ez érvényes a jelátviteli folyamatokra is; az előzőekben bemutattunk egy példát, hogy a konstitutívan aktív Ras fehérje daganatot okozhat. Mind a receptor protein-tirozinkinázok, mind az alább ismertetésre kerülő receptorhoz kapcsolt protein-tirozinkinázok esetében a foszfotirozinokat protein-tirozinfoszfatázok bontják, ezzel a további jelátvitelt megszüntetik. A leállítás további lehetősége a ligandot kötött receptor internalizációja, és esetleg sejten belüli lebontása; ez a mechanizmus egyébként a G-fehérjékhez kapcsolt receptorok esetében is működik (l. alább).

Receptorhoz kapcsolt (nem receptor) protein-tirozinkinázok 



Egyes hormonok (pl. növekedési hormon, prolaktin), valamint a citokinek többségének receptora nem enzim, ezzel szemben közvetlenül kapcsolódik a plazmamembrán belső felszínén elhelyezkedő protein-tirozinkinázokhoz. Ezeket a receptorhoz kapcsolt enzimeket a receptor ligandkötése aktiválja.
A receptorhoz kapcsolt tirozinkinázok egy része a Janus-típusú kinázok (JAK-kinázok családjába tartozik (Janus a római mitológia kétarcú istene). A dimerizált receptor aktiválására az asszociált JAK-ok először egymást foszforilálják, majd pedig az őket aktiváló plazmamembrán receptor intracelluláris doménjét (5-8. ábra). A foszforilált receptorhoz kötődik a jelátalakítás következő enzime, a STAT családba tartozó valamelyik fehérje. (A STAT mozaikszó a „signal transducer and activator of transcription”, azaz „jelátvivő és transzkripciós aktivátor” kifejezés kezdőbetűiből származik.) A térbeli közelségben lévő JAK a STAT  fehérjét foszforilálja, ezáltal aktiválja. A receptorról levált STAT dimer bevándorol a magba, és ott reagál a neki megfelelő transzkripciós regulátor fehérjével. A STAT fehérjék foszforilációja és dimerizációja közvetíti a jelzést a sejtmag felé. 
Egy további jelátviteli mechanizmusban a receptorhoz kapcsolt enzim az Src-kinázok csoportjának valamelyik tagját aktiválja, ami a sejtműködés megváltozásához vezet.

              
[image: Receptorhoz kapcsolt (nem receptor) protein-tirozinkinázok]
                    5-8. ábra
                    . Receptorhoz kapcsolt tirozinkináz jelátvitele (JAK-STAT mechanizmus)



            

Az atriopeptinreceptor 



Az atriopeptin (pitvari natriuretikus hormon/peptid, ANP) funkcióit a 15. fejezetben ismertetjük. Ez a pitvari szívizomsejtekből felszabaduló hormon a vesében a nátriumkiválasztást fokozza (natriuresis), továbbá ellazítja bizonyos erek simaizomzatát. Az ANP egyik receptora saját maga guanilát-cikláz, a sejten belüli GTP-t ciklikus GMP-vé (cGMP) alakítja át. A cGMP a cAMP-hez hasonló második hírvivő molekula. A cGMP a cGMP-függő proteinkinázt (proteinkináz G, PKG) aktiválja. A PKG specifikus intracelluláris fehérjék meghatározott szerin/treonin oldalláncainak foszforilálásával módosítja a sejtműködéseket.

Jelátviteli hálózatok



A különböző ismertetett jelátviteli utak interakcióba léphetnek egymással, egy-egy út így felerősödhet (5-9. ábra): pl. a heptahelicalis és a tirozinkináz receptorok felől kiinduló jelátalakítás során a cAMP-PKA, a Ca2+-jel−kalmodulin (CAM), a DAG-PKC és a proteinkináz-kaszkád konvergálhat a transzkripciós regulátorokon vagy a sejt különböző effektorfehérjéin.

              
[image: Jelátviteli hálózatok]
                    5-9. ábra
                    . Receptorokhoz kapcsolt jelátalakítási pályák interakciói



            


Receptorszintű szabályozás



Valamely extracelluláris jelzőmolekula által létrehozott válasz csak részben függ a receptort elérő agonista molekulák (hormonok, parakrin mediátorok stb.) koncentrációjától. A sejtválaszt befolyásoló további tényező magának a sejtnek az agonista iránti érzékenysége, ami változik: a receptorszintű szabályozást célsejt-adaptálódás néven is említik. Az alábbiakban a receptorszintű szabályozás mechanizmusai közül kettőt ismertetünk, az egyik a receptor inaktiválódáshoz vezető foszforilációja (receptorérzéketlenítés, „receptordeszenzitizálás”), a másik a receptor internalizációja. Az adaptáció egy további módja a receptormolekulák szintézisének és lebontásának szabályozása. 
Az előzőekben ismertettük, hogy az adrenerg β-receptorok ligandkötésére egy GS-fehérje aktiválja az adenilát-ciklázt, a keletkezett cAMP pedig fokozza a PKA működését. A PKA azonban – más fehérjék mellett – magát az adrenerg β-receptort is foszforilálja, és ez gátolja a receptor kapcsolódását a GS-fehérjéhez. Ezzel a lényegében negatív visszacsatolással a receptor gyorsan adaptálódik a magas katecholamin- (adrenalin-) koncentrációhoz. [Egyébként minden olyan hatás, amely megnöveli a cAMP-szintet, és ezzel fokozza a PKA működését, foszforilálhatja a β-receptorokat, és ezzel érzéketlenítheti (deszenzitizálhatja) azokat, ezért a folyamatot heterológ érzéketlenítésnek nevezzük.] A β-receptorok negatív visszacsatolásos szabályozásának (érzéketlenítésének) egy másik módja is van. Egy specifikus β-adrenerg-receptor-kináz különböző pozíciókban képes az aktivált receptort foszforilálni. Az ezzel a kinázzal foszforilált receptor a sejtplazmában jelen lévő fehérjéket, β-arresztineket köt, amelyek megakadályozzák a receptornak G-fehérjével való kapcsolódását (specifikus, homológ érzéketlenítés). A receptorfoszforiláció útján történő érzékenységszabályozás a legtöbb 7-TM receptor esetében szerepet játszik.
Az agonista ligand megkötése elősegíti a receptor bekebelezését (endocytosisát) a sejtbe (receptor internalizálódás). A sejt belsejében az endoszómákba zárt receptor-ligand komplexekről leválik a ligand, majd lebomlik. A szabaddá vált receptormolekulák egy része exocytosissal visszatérhet a plazmamembránba (receptor körforgás, receptorciklus), a receptorok másik hányada bomlást szenvedhet. Ha túl sok agonista ligandmolekula éri tartósan a sejtet, több receptor internalizálódik és bomlik le, ezáltal a sejt mediátor iránti érzékenysége csökken (down-regulation). A szabályozásnak ez a típusa hosszú latenciával működő negatív visszacsatolás. 


Az intracelluláris Ca2+-szint szerepe a sejtműködés szabályozásában 



Az alapállapotban lévő (azaz nem aktivált) sejtekben a sejtplazma szabad Ca2+-koncentrációja 10-8–10-7 mol/l (10–100 nmol/l) között változik. A Ca2+-szint emelkedése különböző, gyakran párhuzamos folyamatokat indít meg, amelyek számos sejtfunkció aktiválásához vezetnek. A Ca2+ hatásai részben közvetlenek, részben azonban a kalmodulin nevű intracelluláris fehérjéhez való kötődésük, (Ca2+)4-kalmodulin komplex keletkezése közvetíti. A kalmodulinérzékeny fehérjék között vannak kinázok is, a CaM-kinázok, amelyeket a (Ca2+)4-kalmodulin komplex aktivál, és amelyek egyes fehérjék szerin és treonin oldalláncait foszforilálják. 
A sejten belüli kalcium nagy része fehérjéhez kötött (szekvesztrált) formában, sejten belüli organellumokban található. Az organellumokat körülvevő membrán zárja el a bennük tárolt kalciumot az oldott sejtfázistól (citoszol). A legtöbb sejtben a kalciumraktár az endoplasma-reticulum (ER). A váz- és szívizomban hasonló szerepet tölt be a sarcoplasma-reticulum (SR), azonban ennek szabályozása alapvetően különbözik az ER szabályozásától. (A simaizmokban lévő reticulum az endoplasma-reticulumhoz áll közel.) A fehérjekomplexből a Ca2+-csatornák megnyílása és a szabad Ca2+-ok kiáramlása során aránylag könnyen disszociálnak a kalciumionok.
Az ER membránjában IP3-receptorok (IP3-mal szabályozott Ca2+-csatornák) helyezkednek el: az IP3 megnyitja a Ca2+-csatornákat, ezzel megindítja a Ca2+ kiáramlását az ER-ből, és a sejtplazma Ca2+-koncentrációja emelkedik, Ca2+-jel alakul ki (5-10. ábra).
Sok sejttípusban az intracelluláris organellumokból való kalciumleadás csak az első lépés a sejtplazma Ca2+-szintjének emelkedésében. Maga a Ca2+-szint emelkedése is kiváltja az organellum Ca2+-csatornáinak további megnyílását, ezt a pozitívan visszacsatolt folyamatot kalciummal indukált kalciumfelszabadulás néven ismerjük.
A kiürült kalciumraktárak egyrészt az organellummembrán Ca2+-pumpája közreműködésével a sejtplazmába kiáramlott Ca2+-ból töltődnek újra. Egyes sejtekben azonban a plazmamembránhoz közel fekvő raktározó organellumok „Ca2+-elszegényedése” kiváltja a plazmamembrán Ca2+-csatornáinak megnyílását. Ezzel a mechanizmussal – amelyet kapacitatív kalciumbeáramlásként ismerünk – a sejten belüli kalciumraktárak extracelluláris kalciumionokkal is feltöltődnek. 
A Ca2+-jel megszüntetésének a különböző sejtekben eltérő mechanizmusai vannak, amelyek jelentősége a sejttípusok szerint változik. 1. Azoknak az organellumoknak a membránjában, amelyek Ca2+-okat szekvesztrálnak és jelzésre a citoszolba ürítenek, működik egy primer Ca2+-pumpa (Ca2+-ATP-áz), és ez ATP hasítása közben visszaveszi a Ca2+-okat az organellum belsejébe. 2. A plazmamembrán Ca2+-pumpája az extracelluláris folyadékba távolítja el a Ca2+-okat. 3. A plazmamembránban működő 3 Na+/Ca2+ kicserélő transzporter állítja helyre az intracelluláris Ca2+-koncentrációt. 

          
[image: Az intracelluláris Ca2+-szint szerepe a sejtműködés szabályozásában]
                5-10. ábra
                . 
                Az IP
                
                  3
                
                 hatásának vázlata
                . ER: endoplasma-reticulum; IP3: inozitol-1,4,5-triszfoszfát



        
A mitokondriumok belső membránjában működő Ca2+-uniporter Ca2+-affinitása alacsony, de a fiziológiásnál magasabb Ca2+-szint esetén a mitokondriumok „Ca2+-puffer”-ként működhetnek. Eközben a mitokondriumokon belüli Ca2+-koncentráció emelkedése aktivál egyes dehidrogenázokat, ezzel részt vesz az anyagcsere magasabb szintre állításában.

Intercelluláris mediátorok



A nitrogén-monoxid (NO) mint intercelluláris hírvivő molekula 



Először az érrendszerben mutatták ki, hogy különböző ingerek hatására az endothelsejtekből  egy „endotheleredetű relaxációs faktor” (EDRF) szabadul fel, amelyet a továbbiakban mint nitrogén-monoxidot(NO) azonosítottak. Az NO az endothelsejtekhez közeli simaizomsejteket ellazítja. Az NO felszabadulását különböző extracelluláris jelzőmolekulákkal, mint pl. acetil-kolinnal, továbbá az endothelsejt mechanikai deformálásával lehet kiváltani. 
A nitrogén-monoxid neurotranszmitterként is működik, egyes idegvégződésekből az akciós potenciál hatására szabadul fel (l. a 6. fejezetet). Ebben az esetben az NO a pre- és a posztszinaptikus idegsejtre vagy a beidegzett nem idegi struktúrára (pl. simaizomra) hathat. 
Az NO nem konvencionális neurotranszmitter, minthogy nem raktározódik membránnal határolt szinaptikus vesiculákban, és az akciós potenciál hatására nem exocytosissal szabadul fel. Sem az endothelsejtben, sem az idegvégződésekben nincs NO-raktár: az NO-t a felszabadulását kiváltó jelzések hatására egy konstitutív enzim, az NO-szintetáz (más néven NO-szintáz, NOS) L-argininből alakítja ki. A konstitutív enzim (Ca2+)4-kalmodulin hatására aktiválódik, és addig működik, amíg az intracelluláris Ca2+-szint magas. Az NO diffuzíbilis molekula, akadálytalanul kijut a termelő sejtből, és bediffundál a környező sejtekbe (intercelluláris hírvivő molekula). Minthogy az NO szabad gyök, ezért fél életideje csak néhány másodperc. Az NO elbomlását a hemoglobin katalizálja. 
Az endothelsejtek és az idegvégződések konstitutív NO-szintetázán kívül bizonyos sejtekben indukálható NO-szintetáz (iNOS) is megjelenhet; az indukcióban nagy szerepet játszanak azok a foszforilációs kaszkádok, amelyeket a gyulladásos mediátorok megjelenése indít meg (l. előbb). Az iNOS működéséhez nem igényel Ca2+-ionokat, az indukciót követően teljes mértékben aktív.
Az NO közvetlenül aktiválja a célsejtben a guanilát-cikláz enzimet, amely a sejten belül ciklikus GMP-t (cGMP-t) képez, ezért ezt a szolúbilis guanilát-cikláz enzimet tulajdonképpen mint az NO intracelluláris „receptor”-át is felfoghatjuk.
Reaktív oxigénszármazékok szerepe a jelátviteli folyamatokban



A sejtek aktiválódása során gyorsulnak az oxidációs folyamatok, és ezzel együtt az ezek végtermékeként keletkező reaktív oxigénszármazékok is felszaporodnak. Ilyen származék a szuperoxid, hidrogén-peroxid, továbbá a hidroxilion-gyök; ezek maguk is képesek biológiai hatásokat létrehozni. A reaktív oxigénszármazékok fiziológiás körülmények között is fokozzák a jelátviteli folyamatok intenzitását (pl. gátolnak egyes foszfatázokat, aminek következtében a foszforilációs lépéseken keresztüli jelátvitel hatékonysága nő). Kóros körülmények között azonban előtérbe kerülhetnek ezek közvetlen szövetkárosító hatásai. Ez utóbbiakhoz jelentősen hozzájárul, hogy az NO átalakul szövetkárosító hatású peroxinitritté.


Lipidmediátorok az intercelluláris jelátvitelben



Egyes G-fehérjék aktiválása – közvetlenül vagy közvetve – a környező sejtekre is kihat (5-11. ábra). A különböző lipidbontó enzimek aktiválása következtében a membrán foszfolipidjeiből lipidmediátorok keletkeznek, amelyek elhagyják azt a sejtet, amelyben keletkeztek, és a környező sejtek membránreceptorain keresztül azokban indítanak meg jelátalakítást és effektorfunkciókat (intercelluláris mediátorok). Ezek a mediátorok az arachidonsavat tartalmazó foszfolipidekből keletkeznek, prosztaglandinok, prosztaciklin, tromboxán (közös néven eikozanoidok), leukotriének és endokannabinoidok [ez utóbbiak neve onnan származik, hogy ugyanazokra a receptorokra (kannabinoidreceptorok) hatnak, mint a marihjuána hatóanyaga).
Az eikozanoidok és leukotriének főleg a foszfolipáz A2 (PLA2) hatására keletkeznek: ez az enzim a foszfolipidekből arachidonsavat tesz szabaddá, amely vagy a ciklooxigenáz úton (COX 1 és COX 2) alakul tovább prosztaglandinokká, prosztaciklinné vagy tromboxánná, vagy a lipoxigenáz úton leukotriénekké (5-12 ábra). (Ezek hatásait részben a 12., részben a 26. fejezetben találjuk meg.) Ezek a lipid mediátorok a környező sejtek (thrombocyták, simaizomsejtek) membránreceptoraihoz kötődnek, és azokban indítanak meg jelátalakítást.
A ciklooxigenázt gátolja az acetilszalicilsav (ASA, Aszpirin), amely több mint 100 éve alkalmazott láz- és fájdalomcsillapító, gyulladáscsökkentő gyógyszer. 

            
[image: Lipidmediátorok az intercelluláris jelátvitelben]
                  5-11. ábra
                  . 
                  Két sejt közötti jelátvite
                  l. Az A sejtben a ligandkötés hatására a membrán foszfolipidek lebomlanak (PLCβ vagy PLA2). A keletkező arachidonsav további átalakulásokon megy keresztül, az adott példában eikozanoid keletkezik, ami elhagyja az A sejtet, és a környezetben lévő B sejt membránreceptorát aktiválva fejti ki az effektorhatást



          

            
[image: Lipidmediátorok az intercelluláris jelátvitelben]
                  5-12. ábra. Prosztanoidok és leukotriének keletkezése



          

            Prosztaglandin-, prosztaciklin- és tromboxánreceptorok.
            
            A prosztanoidvegyületek plazmamembrán-receptorok közvetítésével hatnak. (A prosztanoidok felfedezését követően hosszabb ideig tartotta magát az a nézet, hogy ezek a vegyületek, lévén zsírsavszármazékok hidrofóbak, később azonban tisztázódott hidrofil jellegük.) A prosztanoidreceptorok ligandkötése szelektív: az egyik receptortípus (FP, F-prosztanoidreceptor) az F-sorozatú prosztaglandinokat, a másik  (IP, prosztaciklinreceptor) a prosztaciklineket, a harmadik (TP, tromboxánreceptor) a tromboxánokat köti a legnagyobb affinitással. A prosztaglandinok, prosztaciklinek és tromboxánok receptorai a 7-TM receptorok családjába tartoznak, hatásukat G-fehérje közvetíti: az FP és a TP Gq-fehérjéhez kapcsolódik (foszfolipáz Cβ-aktiválás, az ehhez társuló jelközvetítés), míg az IP Gs-fehérjéhez (adenilát-cikláz-aktiválás, cAMP-szint-növekedés).
Az arachidonsav továbbalakulásának alternatív útja a lipoxigenáz út, amelynek során gyulladásos mediátorok, leukotriének keletkeznek. A leukotriének – ellentétben a prosztanoid vegyületekkel – több óráig is képesek megmaradni, ezért keletkezési helyüktől távolabb is kifejthetnek hatásokat; hosszan tartó simaizom-összehúzódást váltanak ki a légutakban és a gyomor-bél rendszerben. Szerepüket a gyulladásos és immunfolyamatokban a 26. fejezetben ismertetjük. 
Az endokannabinoidok [fő képviselőik a 2-arachidonil-glicerin (2-AG) és az arachidonil-etanol-amid (anandamid)] G-fehérjékhez kapcsolt receptorokon (CB1 és CB2 recptorok) fejtik ki hatásaikat. Az egyik legfontosab endokannabinoid, a 2-AG keletkezésében a PLCβ játszik szerepet. Az ennek hatására keletkező diacil-glicerin nemcsak a proteinkináz C aktivátora, hanem a diacilg-licerin-lipáz szubsztrátja is: az 1. pozícióban lévő zsírsav lehasításával keletkezik a 2-AG (ha a diacil-glicerin a 2. pozícióban arachidonsavat tartalmaz), ami a sejtet elhagyva a központi idegrendszeri szinaptikus működéseket modulálja. Ezen kívül más sejtek működésének szabályozásában is szerepe van. 


Jelátvitel a gyulladásos és szövetproliferációs folyamatokban



A szervezetet ért ártalmas ingerek, mindenek előtt fertőzések vagy gyorsan lezajló (akut), vagy hosszú ideig tartó (krónikus) reakciót, gyulladásos reakciót váltanak ki: ez a védelmi reakció segíti az ártalmas behatás következményeinek felszámolását. A sejtek reakciója a sejtfelszíni receptorok felől indul meg: a jelátvitelben a receptorokhoz kapcsolt tirozinkinázok foszforilációs kaszkádokat aktiválnak, amelyek végül – többszörös áttételekkel – lehetővé teszik a sejtplazmában található több tagból álló transzkripciós faktorok [nukleáris faktor kappa B (NF-κB), aktivátor protein-1 (AP-1)] kötődését a gyulladási mediátorok génjeinek promóter szakaszához. Normálisan a gyulladásos reakció időben korlátozott, azonban előfordul, hogy az NF-κB és AP-1 által megindított génátírási folyamatok kontroll nélkül folytatódhatnak, és az immunrendszer krónikus aktiválódása betegségeket [asthma, atherosclerosis, gyulladásos bélbetegség, autoimmun betegségek (pl. sclerosis multiplex, rheumatoid arthritis)] alakít ki. A gyulladások helyén aktivált transzkripciós faktorok szerepet játszhatnak a daganatképződésben is: krónikus gyulladások helyén esetenként rosszindulatú daganatok képződnek. 
A krónikus gyulladásos folyamatok terápiájának egyik lehetősége az említett transzkripciós faktorok hatástalanítása. A gyulladáscsökkentő szteroidok (természetes glukokortikoidok és szintetikus agonisták) saját intracelluláris receptorukhoz kötődve komplexet képeznek a transzkripciós faktorokkal (fehérje-fehérje kölcsönhatás), ezzel megakadályozzák a gén promóter szakaszához kötődött transzkripciós faktor aktiváló hatását (transzrepresszió, l. az 5-3. ábrát, a szteroid-receptor komplex ebben az esetben nem kötődik közvetlenül a DNS-molekulához.) A nukleáris receptor család egy másik tagja, a PPAR-γ (peroxiszóma proliferációt aktiváló receptor-γ, l. előbb a nukleáris receptor szupercsaládot) aktiválva szintén csökkenti a gyulladásos mediátorok expresszióját, a gyulladásgátló gyógyszerek egy csoportja a PPAR-γ aktiválásával hat a különböző krónikus gyulladásos kórképekre
Mérföldkövek




            1905: J. N. Langley felveti, hogy az effektorsejteken ingerlő és gátló „receptív anyagok” vannak.
A G-fehérjékhez vezető út

            1953: L. E. Hokin és M. Hokin megfigyelik, hogy egyes extracelluláris jelzőmolekulák hatására a plazmamembránban lévő inozitol lipidekben (ma foszfatidil-inozitol lipidekben) gyorsul a radioaktív foszfát beépülése (gyorsult „turnover”). A megfigyelés alapvető jelentőségére csak évtizedekkel később derített fényt M. J. Berridge és R.  F. Irvine (1983-84): felfedezik az inozitol-1,4,5-triszfoszfátot (IP3);  megállapítják, hogy egyes jelzőmolekulák hatásra a membrán inozitol lipidjeiből IP3 hasad le; az IP3 a sejten belül Ca2+-jelet hoz létre.

            1959: E. W. Sutherland leírja a ciklikus adenozin-monofoszfát szintézisét katalizáló enzimet, és felismeri, hogy egyes hormonoknak a sejtmembránhoz való kötődését egy „második hirvivő”, ciklikus AMP (cAMP) megjelenése követi. Ebben a rendszerben M. Rodbell és munkatársai 1973-tól kezdve kimutatják, hogy a cikláz aktiválásához GTP-re is szükség van; a továbbiakban A. G. Gilman és munkatársai fedezik fel, hogy a ciklázaktiváló rendszer alkotórésze egy GTP-t kötő és hidrolizáló fehérje (G-fehérje) is (mai terminológiával heterotrimer G-fehérje).
A fehérjefoszforiláció mechanizmusa és jelentősége

            1955: E. H. Fisher és E. G. Krebs felfedezi, hogy a glikogénbontásban szereplő glikogénfoszforiláz aktivitását reverzíbilisen szabályozza az enzim foszforilációja. Az enzim foszforilációjáért a cAMP-dependens proteinkináz felelős. A továbbiakban válik világossá, hogy a fehérjék reverzíbilis foszforilációja a sejtműködés szabályozásának egyik alapvető mechanizmusa.

            1977: Y. Nishizuka felfedezi a proteinkináz C-t. Később derül ki, hogy egyes G-fehérjékhez kapcsolt receptorok ligandkötésekor a membránlipidekből diacil-glicerin válik szabaddá, és ez utóbbi aktiválja az enzimet.
A nitrogén-monoxid szerepének felismerése

            1980: R. F. Furchgott és J. V. Zawadski felfedezik, hogy egyes anyagok (pl. acetil-kolin) értágító hatásához az endothelium jelenléte szükséges: az érendothelből értágító anyag (endothel-derived relaxation factor, EDRF) szabadul fel. 1983 és 1986 között F. Murad és munkatársai felfedezik, hogy az értágító hatású szerves nitrit- és nitrátvegyületekből a szabad gyök NO szabadul fel, és a guanilát-cikláz következményes aktiválása felelős az értágító hatásért. 1987-ben L. J. Ignarro és munkatársai, továbbá S.  Moncada és munkatársai azonosítják az EDRF-et a  nitrogén-monoxiddal.
Receptor protein-tirozinkinázok

            1980: S. Cohen és M. Ushiro leírják, hogy az EGF-receptornak saját („intrinsic”) protein-tirozinkináz aktivitása van, amely az EGF megkötésére aktiválódik; ez volt az első azonosított receptor protein-tirozinkináz.



6. fejezet - A neuronműködés alapjai



A neuron információfeldolgozásra szakosodott aszimmetrikus, elnyújtott sejt. Valamennyi neuron egy viszonylag kis méretű, a sejtmagot is magában foglaló  sejttestből (görögből átvett és elterjedt kifejezéssel szóma, amelynek átmérője néhány μm-től néhány tíz μm-ig terjedhet), a sejttestből eredő nagyszámú elágazó, akár több milliméter hosszúságú dendritből, a sejttesten elhelyezkedő axondombból és az utóbbiból kiinduló változó hosszúságú (néhány mikrométertől méteres hosszúságig terjedő) axonból áll (6-1. ábra). A különböző neuronok morfológiai képe azonban rendkívül változatos, amit ez az egyszerű séma nem képes érzékeltetni. Az idegrendszer sokrétű teljesítménye a neuronok működésére és kapcsolódásaira vezethető vissza. 
A neuron egyik pólusán felveszi az „üzenetet” és két, egymást követő elektromos jellé alakítja. Ezek közül az első a változó nagyságú (gradált) elektrotónusos potenciálváltozás, amely minden körülmény között megjelenik.A második jel már nem obligát; ha létrejön, akciós potenciálként a neuron másik pólusához vezeti az üzenetet. Az akciós potenciál az axon végkészülékén (axonterminális) kémiai anyag(ok), neurotranszmitter(ek) felszabadulását váltja ki. A transzmitter képezi akár a következő neuron, akár valamely nem idegi célsejt (végrehajtó sejt, mint pl. vázizomrost, simaizomsejt vagy mirigysejt) számára a jelzést. Fiziológiás körülmények között egy adott neuronban az idegingerület vezetése mindig egyirányú (ortodrom vezetés, 6-2. ábra). 

        
[image: 6. fejezet - A neuronműködés alapjai]
              6-1. ábra. 
              A neuron funkcionális zónái
              . Az ábrán egy központi idegrendszeri neuron egyszerűsített vázlatát tüntetettük fel. A neuron bal oldalán ingerlő synapticus bemenetek vannak, a jobb oldalon példák az intracellulárisan regisztrált postsynapticus potenciálokra. A membránpotenciál változásai elektrotónusosan terjednek a dendritek mentén. A gyors, feszültségfüggő Na+-csatornák az axondomb környékén jelennek meg: ez az a terület, ahol az EPSP-k összegeződése – amennyiben a depolarizáció eléri a küszöbértéket – akciós potenciált válthat ki (a bemutatott potenciálváltozások kalibrációja eltérő!)



      

        
[image: 6. fejezet - A neuronműködés alapjai]
              6-2. ábra. 
              Az ingerületvezetés irányai az afferens és az efferens neuronokban
              . Az ábra mindkét paneljének bal oldalán az idegsejtek egyszerűsített vázlata, a jobb oldalon pedig annak a könyvben alkalmazott szimbóluma szerepel. A: Primer szenzoros (afferens) neuron a gerincvelői intervertebralis ganglionban. B: Gerincvelői motoros neuron 



      
Helyi potenciálváltozások a neuronokban 



A neuronalis üzenetközvetítés a neuron eleve meghatározott, ingerfelvételre predesztinált  pólusán indul meg. A neuronok kisebb hányadában, az érző (szenzoros) neuronokban a kiindulás az axon végződése (az érző, más néven szenzoros receptor): az elsődleges folyamat az esetek többségében a helyi depolarizálódás, ez váltja ki a tovaterjedő ingerületet. A neuronok lényegesen nagyobb hányadában az üzenetközvetítés a sejttest (szóma) és/vagy a dendritek felől indul meg.  Ezen a nagy felszínt jelentő póluson elektrotónusos változások, helyi de- és hiperpolarizálódások lépnek fel: ezek végső eredője (összegezése és kivonása) szabja meg az akciós potenciál vagy potenciálsorozat megjelenését. A helyi elektrotónusos potenciálváltozásokat fiziológiás (azaz nem kísérletes) körülmények között ioncsatornák nyitása vagy zárása váltja ki. 
A neuronalis membrán passzív elektromos válaszai



Az elektrotónusos potenciálváltozások paraméterei a neuronalis membrán elektromos tulajdonságaitól, ellenállásától és kapacitásától függenek. Kísérletes körülmények között elektrotónusos változásokat elektromos árammal is ki lehet váltani: ezeket a mesterséges körülményeket felhasználva lehetett adatokat nyerni a neuronalis membránok elektromos paramétereiről, amelyek meghatározó jelentőségűek az üzenet továbbítása, az akciós potenciál fellépése szempontjából. 
Membránellenállás és membránkapacitás; elektrotónusos potenciálok



Mind a mesterséges lipid kettős rétegeknek, mind a természetes lipoproteinmembránoknak nagy elektromos ellenállása van (azaz dielektrikumok). Ezzel szemben az intracelluláris és az extracelluláris folyadékok ionos vezetők. Az extracelluláris folyadék ellenállása a nagy térfogat miatt elhanyagolható. A neuronok geometriai sajátosságai, a dendritek és az axon keskeny, hosszan elnyújtott alakja, valamint az axoplasma magas fehérjetartalma ugyan valamivel nagyobb elektromos ellenállást jelentenek, de még ez is csak töredéke a membrán ellenállásának. A két vezető teret elválasztó sejtmembránnak jól mérhető elektromos kapacitása van. A 6-3. ábra szemlélteti a membrán elektromos ellenállására és kapacitására alapozott ún. „magvezető modell”-t.
Az elemi elektrofiziológiai mérésekben két áramkört, egy ingerlőt és egy elvezetőt alkalmazunk: mindkét áramkörben egy mikroelektród intracellulárisan, egy másik elektród pedig extracellularisan nyer elhelyezést (6-4. ábra). Az ingerlő áramkörön keresztül meghatározott nagyságú, időtartamú és polaritású négyszöghullámú áramimpulzusokat juttatunk a sejt belsejébe (áraminjektálás, az áram a membránra merőlegesen folyik). A membránpotenciál az alkalmazott áram polaritásától függően megváltozik (elektrotónusos potenciál). Ha az intracelluláris ingerlő elektród a negatív pólus, akkor az áram a membránpotenciált (Em) negatív irányba viszi, ezzel hiperpolarizálja a sejtet (6-5. ábra). Ha a membrán csak rezisztív tényezőkből állna, a potenciálváltozás pontosan követné a négyszöghullámú áramimpulzus alakját. A kapacitív elemek következtében azonban a membrán feltöltődése lassú, és a teljes hiperpolarizálódás exponenciális lefutású. Az áram intenzitásának növelésével a hiperpolarizálódás mértéke is növekszik. Az áram megszűnésével az Em ugyancsak exponenciális lefutással tér vissza a kiindulási értékre.
Ha az ingerlő áramkör polaritását megcseréljük (az intracelluláris elektród a pozitív pólus), a membrán depolarizálódik. A potenciálváltozás lefolyása ebben az esetben is exponenciális. (Ha a négszöghullámú impulzus amplitúdója meghalad egy adott küszöbértéket, a passzív depolarizálódás tovaterjedő akciós potenciálba megy át, l. alább.)
A membrán időkonstansa (τ) az az időtartam, amely ahhoz szükséges, hogy a potenciálváltozás (hiper- vagy depolarizálódás) elérje a végső változás értékének 1/e frakcióját.  
Négyszöghullámú áram alkalmazásakor a létrejött elektrotónusos potenciál (hiper- vagy depolarizálódás) az elektród közvetlen környezetében a legnagyobb, és attól távolodva közel exponenciálisan csökken. A membrán térkonstansa (λ) az a távolság, amely alatt a kiváltott potenciálváltozás a maximális (ingerlő elektród alatti) érték 1/e frakciójára csökken. Az idő- és a térkonstans egyaránt a neuronalis membrán elektromos ellenállásától és kapacitásától függ. Ezek a fizikai paraméterek az ingerületvezetésben, továbbá az afferens idegvégződésekben és synapsisokban lezajó potenciálváltozások kialakulásában nyernek jelentőséget.

              
[image: Membránellenállás és membránkapacitás; elektrotónusos potenciálok]
                    6-3. ábra. 
                    Az axon magvezető modellje
                    . A: A Hermann által eredetileg megszerkesztett magvezető modell. A membránt fix ellenállásokból (Rm), kapacitásokból (Cm) és feszültségforrásokból  (Em) álló elemi tagok építik fel. Az axoplasma elektromos ellenállása Rbelső; az extracelluláris ellenállás elhanyagolhatóan kicsiny, ezért nincs feltüntetve. B: A magvezető modell Hodgkin általi módosítása. A fix ellenállások helyett a specifikus és változó ionkonduktanciák reciproka (1/gK, 1/gCl és 1/gNa), a feszültségforrások helyett az ionok egyensúlyi potenciálja (EK, ECl és ENa) szerepel



            

              
[image: Membránellenállás és membránkapacitás; elektrotónusos potenciálok]
                    6-4. ábra. 
                    Az intracelluláris ingerlés és regisztrálás vázlata
                    . A bal oldali ingerlő áramkör segítségével hiper- vagy depolarizáló négyszöghullámú impulzusok adhatók. A keletkező elektrotónusos potenciálváltozásokat a jobb oldali műszer (az elektródhoz csatolt erősítő és oszcilloszkóp) regisztrálja



            
Ic.: intracelluláris
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                    6-5. ábra. 
                    Intracelluláris impulzussal kiváltott elektrotónusos potenciálok
                    . A fekete vonalak az alkalmazott négyszöghullámú impulzus oszcilloszkópos megjelenései. A színes vonalak az impulzus következtében fellépő elektrotónusos potenciál változások. A membrán kapacitív tulajdonságai következtében a négyszöghullámú impulzusok exponenciálisan növekvő, ill. csökkenő membránpotenciál-változásokat  hoznak létre.A: Hiperpolarizáló impulzus és membránhiperpolarizálódás. B: Depolarizáló impulzus és depolarizálódás (a depolarizálódás mértéke nem érte el az akciós potenciál kiváltásához szükséges küszöböt)



            

Szenzoros (vagy receptor-) potenciál



Az idegrendszer működése a hozzá befutó afferens információktól („szenzoros bemenettől”) függ. Valamennyi afferens információ, amely a gerincesek idegrendszerét éri, a szenzoros receptorok membránpotenciál-változásával veszi kezdetét. Ezt az elektrotónusos potenciálváltozást szenzoros potenciálnak vagy receptorpotenciálnak nevezzük. 
A primer szenzoros receptorokbanaz inger magában  a szenzoros idegrost végződésében hozza létre a szenzoros potenciált, és az idegvégződés depolarizálódása vezethet az akciós potenciálhoz. A depolarizálódást az idegvégződés típusától és a körülvevő járulékos struktúráktól függően mechanikai, hő- (hideg/meleg) vagy kémiai ingerek válthatják ki. A szenzoros potenciál amplitúdója arányos a kiváltó inger erősségével: a szenzoros potenciál tehát gradált (nem állandó nagyságú) potenciálváltozás. A szenzoros potenciál térbeli kiterjedését a neuronalis membrán passzív elektromos tulajdonságai (ellenállás és kapacitás) határozzák meg. A szenzorokat körülvevő járulékos struktúrák irányítják és/vagy erősítik a behatást, ezzel az idegvégződést érzékenyebbé és egyben specifikusabbá teszik. Primer szenzoros receptorok a bőr, a nyálkahártyák, az ízületek, az izomorsók mechanoreceptorai és a szaglóhám kémiai receptorai; további részleteket a 34-37. fejezetek tartalmaznak. 
A primer szenzoros receptorokban az inger a végződés membránjában lévő ioncsatornák állapotát változtatja meg. Ezekben a végződésekben a szenzorpotenciál nem specifikus kationcsatornák megnyílásának következménye, depolarizálódás. A csatornák a végződés kis területén koncentráltan helyezkednek el, és nyitott/zárt állapotuk az ingerrel közel szinkrón változik. Ennek következtében ionáramok keletkeznek, és ez helyileg a membránpotenciál megváltozásával, szenzoros potenciál megjelenésével jár.  
Ha a primer szenzoros receptorokban a depolarizálódás elér egy adott küszöbértéket, az elektrotónusos potenciálváltozás vagy egyetlen akciós potenciált, vagy nagyobb mértékű depolarizálódás esetén, akciós potenciál sorozatot vált ki. (Az akciós potenciál kiváltódásának mechanizmusát a továbbiakban ismertetjük.) A szenzorokat érő inger (és depolarizálódás) intenzitásának növekedésével az akciós potenciál sorozat frekvenciája nő: a szenzoros receptor az inger intenzitását „frekvenciakód”-ra lefordítva továbbítja. (A 34. fejezetben írjuk le az inger erőssége és a kiváltott válasz közötti logaritmikus összefüggést.)
A szenzoros idegvégződések az állandó intenzitású ingerre adott válaszuk alapján három típusba oszthatók (6-6. ábra). Az egyik típusban az állandó intenzitású ingert depolarizálódás és az akciós potenciál frekvencia gyors és nagymértékű csökkenése követi: ezek a gyorsan adaptálódó receptorok (az ábra felső része). Más szenzorokban az állandó intenzitású inger alatt a szenzorpotenciál és az akciós potenciál frekvencia előbb gyorsan csökken, majd a csökkenés megáll, és a folyamatos ingert a kezdetinél alacsonyabb frekvenciájú akciós potenciál sorozat követi (az ábrán középen). A harmadik típusban az állandó inger tartós fennállása alatt csak kismértékben csökken a szenzoros potenciál amplitúdója, és ezzel a csökkenéssel párhuzamosan az akciós potenciál sorozat frekvenciája is csökken: ezek a szenzoros végződések a lassan adaptálódó receptorok csoportjába tartoznak (az ábra alsó része).
Szenzoros impulzusok más sejtekben is keletkezhetnek. A szekunder szenzoros receptorokban(pl. a belső fülben) a mechanikai inger speciálisan differenciálódott hámsejtekre (szekunder érzéksejtekre, a belső fül szőrsejtjeire) hat: a hámsejtek depolarizálódnak, transzmittert szabadítanak fel, és a transzmitter depolarizálja a csatlakozó idegvégződéseket: a csatlakozás emlékeztet a synapsisokra (l. alább), a synapticus potenciál válthat ki az idegvégződésben tovaterjedő akciós potenciált. 
A tercier szenzoros receptorokban, a gerincesek fotoreceptoraiban (a pálcikákban és csapokban) a fény hiperpolarizálódást vált ki, és ez megváltoztatja a fotoreceptorsejt transzmitterleadását (l. a 35. fejezetet):  megváltozik egy közbeiktatott sejt állapota, és csak ez a változás tevődik át a csatlakozó neuron végződésére.

              
[image: Szenzoros (vagy receptor-) potenciál]
                    6-6. ábra. 
                    Szenzorpotenciál és akciós potenciál frekvencia a fázisos, fázisos/tónusos és a tónusos szenzoros receptorokban: adaptálódás
                    . Bal oldalon az intracellulárisan regisztrált szenzorpotenciál (receptorpotenciál), jobb oldalon az egyes axonokból elvezetett akciós potenciálok (AP) szerepelnek állandó intenzitású inger során



            

Postsynapticus potenciálok



Míg a neuronok egy része afferens, és a szenzoros receptor (perifériás pólus) felől szállít ingerületet, addig a neuronok túlnyomó részének bemenetét a dendriteken és a sejttesten (szóma) lévő synapticus kapcsolatok jelentik. A synapsis két neuron közötti morfológiai és funkcionális kapcsolat; ezt a legnagyobb fontosságú idegélettani fogalmat SHERRINGTON vezette be.
A synapticus áttevődés kezdeti lépése egy elektrotónusos, gyors postsynapticus potenciál létrejötte. A synapsisok túlnyomó részében a postsynapticus potenciált a praesynapticus végződésből felszabadult neurotranszmitter váltja ki (6-7. ábra). Egyes transzmitterek a posztszinapikus membrán gyors depolarizálódását, mások gyors hiperpolarizálódását hozzák létre (magukat a transzmittereket a továbbiakban tárgyaljuk).
A postsynapticus membrán depolarizálódása ingerlő hatású (excitáló postsynapticus potenciál, EPSP); a depolarizálódást az ingerlő hatású neurotranszmitterek váltják ki, amelyek nyitják a receptor-ioncsatornát. A kationcsatornák nyitásakor Na+-ok áramlanak a postsynapticus neuronba: a rövid időtartamú Na+-áram felelős a valamivel hosszabb ideig tartó EPSP-ért. (A kationok mozgásának hajtóerejét a 3. fejezetben ismertettük. A Na+-áram és a depolarizált állapot időtartamának eltéréséért a membrán passzív elektromos tulajdonságai felelősek.)
Egyetlen praesynapticus végződésből szabaddá váló neurotranszmittermennyiség mintegy 0,1 mV amplitúdójú EPSP-t vált ki. Az EPSP néhány ms-ig tart, és amplitúdója az idő előrehaladtával exponenciálisan csökken. Ezen időtartamon belül a megismétlődő praesynapticus transzmitterfelszabadulások depolarizáló hatásai összeadódnak, az EPSP időbeli szummációtmutat. Az EPSP a praesynapticus végződéssel szembeni területén a legnagyobb amplitúdójú, de az idegsejtmembrán passzív elektromos tulajdonságainak megfelelően, exponenciálisan csökkenő amplitúdóval, távolabb is megjelenik. Egyetlen neuronon több ezer idegvégződés („végbunkó”, francia kifejezéssel bouton) van jelen (6-8. ábra). Ha két vagy több közeli praesynapticus végződésből egyidejűleg vagy rövid időtartamon belül szabadul fel transzmitter, akkor a kiváltott depolarizálódások szintén összeadódnak: ez a térbeli szummáció (6-9. ábra).Mindezekből következik, hogy az EPSP értéke a minimális 0,1 mV és a neuron akciós potenciálját kiváltó érték között változhat (l. alább). Az EPSP-k térbeli és időbeli szummációja egy-egy neuronon 8-10 mV-nyi depolarizálódást eredményezhet. 
Az emlősök központi idegrendszeri synapsisaiban a praesynapticus idegvégződésekből felszabaduló gátló transzmitterek gátló (inhibitor) postsynapticuspotenciált, IPSP-t okoznak. A gátló transzmitterek ionotrop receptora Cl–-csatorna. A kloridcsatornák nyílására a kloridionok elektrokémiai gradiensük mentén befelé áramlanak. 
A gátló hatás hiperpolarizálódás nélkül is bekövetkezhet: a Cl–-ok szabad mozgása a nyitott csatornákon keresztül a Cl–-ok egyensúlyi potenciálján fixálja a membránpotenciált, és az ingerlő transzmitterek depolarizáló hatását nem engedi érvényre jutni.

              
[image: Postsynapticus potenciálok]
                    6-7. ábra. 
                    Ingerlő és gátló synapsisok vázlata
                    . Az ábra bal oldalán ingerlő (depolarizáló), a jobb oldalon gátló (hiperpolarizáló) synapsis látható. A telt körök ingerlő transzmittert, az üres körök gátló transzmittert jelképeznek. 



            

              
[image: Postsynapticus potenciálok]
                    6-8. ábra. 
                    Praesynapticus végződések egyetlen neuronon
                    . S. Ramon y Cajal rajzának másolata: mikroszkóp alatt látta az egyetlen neuron sejttestén (szóma) konvergáló számtalan idegvégződést (francia kifejezéssel, ami átment a neurobiológiai szóhasználatba, „bouton”-t). 
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                    6-9. ábra. 
                    Az EPSP és az IPSP additív jellege
                    . Az ábra felső része a kísérletes elrendezés vázlata. Az idegsejthez három, külön-külön ingerelhető praesynapticus axon (a, b és c) csatlakozik. Az a és a b axon ingerlő, a c axon gátló synapsist képez. Az ábra alsó része tünteti fel az intracelluláris elektróddal regisztrált postsynapticus potenciálokat: az a axon ingerületére EPSP keletkezik, az a és b axonok együttes ingerlésére a depolarizálódások összeadódnak (térbeli szummáció, l. a szöveget). A c axon ingerlésére IPSP alakul ki; mindhárom axon együttes ingerlésekor a c axon gátló synapsisa csökkenti az a és b axonok ingerlésére bekövetkező EPSP-t



            



Akciós potenciál az axonokban: a tovavezetődő ingerület



Ha a receptorpotenciál vagy az összegezett PSP-k által kialakított helyi depolarizálódás eléri a küszöbértéket, az ingerület akciós potenciál formájában végigterjed az axonon. Az elektrotónusos depolarizálódás mindössze néhány milliméterre terjed ki, a távolsággal exponenciálisan csökken (l. előbb); ezzel szemben az akciós potenciál az axon teljes hosszában, esetenként méteres távolságra vezetődik. Az akciós potenciál biztosítja a funkcionális összeköttetést a neuron két ellentétes pólusa (vagy a synapticus bemenet és az axonvégződés vagy a szenzoros végződés és a következő neuronhoz illeszkedő praesynapticus végződés) között. 
Az akciós potenciál keletkezési mechanizmusa



Az idegroston tovaterjedő akciós potenciál keletkezési mechanizmusát a tintahal (és más puhatestűek) óriásaxonján 1939–1952 között végzett kísérletek tisztázták. A 6-4. ábrán mutattuk be azt a kísérleti elrendezést, amelynek segítségével áramot injektálhatunk az óriásaxonba. Az axon belsejébe pozitív töltéseket juttatva, az áramintenzitás növelése arányosan növeli a membrán depolarizálódását. Bizonyos áramintenzitás fölött a megjelenő potenciálváltozás alakja megváltozik: nem stabilizálódik egy adott értéken (amint az a 6-5. ábrán látható), hanem a depolarizálódás robbanásszerűen bekövetkező akciós potenciálban folytatódik. Az akciós potenciál felszálló szárán a depolarizálódás előbb teljes lesz (a regisztrátumon eléri a 0 vonalat), majd a potenciál előjele megfordul, az idegrost belseje átmenetileg +30 – +40 mV-nyi pozitív értéket vesz fel („túllövés”, angol kifejezéssel overshoot). Az akciós potenciál leszálló szára az axon repolarizálódásának felel meg: a maximális pozitivitás (pontosabban átmeneti hiperpolarizálódás) elérése után a membránpotenciál visszatér a kiindulási értékre, ez az óriásaxon esetén –60 mV (6-10. ábra). Az akciós potenciál (angol kifejezéssel spike) teljes amplitúdója a nyugalmi potenciáltól a csúcsig az óriásaxonban 90–105 mV között van. Azt a minimális depolarizálódást, amely már kiváltja az akciós potenciált, ingerküszöbnek nevezzük. Ha a depolarizálódás elérte a küszöbértéket, az akciós potenciál automatikusan bekövetkezik, önregeneráló folyamat. Az akciós potenciál amplitúdója független a kiváltó inger nagyságától, az akciós potenciál „minden vagy semmi” természetű. (Az akciós potenciál amplitúdója azonban az axon terminális szakaszán szabályozható.)
Ionáramok az idegrost akciós potenciálja során 



Az akciós potenciál felszálló szárán az idegrost membránjának Na+-permeabilitása rövid időre (≈ 0,5 ms) a nyugalmi értékhez viszonyítva több százszorosára fokozódik. Az extracelluláris Na+-ok elektrokémiai potenciáljuk mentén áramlanak be az axoplasmába; pozitív töltésük először depolarizálja a membránt, majd – elérve a 0 potenciál vonalát – megváltoztatja a membrán polaritását [ezzel létrehozza a „túllövést” (overshoot)]: a csúcspotenciál („spike”) létrejöttéért a Na+-áramlás felelős. A Na+-gradiens esszenciális szerepét bizonyította az extracelluláris közeg, ill. az axoplasma Na+-koncentrációjának változtatása: az extracelluláris Na+-koncentráció csökkentése (az ozmotikus koncentrációt impermeábilis kationokkal helyettesítve) az akciós potenciál amplitúdóját csökkentette. Ha az óriásidegrostot belülről átáramoltatva, az axoplasmát magas Na+-koncentrációjú folyadékkal cserélték ki, az akciós potenciál amplitúdója szintén csökkent. Mindezekből következik, hogy az akciós potenciál maximumának (csúcsának) elméleti, kiszámítható felső határa a Na+-ok egyensúlyi potenciálja (ENa), amely az óriásaxonban kb. +55 mV-ot tesz ki. 
Az akciós potenciál felszálló szárán a befelé irányuló Na+-áram és a Na+-permeabilitás csökken, majd megszűnik. (Ez az egyik oka annak, hogy az akciós potenciál csúcsértéke nem éri teljesen el a Na+-ok egyensúlyi potenciálját.) Nagyjából ebben az időben az óriásaxon membránja K+-ok számára lesz permeábilis: a K+-ok elektrokémiai potenciáljuk mentén kifelé áramlanak (minthogy [K+]belső M [K+]külső és az Em az adott pillanatban pozitívabb mint EK). A K+-ok kiáramlása a membránpotenciált ismét negatív irányban, a repolarizálódás felé viszi el. (A K+-permeabilitás fokozódása a második oka annak, hogy az akciós potenciál csúcsa nem éri el az ENa-értékét.) Minthogy az óriásaxon K+-permeabilitása ebben a szakaszban nagyobb, mint a nyugalmi K+-permeabilitás, a membránpotenciál az akciós potenciál lezajlása után néhány millivolttal negatívabb lesz, mint a nyugalmi membránpotenciál, és rövid időre megközelíti a K+-ok egyensúlyi potenciálját. A nyugalmi membránpotenciál csak ezen átmeneti hiperpolarizálódás után áll helyre.
Az akciós potenciál során bekövetkező Na+-beáramlás a membrán Na+-csatornáinak megnyílására vezethető vissza. A Na+-csatornák a membránpotenciál nyugalmi értékénél nagyrészt zártak, és csak ritkán nyílnak. Depolarizálás hatására  – minthogy a Na+-csatornák feszültségérzékenyek – az egyes Na+-csatornák megnyílásának frekvenciája jelentősen fokozódik. Ez a membrán Na+-konduktanciájának és következésképpen a Na+-áramnak a jelentős emelkedésével jár. Az ingerlés kezdetben csak néhány Na+-csatorna nyílásával jár, a Na+-beáramlás okozta további depolarizálódás egyre több Na+-csatornát nyit, a folyamat önmagát gerjeszti (önregeneráló), robbanásszerűen folyik le.
Az extracellularis Ca2+-koncentráció befolyásolja a Na-csatornák nyitásának feszültségfüggését: fiziológiásnál alacsonyabb Ca2+-koncentrációnál a csatornák már kisebb depolarizációra nyílnak. Bármely okból bekövetkező hypocalcaemia esetén az idegek ingerlékenysége fokozódik, görcsös állapot léphet fel. A Ca2+-koncentráció emelkedése ezzel ellentétes hatású.
A  depolarizált membránban a Na+-csatornák inaktivált állapotba kerülnek: a kapu zárul, és nem nyitható. A neuronalis membrán Na+-csatornáinak így három lehetséges állapota van: zárt aktiválható, nyitott, végül zárt inaktivált állapot. Az inaktiválódásért a csatornafehérje egy adott szakasza felelős, és ez a szakasz különbözik a feszültségérzékelő és a kapu szakasztól. Az inaktiválódás okozza az akciós potenciál lefolyása alatt a Na+-áram csökkenését, majd megszűnését (l. a 6-10. ábrát). Az inaktiválódás fontos következménye, hogy közvetlenül a csúcspotenciál lezajlása után az axon rövid időszakra (ms nagyságrend) ingerelhetetlenné válik, refrakter állapotba kerül. Az inaktivált állapotot az axon repolarizálódása szünteti meg, a csatorna ismét a zárt aktiválható állapotba kerül, és az ingerlékenység helyreáll. 
A Csendes-óceánban élő néhány halfajta belső szervei (pl. ovarium) rendkívül hatásos mérget, tetrodotoxint(TTX) tartalmaznak. A TTX nanomoláris koncentrációban specifikusan gátolja a gyors Na+-csatornákat. A TTX-nek bénulást okozó hatása van, az axonokban megszűnik az akciós potenciál vezetése. Egyes helyi érzéstelenítő farmakonok (pl. a prokain) reverzíbilisen bénítják a Na+-csatornákat, és felfüggesztik az akciós potenciálok axonalis vezetését. Ezek a hatóanyagok csak aktivált, nyitott állapotban kötődnek a csatornához, ún. „használattól függő” blokkolók. 

              
[image: Ionáramok az idegrost akciós potenciálja során]
                    6-10. ábra. 
                    Intracellulárisan regisztrált akciós potenciál és ionkonduktancia-változások az óriásax
                    onban
                    .
                    
                    (Hodgkin, A. L., Huxley, A. F.(1952): J. Physiol. 117. 500. nyomán). Az ábra egymásra helyezve mutatja be az óriásaxon intracellulárisan regisztrált membránpotenciál-változásait (fekete), továbbá az akciós potenciál alatt zajló Na+- és K+-konduktancia-változásokat (gNa és gK). A bal oldali ordináta a membránpotenciált (Em) mV-ban, a jobb oldali ordináta a konduktanciát mS/cm2 -ben jelzi. Figyeljük meg, hogy a depolarizáció időben megelőzi a Na+-konduktancia fokozódását! A pontozott vízszintes egyenesek közül a felső a Na+-ok (ENa), az alsó a K+-ok (EK) egyensúlyi potenciálja



            
Egészen az 1990-es évekig általánosan elfogadott volt, hogy az idegek feszültségfüggő Na+-csatornáit jellemzi a tetrodotoxinnal szembeni érzékenység. A Na+-csatornák szerkezetének felderítése során kiderült, hogy több rokon szerkezetű,eltérő gének által kódolt feszültségfüggő Na+-csatorna létezik, amelyek TTX-érzékenysége jelentősen különbözik, és amelyek az idegrendszeren belül differenciáltan helyezkednek el. A különböző csatornák szerepére egyes kóros folyamatokban a 34. fejezetben térünk vissza. 
A K+-konduktancia megnövekedése az akciós potenciál repolarizálódási fázisában (l. a 6-10. ábrát) a membrán késői, feszültségfüggő K+-csatornáinak megnyílására vezethető vissza: ezek a csatornák a depolarizálódás megindulását követően csak késéssel nyílnak meg, depolarizált állapotban pedig nem inaktiválódnak gyorsan. Míg a gyors Na+-csatorna minden axontípusban nélkülözhetetlen az akciós potenciál kialakulásához, a késői feszültségfüggő K+-csatorna csak egyes axontípusokban van jelen. Más axontípusokban a repolarizálódást a Na+-csatornák inaktiválódása mellett az ún. háttér K+-csatornákon keresztüli K+-kiáramlás  hozza létre. 

Az akciós potenciál terjedése



Az ingerület vezetése egyenlő az akciós potenciál tovaterjedésével az axon hosszában. Az óriásaxonban az akciós potenciál alatti depolarizálódás elektrotónusosan a közvetlenül szomszédos membránszakaszra terjed, ezt a szakaszt depolarizálja, és így helyi elektromos körök alakulnak ki. A helyi depolarizálódás nyitja a feszültségfüggő Na+-csatornákat, és amikor a depolarizálódás az adott szakaszon elérte a küszöböt, akciós potenciál váltódik ki. Ezzel a mechanizmussal az akciós potenciál az axonon pontról pontra terjed végig. A vezetés egyirányú, minthogy az a szakasz, ahol előbb megjelent az akciós potenciál, a következő szakasz depolarizálódása alatt még refrakter állapotban van. A vezetésnek ez a mechanizmusa érvényes az emlősök velőhüvely nélküli axonjaira és a vázizomrostokra is. 
Az axonalis ingerület valóban gyors vezetésére a velőhüvelyes idegrostok kifejlődése adta meg a lehetőséget; ezek vastag szigetelőréteggel körülvett axonok. Az ontogenezis  során az axonokat Schwann-sejtek veszik körül; a későbbiekben a myelinhüvellyel rendelkező axonokban a Schwann-sejtek felülete megnő, a kiterjedt plazmamembrán többszörösen az axon köré csavarodik, a membránlemezek közül kiszorul a sejtplazma, és az összefekvő membránlemezek fuzionálnak. Végül az axont 20–300 összeolvadt sejtmembránlemez veszi körül: ez a proteolipidből álló myelinhüvely (velőhüvely). 
A myelinhüvely elektromos ellenállása nagy, így hatékony szigetelőréteget képez az axonmembrán (axolemma) körül, ez utóbbi kapacitása viszont egészen kicsiny. Így a membrán elektromos feltöltéséhez csak néhány ion elmozdulása szükséges. A velőhüvely néhány mm hosszúságú szakaszokban burkolja az axont (6-11. ábra), és a Schwann-sejt határán megszűnik. Mielőtt a következő myelinhüvelyes szakasz kezdődik, az axon plazmamembránja egy egészen rövid, kb. 0,5–1 mikrométeres szakaszon közvetlenül érintkezik az extracelluláris folyadékkal: ezt a szakaszt Ranvier-féle befűződés néven ismerjük (más néven Ranvier-féle csomó, nodus). Két Ranvier-féle csomó közötti myelinizált szakasz az internodium. 
Az internodium axolemmájában alig van gyors, feszültségfüggő Na+-csatorna. A Na+-csatornák szinte kizárólag a Ranvier-féle csomók területén (azaz nodalisan) találhatók. A velőhüvely szigetelő tulajdonságánál fogva megakadályozza a pontról pontra történő ingerületvezetést. A Ranvier-féle csomóhoz érkező akciós potenciál depolarizálja a membránt: ez az a hely, ahol akciós potenciál kialakulhat (nodalis akciós potenciál), amelynek során a következő teljes internodium egyszerre depolarizálódik, és ezzel kiváltja a következő nodalis akciós potenciált. Az akciós potenciál egyik csomóról a következőre „ugrik” (latin nyelven saltare: ugrani), a velőhüvelyes idegrostokban az ingerületvezetésnek ez a leírt módja az ugrásszerű, saltatoricus vezetés. A velőhüvelyes rostokban a nodalis akciós potenciál egyszerre több internodiumot is depolarizálhat, így az ingerületvezetés egyes rostokban valóban nagyon gyors lehet, akár 100 m/s feletti sebességet is elérhet. 

              
[image: Az akciós potenciál terjedése]
                    6-11. ábra. Ranvier-befűződések (csomók) és internodiumok velőshüvelyű axonban



            

Az idegrostok csoportosítása vezetési sebességük alapján



A velőhüvelyes axonokban az internodium elektrotónusos depolarizálódása annál gyorsabban alakul ki, minél nagyobb a szigetelő membrán (myelinhüvely + axolemma) ellenállása, és minél nagyobb az axoplasma elektromos vezetőképessége; ez utóbbi arányos az axon keresztmetszetével. 
J. ERLANGER és H. S. GASSER a gerincesek axonjainak átmérőjét és vezetési sebességét alapul véve az idegrostokat három nagyobb csoportba osztották (6-1. táblázat). Ezek közül az A és a B csoport axonjai myelinizáltak, a C csoportba tartozó axonok vékonyak, velőhüvely nélküliek. Az A csoport további négy, Aα, Aβ, Aγ és Aδ alcsoportra különíthető el. Ebben a felosztásban valamennyi motoros, szenzoros és autonóm idegrost szerepel. A szenzoros idegrostok LLOYD és HUNT-féle osztályozása római számokkal I-től IV-ig jelzi a csoportokat (a 6-1. táblázat ezt a felosztást is feltünteti). A két osztályozás csak részleges fedésben van egymással. Az idegtudományi munkákban egymás mellett használják a kétféle osztályozást, a könyv további fejezeteiben mi is erre kényszerülünk. Az átmérőjük és vezetési sebességük alapján jellemzett rostok funkcionálisan is specializáltak (l. a 6-1. táblázatot). 
A: az idegrostok Erlanger–Gasser-szerinti osztályozása
4.16. táblázat - 
                6-1. táblázat
                . Az idegrostok osztályozása a rostátmérő és vezetési sebesség alapján
	
                      
                        Típus
                      

                    	
                      
                        Átlagos átmérő
                      

                      
                        (
                        μ
                        m)
                      

                    	
                      
                        Vezetési sebesség 
                      

                      
                        (m/s)
                      

                    	
                      
                        Néhány funkció
                      

                    
	
                      
                        Velőhüvelyű rostok
                      

                    
	
                      Aα

                      
                      

                    	
                      15

                    	
                      70–120

                    	
                      Vázizom motoros rostok,

                      izomorsók primer végződései,

                      Golgi-ínorsók afferensei

                    
	
                      Aβ

                      
                      

                    	
                      8

                    	
                      30–70

                    	
                      Izomorsók szekuder végződései, 

                      érintési és nyomási afferensek

                    
	
                      Aγ

                    	
                      5

                    	
                      15–30

                    	
                      Izomorsók efferensei („γ-efferensek”)

                    
	
                      Aδ

                    	
                      < 3

                    	
                      12–30

                    	
                      Nyomási és fájdalmi afferensek

                    
	
                      B

                    	
                      3

                    	
                      3–15

                    	
                      Vegetatív preganglionáris rostok

                    
	
                      
                        Velőtlen rostok
                      

                    
	
                      C

                    	
                      < 1

                    	
                      0,5–2

                    	
                      Vegetatív posztganglionáris rostok,

                      fájdalmi afferensek

                    



B: A szenzoros idegrostok Lloyd–Hunt-szerinti osztályozása
4.17. táblázat - 
              
	
                      
                        Típus
                      

                    	
                      
                        Átlagos átmérő
                      

                      
                        (
                        μ
                        m)
                      

                    	
                      
                        Vezetési sebesség 
                      

                      
                        (m/s)
                      

                    	
                      
                        Néhány funkció
                      

                    
	
                      I (Ia és Ib)

                    	
                      13

                    	
                      70–120

                    	
                      Izomorsók primer végződései,

                      Golgi-ínorsók afferensei

                    
	
                      II

                    	
                      9

                    	
                      25–70

                    	
                      Izomorsók szekuder végződései, 

                      érintési és nyomási afferensek

                    
	
                      III

                    	
                      3

                    	
                      10–25

                    	
                      Nyomási és fájdalmi afferensek

                    
	
                      IV (velőtlen rostok)

                    	
                      1

                    	
                      < 1

                    	
                      Fájdalmi afferensek

                    



A táblázat részben David D. Aidley: The Physiology of Excitable Cells, 4. kiadás, Cambridge University Press, Cambridge, U. K. 1998. 53. oldal alapján készült
A vázizomzat beidegzését illetően l. a 38. fejezetet

Az akciós potenciálok extracelluláris regisztrálása



Az extracelluláris elvezetés során az egyik elektródot (az elvezető elektródot) az idegrost vagy idegtörzs felszínén helyezik el; a másik elektród (az indifferens elektród) vagy az első elektródtól távol, az ideg felszínén, vagy egy egészen távoli ponton kerül elhelyezésre (6-12.ábra). Az extracelluláris regisztrálás során jelentkező potenciálkülönbségek a folyadékban való áramveszteségektől függenek, és nagyságrendekkel kisebbek, mint az intracelluláris elvezetések során kapottak. Az idegtörzsekről való elvezetéseknél összetett akciós potenciál jelenik meg, amelyben az egyes axonok akciós potenciálja összeadódik (6-13. ábra). A klinikai neurofiziológiában ma is az extracelluláris elvezetés az egyetlen alkalmazható technika. 

              
[image: Az akciós potenciálok extracelluláris regisztrálása]
                    6-12. ábra. 
                    Extracelluláris elvezetés egyetlen axonról és idegtörzsről
                    . Felül az elvezető elektródok elrendezése, alul az elvezetett akciós potenciál látható. A régebbi konvenciónak megfelelően a felfelé való kitérés elektronegativitást jelent. A felső elvezetés egyetlen axonról, az alsó elvezetés egy idegtörzsről történt. Az ingerület balról jobbra terjedt (a baloldalt elhelyezett ingerlő elektródpárt az ábra nem tünteti fel). A: Egyetlen axon idealizált neuronogramja: mindkét elektród a sértetlen axonfelületen helyezkedik el. Az ingerület terjedésével először a bal oldali elektród lesz negatív a jobb oldalihoz képest (felfelé kitérés). Miután az ingerület elhagyta a bal oldali elektródot, a két elektród között nincs potenciálkülönbség. Amikor az ingerület a jobb oldali elektród felé közelít, a bal oldali elektród pozitív a jobb oldalihoz képest (lefelé kitérés). (A negatív és a pozitív hullámok ennyire szimmetrikus jelentkezése csak egyetlen axonról történt elvezetéskor figyelhető meg.) B: Az elvezető (differens) elektród közvetlenül az idegtörzs felszínén van, az indifferens elektród pedig vagy távol, vagy földponton van. (Ezt az elvezetési módot lehet emberben végzett elvezetések során alkalmazni)



            

              
[image: Az akciós potenciálok extracelluláris regisztrálása]
                    6-13. ábra. 
                    Békaidegről elvezetett összetett akciós potenciál
                    . (Erlanger J., Gasser H. S. (1937): Electrical Signs of Nervous Activity. University of Pennsylvania Press, Philadelphia, alapján átszerkesztett ábra). Az ábra felső részén az Aα- és az Aβ-axonok akciós potenciálja, alul az időjelzés látszik. A B és a C rostok akciós potenciáljai csak jóval nagyobb erősítés mellett lennének láthatók



            



Neurotranszmitterek



Az axonon végighaladó akciós potenciál az axon végkészülékén egy vagy több neurotranszmitter felszabadulását váltja ki: ezek a transzmitterek jellemzőek az adott neuronra.
A legrégebben ismert “klasszikus neurotranszmitterek” (acetil-kolin, noradrenalin), továbbá a glutamát, glicin, GABA, dopamin, 5-hidroxitriptamin, hisztamin és ATP egyszerű molekulák. Ezek a transzmitterek magukban az idegvégződésekben szintetizálódnak. A transzmitterek másik típusa peptidmolekula (neuropeptidek, 6-2. táblázat). Egy-egy idegvégződésből több transzmitter is felszabadulhat: az egy végződésből felszabaduló mediátorokat kotranszmitterekként említjük. Az említett transzmitterekre közösen jellemző, hogy az idegvégződésekben synapticus vesiculákban tárolódnak, és exocytosissal kvantumokban szabadulnak fel. Egy harmadik neurotranszmitter típust képviselnek egyes, a végződésekben képződő rövid életű kis molekulák, bizonyítottan a nitrogén-monoxid (NO) és feltételezetten a szén-monoxid (CO): ezek közvetlenül felszabadulásuk előtt keletkeznek, és nem tárolódnak vesiculákban. 
Az idegrendszerben – egyes kivételektől eltekintve – nyomon lehet követni azokat a projekciókat, amelyek egy-egy adott transzmittert tartalmazó neuronból indulnak ki (“kémiai neuroanatómia”). Ezek a specifikus projekciók gyakran távoli agyterületekhez, esetenként szétágazva sugároznak ki. Példaként említjük meg a bazális ganglionok substantia nigrájából kiinduló dopaminerg projekciót, továbbá a periaquaeductalis szürkeállományból leszálló opioid peptid projekciót. Nagyon lényeges, hogy ezek a kémiailag specifikus anatómiai projekciók funkcionális jelentőségűek: a substantia nigra dopaminerg projekciója a mozgások koordinálásában alapvető, az opioid projekció a fájdalomérzetet modulálja stb. A specifikus projekciók kimutatása nemcsak az idegrendszeri működések felderítésében játszott/játszik kulcsszerepet, hanem az egyes emberi megbetegedések kialakulásának megértésében és gyógyszeres befolyásolásában is (l. az idegrendszeri működéseket tárgyaló fejezeteket).
4.18. táblázat - 
            6-2. táblázat
            . Az emlősök neuronjaiban találhatő főbb neuropeptidek
	
                  
                    Proopio-melanokortin
                  

                  
                    peptidek
                  

                	
                  
                    Neurohypo-physealis peptidek
                  

                	
                  
                    Tachikininek
                  

                	
                  
                    Gastro-enteralis
                  

                  
                    peptidek
                  

                	
                  
                    Y-neuro-peptidek
                  

                	
                  
                    Egyebek
                  

                
	
                  ACTH

                  α-MSH

                  γ-MSH

                  α-Endorfin

                  β-Endorfin

                  γ-Endorfin

                  Met-enkefalin

                  Leu-enkefalin

                  Dinorfin A

                  Dinorfin B

                  Leumorfin

                  
                  

                	
                  Vazopresszin

                  Oxitocin

                	
                  P-anyag (SP)

                  Neurokinin A

                  Neuropeptid K

                  
                  

                	
                  Bombezin

                  GRP

                  Szekretin

                  Glukagon

                  VIP

                  Ghrelin

                  Szomatosztatin

                  Gasztrin

                  CCK

                	
                  NPY

                  PP

                  PYY

                	
                  CRH

                  Kalcitonin

                  CGRP

                  ANG II

                  TRH

                  Neurotenzin

                  Galanin

                  GnRH

                  Orexin

                  AgRP

                  MCH

                



ACTH: adrenokortikotrop hormon (kortikotropin); MSH: melanocytákat stimuláló hormon; GRP: gasztrint felszabadító peptid; VIP: vazoaktív intestinalis peptid; CCK: kolecisztokinin; NPY: Y-neuropeptid; PP: pancreaticus polipeptid; PYY: YY-ppetid; CRH: kortikotropint felszabdító hormon; CGRP: kalcitonin gén relációs peptid; ANG II: angiotenzin II; TRH: tireotropint felszabadító hormon; GnRH: (gonadotropint felszabadító hormon = LHRH); AgRP: agouti related protein; MCH: melaninkoncentráló hormon
Egyes peptidek neve az elsőként felismert hatást tükrözi
Transzmitterfelvétel a vesiculákba: neurotranszmitter-transzporterek



A kis molekulájú neurotranszmitterek magukban az idegvégződésekben szintetizálódnak. Maguk az “üres” synapticus vesiculák a sejttestben szintetizálódnak, és axonalis transzporttal (l. alább) jutnak a végződésekbe, ahol a transzmitterek felvételre kerülnek a vesiculákba. A neurotranszmitterek felvétele a vesiculákba azonos paradigma szerint folyik (másodlagosan aktív transzport). A felvétel energiaszükségletét a vesiculamembránban helyet foglaló vacuolaris (vesicularis) típusú H+-ATP-áz, azaz protonpumpa biztosítja. A vesicula belseje és a sejtplazma között protongradiens és elektromos gradiens alakul ki (a vesicular belseje pozitív). Ez a kettős gradiens juttatja be a sejtenként különböző specifikus vesicularis transzporter segítségével a transzmittert a vesicula belsejébe. Az egyes neuronokban eddig négy specifikus neurotranszmitter-transzportert azonosítottak: ACh-, amin-, glutamát- és glicin/GABA-transzportert. (Figyelem: ezek a vesicularis transzporterek különböznek a végződés plazmamembránjában működő, alább ismertetésre kerülő Na+–neurotranszmitter-kotranszporterektől.) A vesiculákon belül magas (50–100 mM közötti) transzmitterkoncentráció alakul ki.
A vesicularis tárolást mind gyógyszerek, mind nem gyógyszerként használt kémai anyagok („pszichostimulánsok”) befolyásolják. Két, széles körben alkalmazott pszichostimuláns drog, az amfetamin és az „ecstasy” (3,4-metilén-dioxi-metamfetamin) kiüríti az amintraszmitter-vesiculákat, a tüneteket a transzmitter kiáramlása okozza. 

Axonalis transzport 



A neuropeptidek, továbbá a transzmittereket tároló vesiculák membránja a sejttestben szintetizálódik. Az “üres”, valamint a transzmitterrel töltött vesiculák gyors axonalis transzportfolyamattal vándorolnak le az axonban a végződésekbe. 
A gyors anterográd transzport mellett létezik egy gyors retrográd, a végződésből a sejttest felé irányuló transzport is. A retrográd axonalis transzport nem kapcsolódik közvetlenül a neuron jelzést közvetítő funkciójához, hanem a kiürített synapticus vesiculákat szállítja vissza a sejttesthez, de ezen az úton vírusok és toxinok is elérhetik a központi idegrendszert.
Az axonon belül gyors anterográd transzporttal az organellumok [transzmittervesiculák (synapticus vesiculák) és mitochondriumok] szállítódnak: ennek sebessége akár 400 mm/nap is lehet.
A transzporthoz a kijelölt “ösvényt” az axoplazmában húzódó mikrotubulusok képezik. Ezeknek meghatározott polaritásuk van, az idegvégződés felé mutató végük “plusz”, a sejttest felé mutató végük “mínusz” elnevezést kapott. Az anterográd transzport során az organellumok receptorai a kinezin nevű fehérje (valamint egyéb fehérjék) közvetítésével reverzíbilisen kötődnek a mikrotubulusokon helyet foglaló kötőhelyhez (6-14. ábra): a kinezin ún. motoros fehérje, ATP hasítása közben “plusz” irányban a következő kötőhelyig mozdítja el a mikrotubuluson az organellumot, majd a ciklus ismétlődik. A retrográd transzport során a tartalmukat már kiürített vesiculák – más receptorok segítségével – a dinein nevű fehérjén keresztül kötődnek a mikrotubuluson lévő kötőhelyhez, a dinein (ugyancsak motoros fehérje) viszont a mikrotubuluson a “mínusz” irányban mozdítja el az organellumot.

            
[image: Axonalis transzport]
                  6-14. ábra. A gyors axonalis transzportban szereplő tényezők. Az ábra felső részén az anterográd, alsó részén a retrográd transzportban szereplő tényezők 



          
Az axonokon belül nem csak endogén alkotórészek, hanem vírusok is transzportálódhatnak. A bárányhimlő (varicella) vírusa a gyermekkori fertőzést követően megtelepszik a gerincvelő hátsó gyöki ganglionokban vagy az agyidegek szenzoros ganglionjaiban. Évtizedekkel később a vírus aktiválódhat, és anterográd axonalis transzporttal eljut a bőrbe, ahol eruptiók keletkeznek (herpes zoster). 
A szervezetbe jutott Clostridium tetani toxinja bejut a fertőzött terület idegvégződéseibe, és retrográd axonalis transzporttal eléri a központi idegrendszert. A következmény súlyos, gyakran végzetes görcsös állapot.

Neurotranszmitter-felszabadulás 



Elektronmikroszkópos felvételek a praesynapticus idegvégződésekben aktív zónákat mutatnak ki. Ezeken a helyeken a sejtmembrántól kb. 30–40 nm távolságra sűrűn egymás mellett synapticus vesiculák sorakoznak fel. A vesiculákhoz „horgonyozva” húzódnak a sejtmembrán felé a cytoskeleton elemei. A plazmamembrán aktív zónájában rendezetten és nagy sűrűségben helyezkednek el a feszültségfüggő Ca2+-csatornák. A vesiculák, cytoskeleton és Ca2+-csatornák kompakt elrendezése biztosítja a gyors, jó hatásfokú és szabályozott transzmitterürítést.
Az akciós potenciált követő szabályozott transzmitterfelszabadulás első lépése a praesynapticus membrán depolarizálódása: ez vezet a feszültségfüggő Ca2+-csatornák gyorsan bekövetkező és rövid ideig tartó megnyílásához. Extracelluláris Ca2+-ok áramlanak be a végződésbe. A végződésben az axoplasma nyugalmi Ca2+-koncentrációja kb. 0,1 μmol/l: a csatornák kompakt elrendezése és az aktív zóna kis térfogata következtében az akciós potenciált követően a helyi Ca2+-koncentráció 40–4000 μmol/l-t ér el. A további folyamatokat a Ca2+-koncentráció emelkedése váltja ki. A vesicula- és a plazmamembrán összefekvő területén a fehérjék konformációváltozása pórust nyit meg, amely a synapticus rés felé nyitott: a transzmitter ebbe a mikrokompartmentbe ürül. 
Az átvitel hatásfoka egyrészt a praesynapticus végződésben helyet foglaló aktív zónák számától, másrészt a vesiculák kiürülésétől függ; ez utóbbit a Ca2+-koncentráció emelkedése szabja meg. Ebből a szempontból a különböző synapsisok és junkciók között rendkívül nagy a változatosság. A neuromuscularis synapsisnál több száz aktív zóna van: a kiürült transzmitterkvantumok száma olyan nagy, hogy a beidegzett vázizomrost feltétlenül akciós potenciállal, majd összehúzódással válaszol (l. alább). A neuromuscularis synapsisban felszabaduló transzmittertöbblet eredményezi az izom-összehúzódás bekövetkezésének megbízhatóságát (azaz nagy a biztonsági faktor). Ezzel ellentétben a központi idegrendszerben előfordulnak olyan praesynapticus végződések, amelyekben csak egyetlen aktív zóna van: a postsynapticus sejt válasza több praesynapticus végződés transzmitterürítésétől függ (l. alább). A neuro-neuronalis synapsisokban a korlátozott transzmitterfelszabadulás lehetőséget ad a postsynapticus sejt számára, hogy „szabadon  válasszon”, érdemes-e a bejövő ingerület a továbbításra vagy sem (a neuron döntéshozó funkciója).
Két neurotranszmitter/modulátor egyidejű praesynapticus jelenléte esetén figyelhető meg, hogy rövid akciós potenciál sorozat a klasszikus neurotranszmitter leadását eredményezi, míg hosszan tartó sorozat után a neuropeptid is leadásra kerül. A klasszikus neurotranszmittert tartalmazó vesiculák főként az aktív zónában helyezkednek el, ahol a legnagyobb a Ca2+-koncentráció emelkedése. A neuropeptidet tartalmazó vesiculák az aktív zónáktól távolabb találhatók. A Ca2+-koncentrációnak olyan mértékű emelkedése, amely ezeknek a vesiculáknak az exocytosisát is megindítja, hosszabb akciós potenciál sorozatot igényel.
A synapticus végződésekben zajló folyamatok



A transzmitterrel töltött synapticus vesiculák nem mozognak szabadon a végződéseken belül, hanem elhelyezkedésüket és membránhoz kötődésüket specifikus fehérjemolekulák irányítják. A szinapszinok kereszkötést hoznak létre a vesiculák és a cytoskeleton között, ezzel fixálják a vesiculákat. A szinapszinok foszforilációját követően a vesiculák disszociálnak a cytoskeletonról, és ezzel alkalmassá válnak az exocytosisra, defoszforilációjuk viszont exocytosist gátló tényező: a defoszforiláció/foszforiláció szabályozza az exocytosisra kijelölt vesiculák számát, ezzel a transzmitterfelszabadulást. 
A transzmittert tartalmazó vesiculák első lépésben fehérje-fehérje kölcsönhatással a végződés membránjához kötődnek. A vesicula felszínén lévő szinaptotagmin/szinaptobrevin komplex és a végződés membránjának belső felszínén lévő szintaxin/SNAP-25 fehérjék a felszíneket előbb ún. “dokkoló pozició”-ba hozzák, majd megtörténik a “dokkolás”, ami már a membránfúzió kezdete. A Ca2+-szenzor szerepét a szinaptotagmin tölti be, egyben közvetíti a két membrán fehérjéinek további interakcióit: a Ca2+-ok hatására a vesicula- és az axonmembrán fúziója teljessé válik, és a vesicula transzmittertartalma az egyre nagyobbá váló fúziós nyíláson keresztül a synapticus résbe ürül.

              Bakteriális neurotoxinok hatásmechanizmusa. Régen ismert, hogy egyes anaerobbaktériumok neurotoxinjai megszüntetik a transzmitterleadást az idegvégződésekből. A Clostridium botulinum nevű anaerob baktérium toxinja, a botulinustoxin a neuromuscularis synapsisban az ACh-t tartalmazó vesiculák exocytosisát akadályozza meg. (A talajbaktérium hibásan sterilizált húskészítményekben, hús- és főzelékkonzervekben található.) A hatásmechanizmus megértését a transzmitterfelszabadulásban szereplő fehérjék megismerése tette lehetővé. A toxinok nehéz láncuk segítségével bejutnak az idegvégződésbe, ahol a proteázhatású könnyű lánc bontja az exocytosisban szereplő egyes fehérjéket. A toxin már mikrogramm mennyiségben bénítja a mérgezettet: az első tünetek a toxin elfogyasztása után néhány órával jelentkeznek. A légzőizmok bénulása halálos kimenetelű lehet. Ha a mérgezés nem volt halálos kimenetelű, egyes izmok hónapokig bénultak maradhatnak. 

              A synapticus vesiculák visszavétele. A kiürült synapticus vesiculák membránjának maradéka gyorsan visszakerül a végződés belsejébe, ahol ismét feltöltődhet a transzmitterrel. A leggyorsabb visszavétel az ún “kiss and run” (magyarra lefordíthatatlan) mechanizmussal történhet (6-15. ábra). A kiürült vesicula nem simul bele a membránba, hanem azonnal “lecsípődik”, és visszakerül a végződésbe; ez a központi idegrendszer kis átmérőjű végződéseiben fordul elő, és lehetővé teszi a nagy frekvenciájú transzmitterleadást. A másik mechanizmus valamivel lassabb visszavételt tesz lehetővé: az üres vesicula “belesimul” a végződés membránjába, klatrinburkolatra tesz szert, majd ún. “klatrinközvetített endocytosis”-sal kerül a végződésbe. Ez utóbbi folyamatban a dinamin nevű GTP-áz fehérje, továbbá egyéb adapterfehérjék játszanak szerepet.

              
[image: A synapticus végződésekben zajló folyamatok]
                    6-15. ábra. A synapticus vesiculák endocytosisa



            

A transzmitterfelszabadulás praesynapticus szabályozása 



Az akciós potenciál megérkezése az axon végződéséhez transzmitterkvantumok felszabadulásához vezet: a következő neuron válasza a felszabaduló transzmitterkvantumok számától függ. A transzmitter felszabadulását az axonterminálishoz csatlakozó idegvégződés  szabályozhatja (axo-axonalis synapsis, 6-16. ábra). Az ábrán két praesynapticus és egy postsynapticus axon látható: egy praesynapticus axon (I. axon) a következő neuron dendritjén vagy sejttestén végződik (II. neuron), míg a másik (III. axon) az I. axon praesynapticus végződéséhez csatlakozik. A III. axonból felszabaduló transzmitter az I. axon plazmamembránján lévő receptorhoz kötődik, és különböző mechanizmusokkal gátolhatja a Ca2+-beáramlást az idegvégződésbe, ezzel akadályozva az I. axonból a transzmitterfelszabadulást (praesynapticus gátlás). Kísérleti körülmények között a leírt praesynapticus gátlás az ingerlés megkezdése után 2-3 ms-mal kezd kialakulni, és aránylag hosszú időn, mintegy 200–300 ms-on keresztül tart.
Egy másik lehetőség, hogy a III. axonból felszabaduló transzmitter fokozza a Ca2+-beáramlást a végződésbe és az abból való transzmitterfelszabadulást: ez praesynapticus facilitálást eredményez. 
A transzmitterfelszabadulás praesynapticus módosítása szelektíven befolyásol egyetlen befutó pályát azon sok ezer közül, amelyek egyetlen postsynapticus sejten konvergálnak. A pályák teljesen kiiktathatnak egyes információkat, vagy ellenkezőleg, olyan információkat képesek kiemelni, amelyek különben beleolvadnának a postsynapticus neuront érő információáradatba (a zajszintbe).

              
[image: A transzmitterfelszabadulás praesynapticus szabályozása]
                    6-16. ábra. 
                    Axo-axonalis synapsis; praesynapticus gátlás és facilitálás
                    . Az A panel a praesynapticus gátlás, a B panel a praesynapticus facilitálás keletkezését szemlélteti. Az I. neuron ingerlő synapsist ad a II. neuronhoz: az I. neuron akciós potenciálja (AP) a II. neuronban EPSP-t vált ki. Az akciós potenciál és az EPSP ábrázolásai nem méretarányosak. A színes vonallal ábrázolt EPSP az I. és III. neuron egyidejű ingerlésekor keletkezik.A B panel hasonló elrendezésű, mint az A panel, azzal a különbséggel, hogy a III. neuron axo-axonalis synapsisa az I. neuronnal megnöveli az I. neuron végződéséből felszabaduló transzmitter mennyiségét. Az I. és III. neuronok együttes ingerülete esetén az EPSP (színes) amplitúdója megnövekszik



            


Neurotranszmitter-eltüntetés 



A hatásos és megismételhető kémiai üzenetközvetítés feltétele, hogy mihelyt a jelközvetítés megtörtént, a neurotranszmitter hatása azonnal szűnjék meg. Az egyes neurotranszmitterek hatása három lehetséges módon szüntethető meg: diffúzió, elbomlás és a végződésbe való visszavétel útján. 
Egy általános, nem specifikus eliminációs lehetőség a transzmitter diffúziója a felszabadulás helyéről, és ezt követően az elszállítás a véráram útján. Az elsőként felfedezett neurotranszmitter az ACh volt; az ACh a békaszivet beidegző n. vagus ingerlését követően megjelent a szív perfúziós folyadékában. A szimpatikus posztganglionáris rostok ingerlése után felszabaduló noradrenalint a keringő vér plazmájában lehet kimutatni. 
Az ACh az egyik olyan neurotranszmitter, amely a felszabadulás helyén enzimhatásra bomlik.Az extracelluláris acetil-kolin-észteráz (exoenzim) nagy sebességgel inaktív összetevőire, acetátionra és kolinra bontja az ACh-t. A kolin mintegy fele másodlagosan aktív transzportfolyamattal (Na+-kotranszport) visszakerül a praesynapticus végződésbe, ahol a kolin-acetil-transzferáz enzim ismét ACh-vá alakítja. Az acetil-kolin-észterázt specifikusan és reverzíbilisen bénítja a növényi eredetű ezerin (más néven fizosztigmin) és a szintetikus neosztigmin. Azok a hatóanyagok, amelyek az acetil-kolin-észterázt bénítják, meghosszabbítják a transzmitter synapticus hatását. Ugyancsak egy exoenzim (ATP-difoszfohidroláz) hatására bomlik és hatástalanodik az ATP: a keletkező AMP az exoenzim 5’-nukleotidáz hatására adenozinná alakul. A keletkező adenozin – a saját receptorához kötődve – módosíthatja a synapticus áttevődést. Valószínű, hogy egyes neuropeptidek is specifikus extracelluláris peptidázok hatásra bomlanak le.
Az eltávolítás harmadik lehetősége a felszabadult transzmitter visszavételea praesynapticus végződésbe. Ez az útja a dopamin, noradrenalin, szerotonin, glutamát, GABA és glicin eltüntetésének. (Az idegvégződések mellett a központi idegrendszerben a gliasejtek is szerepet játszanak a felszabadult transzmittermolekulák, elsősorban a glutamát felvételében. A gliasejten belül a glutamate átalakul glutaminná, ez elhagyja a gliasejtet, az idegsejt visszaveszi, majd átalakítja glutamáttá.) A visszavételi folyamat két, egymást követő lépésből áll (6-17. ábra). Az első lépés másodlagosan aktív transzport a plazmamembránon keresztül; ez Na+-kotranszport, amelyhez más ion(ok) transzportja is társulhat. A második lépés a felvétel az axoplasmából a syinapticus vesiculába (l. előbb): ebben a folyamatban a vesicula vacuolaris típusú H+-ATP-áz enzime játszik szerepet (l. előbb). A vesiculába való felvételt a plazmamembránon keresztüli transzporttól függetlenül lehet meggátolni. Az ideg- és elmegyógyászatban használatos gyógyszerek közül több, továbbá egyes pszichotrop drogok (pl. kokain) a végződésbe való visszavétel gátlásán keresztül hatnak.
A végződésbe visszavett monoamin neurotranszmitterek (noradrenalin, adrenalin, dopamin) egy része nem kerül vissza a transzmittervesiculákba, hanem a végződésen belül lebomlik. A lebomlásban két enzim szerepel: az egyik a monoaminoxidáz (MAO), a másik a katechol-o-metiltranszferáz (COMT). 

            
[image: Neurotranszmitter-eltüntetés]
                  6-17. ábra
                  . 
                  Noradrenalin visszavétele az idegvégződésbe
                  . Az idegvégződés vázlatán nem tüntettük fel a noradrenalin (NA) szintézisében és lebontásában szereplő mitochondriumokat [az ábrán feltüntetett monoaminoxidáz (MAO) a mitochondrumokhoz kötött enzim] 



          
Esetenként szükséges a központi idegrendszeren belüli monoaminerg transzmisszió hatásfokát növelni: erre a célra alkalmazzák a MAO-gátló gyógyszereket. Ezek nemkívánatos hatása azonban az autonóm idegrendszeri katecholaminerg hatások felerősödése, ami pl. jelentős vérnyomás-emelkedéshez vezethet.


Neurotranszmitter-receptorok



A neurotranszmitterek specifikus receptoraikhoz kötődve fejtik ki hatásaikat. (Az NO esetében a célsejtben jelen lévő guanilát-ciklázt mint neurotranszmitter-receptort foghatjuk fel.) Az esetek nagy többségében egy-egy neurotranszmitter több receptortípussal reagálhat, amelyek egészen különböző sejtválaszokat hozhatnak létre (l. az 5. fejezetet). Neurotranszmitter-receptorok a központi és az autonóm idegrendszeri neuronokon, a vázizmok neuromuscularis synapsisában, továbbá az autonóm idegrendszer által beidegzett célsejteken (szív, simaizmok, mirigysejtek stb.) fordulnak elő.
Az előző részben felsorolt kis molekulájú neurotranszmitterek receptorai két nagyobb csoportba sorolhatók (6-3. táblázat). Az ionotrop receptorok maguk ioncsatornák, a neurotranszmitter megkötésére az ioncsatorna nyílik (pontosabban a nyitási frekvencia nő), a következmény gyors PSP-k kialakulása. Az ionotrop receptorok több alegységből állnak össze, az ionszelektivitást a csatorna bemeneténél helyet foglaló aminosavak töltései határozzák meg. A metabotrop receptorok maguk nem tartalmaznak ioncsatornát, a neurotranszmitter megkötése sejten belüli folyamato(ka)t indít meg.
A neurotranszmitter-receptorok közül csak azokat ismertetjük, amelyek a könyv további részeiben tárgyalt fiziológiai funkciók szempontjából lényegesek, vagy farmakológiai jelentőségük van; így a tárgyalás semmiképpen nem tekinthető teljesnek.
4.19. táblázat - 
            6-3. táblázat
            . A kis molekulájú neurotranszmitterek ionotrop és metabotrop receptorai
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Ionotrop receptorok



Az ionotrop receptorok ioncsatornája vagy kationokra, vagy anionokra szelektíven permeábilis. Kationokra permeábilis receptorok a különböző nikotinos ACh-receptorok, az 5-HT 3. típusú (5-HT3-) receptora, továbbá az ionotrop glutamátreceptorok. Anioncsatorna található a glicin és a GABAA- és GABAC-receptorokban. Az ionotrop receptorok pentamer fehérjék. 
Az ionotrop ACh-receptorok családja (nikotinos ACh-receptorok) 



A nikotinos ACh-receptoroknak alapvetően két típusát különböztetjük meg: az izom típusú receptorok a neuromuscularis synapsisban fordulnak elő, az öt alegység közül kettő α-alegység, egy-egy pedig β-, γ- és δ-alegység (α2βγδ szerkezet). A neuralis típusú receptorok α2β3 szerkezetűek. A szerkezeti különbségnek az a következménye, hogy a két típus eltérően érzékeny egyes farmakonok iránt (pl. az izom típusú receptor sokkal érzékenyebb kuráre iránt, mint a neuronalis típus). Nyitott állapotában a különböző típusú n-ACh-receptorok ioncsatornája mind nátrium- mind káliumionokat áteresztő, nem szelektív kationcsatorna. Mindkét ion áramlását az egyes ionokra ható elektrokémiai gradiens, egyfelől az [Em – ENa] másfelől az [Em – EK] határozza meg. Minthogy az [Em – ENa] különbség jóval nagyobb, mint az [Em – EK] különbség, a nyitott n-ACh-receptor-csatornán keresztül elsősorban Na+-ok áramlanak be a sejtbe, és a csatorna környékén helyi depolarizálódást okoznak. (A neuralis típusú n-ACh-receptorok alapvetőek az autonóm idegrendszeri synapsisokban, de csak kivételesek a központi idegrendszer synapsisaiban.)

Ionotrop glutamátreceptorok



Az emlősök központi idegrendszerében az ingerlő synapsisok nagy részében az ingerlő (excitáló) neurotranszmitter glutamát. A glutamát több, molekulaszerkezetében különböző glutamátreceptorra hat. A különböző típusú ionotrop glutamátreceptorok főbb csoportjait a szintetikus agonista ligandok iránti érzékenységük alapján nevezték el. Az egyik típus N-metil-D-aszparaginát (NMDA) iránt érzékeny, ezek az NMDA receptorok. Más altípusaik NMDA iránt érzéketlenek (non-NMDA receptorok); ezen utóbbiak közül egyesek szelektíven érzékenyek a kainsav (kainát) nevű farmakonra, míg mások az AMPA rövidítésű, farmakológiailag aktív vegyületre. Valamennyi ionotrop glutamátreceptor nyitása depolarizálja a membránt.
A non-NMDA-receptorok kationcsatornájának nyitásához elégséges a glutamáttranszmitter jelenléte. Az NMDA receptorok kationcsatornája csak akkor nyílik, ha a transzmitter megkötésekor a neuront már valamely egyéb hatás részlegesen depolarizálta (ebben az esetben a receptorról disszociál a megkötve tartott Mg2+, a nyitásnak ez is  a feltételei közé tartozik). 
Az ionotrop glutamátreceptorok kationszelektivitásukban különböznek. A non-NMDAreceptorok ioncsatornája nyitott állapotban többnyire csak Na+- és K+-okra permeábilis. Az NMDA receptorok ioncsatornája az egyértékű kationok mellett Ca2+-okat is átenged, ezzel az intracelluláris Ca2+-koncentráció olyan mértékben megnövekedhet, hogy aktiválja a Ca2+-kalmodulin kinázt. A kináz autofoszforilációra képes, és ez a foszforilált kináz még akkor is működik, amikor a sejten belüli Ca2+-koncentráció a nyugalmi szintre állt vissza. Az NMDA receptorok felől így tartós hatások is kiindulhatnak, és ezek szerepet játszanak a neuronalis tanulási folyamatokban. 
Az emberi patológiában rendkívül jelentős, hogy az NMDA receptorok tartós és jelentős “túlingerlése” irreverzíbilisen tönkreteszi az idegsejteket (ún. excitotoxikus effektus).

Anioncsatorna receptorok 



Anioncsatorna a glicinreceptor, továbbá a GABAA- és GABAC-receptor. A receptor ioncsatornája mind klorid-, mind bikarbonátionokra permeábilis. A receptor ligandkötésre bekövetkező nyitása vagy hiperpolarizálja a membránt, vagy csak ellensúlyozza a kationcsatornák nyitása által keletkező depolarizációt (membránpotenciál-stabilizáló hatás). 


Metabotrop receptorok



Egyes neurotranszmitterek (pl. GABA, glutamát, ACh, ATP, 5-HT) mind ionotrop, mind pedig metabotrop receptorokon keresztül fejtenek ki hatást; más neurotranszmittereknek (pl. dopamin, hisztamin, noradrenalin, neuropeptidek) azonban kizárólag metabotrop receptorai vannak (l. a 6-3. táblázatot). A metabotrop receptorok többnyire nem váltanak ki gyors PSP-ket, hanem a neuronalis áttevődést modulálják: hatásaik az idegrendszeri működésekben esszenciálisak.
A metabotrop neurotranszmitter-receptorok 7-TM fehérjék, amelyek G-fehérjékhez kapcsolódva váltanak ki hatást (l. az 5. fejezetet). Ez a hatás lassabban fejlődik ki, mint az ionotrop receptoroké, de tartósabb. A G-fehérjék egy része közvetlenül változtatja a K- és Ca-csatornák zárt/nyitott állapotát, ezzel a sejt membránpotenciálját, továbbá az intracelluláris Ca2+-szintet. Ezen utóbbi többféle következménnyel járhat: Ca2+-kalmodulin kinázok aktiválódhatnak vagy Ca2+-függő K-csatornák nyílhatnak (ennek eredményeképpen a sejt hiperpolarizálódik). A Gi- és a Gs-fehérjék a sejt ciklikus nukleotid szintjét is változtatják, ami ismét közvetlenül vagy közvetve befolyásol egyes ioncsatornákat. Mindezek végül a neuron ingerlékenységét alakítják. A metabotrop receptorok esetenként praesynapticusan elhelyezkedve szabályozhatják a transzmitterfelszabadulást (pl. a GABAB-receptorok praesynapticus gátlást hoznak létre). Végül a G-fehérjék foszforilációs kaszkádokat is megindíthatnak (szerin-treonin kinázok), amelyek a sejtmagon keresztül a génexpresszióra hatnak, és így tartós következményeik vannak, pl. új interneuronalis kapcsolatok alakulhatnak ki. 


A neuromuscularis synapsis („neuromuscularis junkció”)



A gerincesek vázizmai csak a központi idegrendszerből a motoros idegeken keresztül hozzájuk akciós potenciálok formájában érkező „parancs” hatására húzódnak össze. A vázizmokat beidegző motoros Aα-axonok a gerincvelő elülső szarvának vagy az agyidegek mozgatómagjainak motoros neuronjaiból erednek. Egy motoros neuron több (változó számú) izomrostot idegez be. A motoros neuront és az általa beidegzett összes izomrostot motoros egységnek nevezzük. A motoros egységhez tartozó izomrostok szinkrón módon húzódnak össze. 
A neuromuscularis synapsis szerkezete 



A motoros ideg és a beidegzett izom közötti ingerületátvitel helye a neuromuscularis synapsis (6-18. ábra), amit az axonvégkészülék (axon terminalis) és az izomrost membránjának specializált része alkot. Az idegvégződésből és a junkciós membránból kialakult struktúrát egy különleges típusú Schwann-sejt borítja be, amely nem képes mielint szintetizálni. Az idegvégződések és a postsynapticus membrán között helyezkedik el a mintegy 50 nm szélességű synapticus rés: ebben a résben van a fehérjékből és proteoglikánokból álló bazális lemez (lamina basalis).
A vastag velőhüvelyes axon az izomrost közelében az egymást követő Ranvier-csomóknál elágazódik, de még megtartja velőhüvelyét. Az izomrost közvetlen közelében véget ér a velőhüvely, és a velőtlenné vált rost tovább ágazódik. A velőtlen terminális ágacskák mintegy 100 μm hosszúságúak: ez a részlet a Na+-csatornák mellett különböző típusú K+-csatornákat is tartalmaz, amelyek megváltoztathatják az akciós potenciálok amplitúdóját és időtartamát. 
A motoros axon velőhüvely nélküli terminális szakasza kiszélesedett, a benne lévő vesiculák egy része szorosan az axonmembrán mellett az aktív zónában sorakozik fel, más részük az aktív zónától valamivel távolabb foglal helyet. A vesiculák acetil-kolin transzmittert tartalmaznak. A feszültségfüggő Ca2+-csatornák az aktív zónák körül koncentrálódnak, és ezáltal megjavítják a Ca2+-függő transzmitterleadás esélyét. 
Az izomrostmembránnak az idegvégződések alatt elhelyezkedő szakaszát nevezzük motoros véglemeznek. Maguk az idegvégződések a postsynapticus membrán sekély bemélyedéseiben (ún. primer junkciós hasadékokban) fekszenek, a bemélyedések további invaginatiókat, redőket képeznek. Az idegvégződések aktív zónáival szemközt koncentrálódnak az n-ACh-receptorok, ezek sűrűsége itt elérheti a 15 000–20 000 receptorpentamer/μm2-t. Ezzel ellentétben a véglemez régióján kívül az n-ACh-receptorok sűrűsége mintegy 10/μm2.
Az n-ACh-receptorok folyamatosan lebomlanak és újraszintetizálódnak, félélettartamuk 8–11 nap között van. A vázizomrostok többmagvú fuzionált sejtek: a rostok perifériáján a junkciók alatti sejtmagok kódolják az n-ACh-receptort, és úgy tűnik, hogy a lokalizált nagy receptorsűrűség – legalábbis részben – az idegvégződések kémiai jelzései alapján a megnövekedett helyi génátírás következménye. Mielőtt a beidegzés elérné a fejlődő izomrostot, az n-ACh-receptorok a membrán teljességében egyenletesen helyezkednek el. Csak a beidegzést követően alakul ki az említett 1000-szeres különbség; azonban még a méhen kívüli életben is az n-ACh-receptorok eloszlása a beidegzés épségétől függ. Sebészi denerválást követően a receptor ismét egyenletesen helyezkedik el, a beidegzés helyreállása pedig visszaállítja a receptormolekulák halmozódását. Maga a halmozódás különböző fehérjékkel kapcsolatos, amelyeket összefoglalóan disztrofinrokon komplexként ismerünk. [Egyes fehérjekomponensek genetikai módosulása ugyanis izomdystrophiában (Duchenne-féle dystrophia) nyilvánul meg.]

            
[image: A neuromuscularis synapsis szerkezete]
                  6-18. ábra. 
                  A békavázizom neuromuscularis synapsisa
                  . (Kuffler S. et al: „From Neuron to Brain”, 2. kiadás, Sinauer Associates, Sunderland, Mass. 1984. alapján)



          
Akciós potenciál és transzmitterfelszabadulás



Az akciós potenciál hatására nyílnak a feszültségfüggő Ca2+-csatornák, és a Ca2+-szint emelkedése az acetil-kolint tartalmazó vesiculák exocytosisához vezet. 
A felszabadult vesiculák száma a belső Ca2+-koncentráció függvénye. In vitro körülmények között olyan anyagokkal, amelyek meghosszabbítják az akciós potenciál időtartamát, az egyetlen akciós potenciálra felszabaduló vesiculák számát meg lehet növelni. A repolarizálódásban a késői feszültségfüggő K+-csatornák játszanak szerepet: a K+-csatornák blokkolása megnyújtja az akciós potenciál időtartamát (az akciós potenciál „kiszélesedik”), a hosszabb ideig tartó depolarizált állapot alatt több Ca2+ áramolhat be, a felszabadult vesiculák száma végül is akár 20-50-szeresére is nőhet.
A neuromuscularis synapsisban a neurotranszmitter a végződésből a synapticus résbe kerül, ahol magas helyi koncentrációt ér el, ionotrop receptorokra hat, helyi depolarizálódást hoz létre. A depolarizálódás normális körülmények között mindig akkora, hogy megnyitja a motoros véglemez feszültségfüggő Na+-csatornáit, és tovaterjedő akciós potenciál keletkezik (az áttevődésnek nagy a „biztonsági faktor”-a). A motoros idegrost akciós potenciálja így végül mint az izomrost akciós potenciálja 1 : 1 arányban folytatódik. Ez egyes kóros állapotokban megváltozhat.
A véglemez membránja nagy sűrűségben tartalmaz vázizom típusú n-ACh-receptorokat. Minden egyes pentamer (α2βγδ szerkezetű) receptor két α-alegységén egy-egy ACh-molekulát köt meg, és ezt követően rövid időre megnyílik a receptor kationcsatornája. A csatorna nyitott állapota átlagosan 1 ms. A csatorna záródását követően a ligand disszociál a receptorról.
Az α-alegységeken elhelyezkedő ligandkötő helyekhez nemcsak ACh kötődhet, hanem kvaterner N-csoportot tartalmazó pozitív töltésű molekulák is (farmakológiai agonisták és antagonisták, l. alább). 

A véglemezáram és a véglemez-potenciál (EPP)



Az n-ACh-receptor nem szelektív kationcsatorna, nagyjából egyforma mértékben enged át Na+- és K+-okat. Nyitott állapotában az ionáram (Iion) az ionos konduktivitástól (gion), valamint a membránpotenciál és az illető ion egyensúlyi potenciáljának különbségétől (Em – Eion) függ:

              [image: A véglemezáram és a véglemez-potenciál (EPP)]
            
A Na+-áram befelé, a K+-áram kifelé irányul. Minthogy a kationcsatorna Na+-ra és K+-ra nagyjából egyformán permeábilis, a véglemezáram (Iep az angol end-plate kifejezés alapján használatos rövidítés) nagysága a két ionra kifejtett hajtóerőtől függ, azaz egyrészt az [Em – ENa], másrészt az [Em – EK]) különbségtől. A Na+-ok egyensúlyi potenciálja sokkal távolabb van a membránpotenciáltól, mint a K+-oké (l. a 3. fejezetet), a véglemezáram legnagyobbrészt befelé irányuló Na+-áram, és a fiziológiás membránpotenciál érték mellett alig tartalmaz kifelé irányuló K+-áram összetevőt.
A konduktivitás növekedésével létrehozott ionáram nagyon kis területre koncentrálódik. A csatornák nyitott állapota kb. 1 ms, és ez alatt az idő alatt  nA intenzitású ionáram folyik. Az áram depolarizálódást eredményez, amelyet véglemez-potenciál néven ismerünk (6-19. ábra), elfogadott rövidítése (az angol end-plate-potential alapján) EPP. Az EPP amplitúdója a véglemeztől való távolsággal exponenciálisan csökken, de még néhány mm-rel távolabb is jól mérhető. A véglemez-potenciál  rövid latenciaidő után fejlődik ki, maximumát 1 ms alatt éri el, és 15-30 ms-os időkonstanssal cseng le. A véglemez-potenciál a membrán passzív elektromos tulajdonságai (ellenállás és kapacitás) miatt lényegesen tovább tart, mint a véglemezáram, ill. az ioncsatornák nyitott állapota.
 A vázizomrost plazmamembránja a véglemez junkciós redőinek mélyén nagy sűrűséggel elhelyezkedő feszültségfüggő Na+-csatornákat is tartalmaz. Ezek a Na+-csatornák a véglemez-potenciál okozta depolarizálódás következtében nyílnak, és az egész izomroston végighaladó akciós potenciál váltódik ki. A neuromuscularis ingerületáttevődés lényege, hogy a  kémiailag ingerelhető membránrészlet (motoros véglemez) mellett elektromosan ingerelhető membránrészlet helyezkedik el: a ligandfüggő kationcsatornák megnyílása  váltja ki a feszültségfüggő Na+-csatornák megnyílását. 

              
[image: A véglemezáram és a véglemez-potenciál (EPP)]
                    6-19. ábra. 
                    Véglemez-potenciál és regisztrálása
                    . A: A kísérleti elrendezés. Az intracelluláris elvezető elektród a véglemez alatt foglal helyet, és a membránpotenciál változásait regisztrálja. Az ingerlő elektród extracellulárisan, a motoros axonon van. B: A felső regisztrátum (a görbe) a kurarizálás nélküli potenciálváltozásokat mutatja (fekete vonal). A véglemez-potenciál közvetlenül az izomrost akciós potenciáljában folytatódik. A szaggatott (színes) vonal az extrapolálással számított véglemez-potenciál. Az izomrost ingerküszöbét a szaggatott vízszintes vonal jelzi. A véglemez-potenciál meghaladja a küszöbértéket. Az alsó (b) görbén részlegesen kurarizált preparátum membránpotenciál-változása látható. A véglemez-potenciál nem érte el az izom küszöbértékét, nem váltott ki akciós potenciált; a görbe így a csökkent mértékű véglemez-potenciálnak felel meg



            

Az acetil-kolin eliminálása



A bazális lemezben rögzítve foglal helyet az ektoenzim acetil-kolin-észteráz. Az észteráz koncentrációja olyan nagy, hogy a szabadon maradó (azaz a receptor által nem megkötött) ACh szinte azonnal lebomlik. Az ACh hatásosságát, az említett nagy biztonsági faktort a synapticus résben a receptor négyszeres túlsúlya biztosítja az észterázzal szemben. (Ha az emberi megbetegedés, az alább ismertetésere kerülő myasthenia gravis következtében a receptormolekulák tönkremennek, a receptor : észteráz arány megváltozik, és az észteráz lebontja a felszabadult ACh-molekulák nagy részét.) A receptorhoz kötött ACh-molekulákat az enzim nem bontja; a receptorhoz kötött ACh viszont – éppen, mivel az észteráz eltávolítja a szabad ACh-molekulákat – gyorsan disszociál a receptoron lévő kötőhelyéről. Fiziológiás körülmények között a felszabadult ACh-molekuláknak csak egyetlen egyszer van lehetőségük a receptorhoz való kötődésre; ismételt kötés és receptoraktiválás normálisan működő acetil-kolin-észteráz mellett nem fordul elő. Az acetil-kolin-észterázt bénító hatóanyagokkal való kezelés után viszont a felszabadult ACh ismételten is képes a receptorához kötődni. 


Izomrelaxánsok 



Egyes orvosi beavatkozások szükségessé teszik a beteg izomzatának teljes vagy részleges ellazítását (a beteg mesterséges lélegeztetése mellett).  
Az izomrelaxánsokat két nagyobb csoportba oszthatjuk. A különböző farmakológiai ligandok egyrészt abban különböznek egymástól, hogy milyen valószínűséggel képesek megnyitni a csatornát, másrészt mennyi ideig marad nyitott a csatorna. 
A nem depolarizáló izomrelaxánsok csoportjába tartozik a d-tubokurarin (a kuráre nevű dél-amerikai indián nyílméreg hatóanyaga), továbbá szintetikus anyagok, mint a pankuronium és a gallamin, valamint még néhány más hatóanyag. Ezek valamennyien az n-ACh-receptor ligandkötő helyéhez kötődnek. Maguk nem nyitják a receptor ioncsatornáját, de megakadályozzák a felszabadult ACh kötődését a receptorhoz. A tubokurarin hatású anyagok az izom típusú nikotinos ACh-receptorok kompetitív antagonistái.
A depolarizáló izomrelaxánsok prototípusa a szukcinil-kolin. A szukcinil-kolin kötődését követően a nyitás valószínűsége kicsiny, és a nyitott állapot rövid. A keletkező depolarizálódás azonban elégséges a feszültségfüggő Na+-csatornák inaktiválásához, és ezzel megszünteti az akciós potenciál kialakulását. A szukcinil-kolint a junkciós résben elhelyezkedő acetil-kolin-észteráz nem bontja; az adagolás befejezését követően eldiffundál a synapsis környékéről, és a vérben lévő nem specifikus észteráz (pszeudokolin-észteráz) lebontja. Vannak olyan egyedek, akikben a nem specifikus észteráz génje hibás, és vérükben nincs enzimaktivitás. Ezekben az egyénekben a szukcinil-kolin adagolásának befejezése után is megmarad a bénulás.
Myasthenia gravis



Ebben a  súlyos kimenetelű betegségben a beteg izomereje egyre nagyobb mértékben csökken. A betegség kezdeti stádiumában a beteg a nap folyamán egyre fáradtabb, szemhéját is egyre nehezebben képes emelni. Az állapot oka az izom típusú n-ACh-receptorokkal szembeni autoantitestképződés: az antitestek a receptorhoz kötődve megakadályozzák az ACh hatását; még lényegesebb azonban, hogy a receptor működésképtelenségéhez vezetnek. Az állapot egy ideig javítható kolinészterázt gátló hatóanyagok adagolásával – emlékezzünk, hogy az ACh hatékonysága a receptorok és az észteráz arányától függ. A hosszabb ideig a synapticus résben maradó ACh így ismételten képes a megmaradt, még működőképes ACh-receptorokat aktiválni, és a véglemez-potenciál végül elérheti az akciós potenciál kiváltásához szükséges küszöbértéket.     



Az autonóm idegrendszer



Az idegrendszert alkotó neuronok nagy részének sejttestje a központi idegrendszeren belül, az agy- és gerincvelőben helyezkedik el. A neuronok egy további hányadában a sejttest a központi idegrendszeren kívül, ganglionokban vagy plexusokban található. Ezek  a neuronok az autonóm idegrendszerhez tartoznak. (A német nyelvű irodalom ezt “vegetatív idegrendszer”-ként említi.) Amint a név is jelzi, ezeknek a neuronoknak a funkciója a különböző autonóm működések szabályozása: az axonok végződései az autonóm funkciót végző szervek (esetenként szervrendszerek) effektorsejtjein, a szívizom-, simaizom-, mirigy- és egyéb hámsejteken, zsírsejteken végződnek. Az autonóm idegrendszerhez tartozó idegekben olyan afferens rostok is futnak, amelyek vagy a központi idegrendszerben végződnek, vagy az autonóm ganglionokban csatolódnak át: ezeket helyenként “autonóm idegrendszeri afferensek”-ként említik.
Az autonóm idegrendszernek három tagozata van. Ezek közül kettőben, a paraszimpatikus és a szimpatikus idegrendszerben valamennyi terminális neuron közvetlen syapticus összeköttetésben áll a központi idegrendszerben elhelyezkedő neuronokkal. Az autonóm idegrendszer harmadik tagozata, az enteralis idegrendszer önállóan is szervez reflexeket, az effektorneuronok mellett nagy számban tartalmaz szenzoros és interneuronokat, és a neuronok többségének nincs közvetlen kapcsolata a központi idegrendszerrel. Ebben a fejezetben az autonóm idegrendszer szimpatikus és paraszimpatikus tagozatát ismertetjük, az enteralis idegrendszert a 19. fejezetben tárgyaljuk.
A paraszimpatikus és a szimpatikus idegrendszer felépítése



Az autonóm idegrendszer paraszimpatikus és szimpatikus tagozatában a pálya egyaránt a központi idegrendszeren belül (agytörzs vagy gerincvelő) elhelyezkedő preganglionáris neuronnal kezdődik. A két tagozatot anatómiai szempontból a preganglionáris sejttestek központi idegrendszeren belüli elhelyezkedése különbözteti meg. A preganglionáris axonok kilépnek a központi idegrendszerből, és synapticus kapcsolatot létesítenek a központi idegrendszeren kívül elhelyezkedő posztganglionáris neuronokkal (6-20. ábra). A preganglionáris neuron axonjai vékony, velőhüvelyes, B típusú, a posztganglionáris neuronok axonjai velőtlen, C típusú rostok.
A paraszimpatikus idegrendszerhez tartozó  preganglionáris neuronok egy része az agytörzsben azoknak a magoknak a része, amelyekből a III., VII., IX. és X. agyidegek efferens rostjai erednek. A preganglionáris neuronok másik része a sacralis gerincvelő 2., 3. és 4. szegmentumában helyezkedik el. Az anatómiai elhelyezkedés alapján a paraszimpatikus idegrendszert craniosacralis idegrendszerként is említik. Ebben a tagozatban a preganglionáris axonok hosszúak (ezért akár ingerlésük, akár róluk akciós potenciál elvezetése technikailag könnyű), a posztganglionáris neuront tartalmazó paraszimpatikus ganglion a beidegzett szervhez (pl. nyálmirigy, szív stb.) közel helyezkedik el, a posztganglionáris axon ezért rövid, nehezen felkereshető. 
A szimpatikus idegrendszerhez tartozó preganglionáris neuronok sejtteste a gerincvelő thoracalis szakaszán (Th.1.-Th.12.), továbbá a lumbalis szakaszon (L.1.-L.2. és esetenként L.3.) az intermediolateralis szürkeállományban van (thoracolumbalis idegrendszer). A szimpatikus preganglionáris rostok a szomatomotoros axonokkal együtt az elülső gyökön keresztül hagyják el a gerincvelőt, majd mint fehér összekötő ág (ramus communicans albus) csatlakoznak a szimpatikus határlánchoz. A posztganglionáris neuronok sejtteste vagy a páros paravertebralis (határlánc), vagy a páratlan praevertebralis szimpatikus ganglionokban helyezkedik el. Azok a preganglionáris rostok, amelyek a határláncban nem csatolódtak át, azt elhagyva a nervus splanchnicusokat képezik, és a praevertebralis  ganglionok valamelyikében létesítenek synapsist (csak néhány átcsatolódás található a beidegzett szervek közelében). (A határláncban való átcsatolódás után a posztganglionáris rostok egy része mint ramus communicans griseus csatlakozik a kevert spinalis idegekhez.) A szimpatikus preganglionáris rostok rövidek, a posztganglionáris rostok viszonylag hosszúak, a vizsgálatok számára könnyen hozáférhetőek.

            
[image: A paraszimpatikus és a szimpatikus idegrendszer felépítése]
                  6-20. ábra. A paraszimpatikus és a szimpatikus idegrendszeri átcsatolódás vázlata



          

Ganglionaris áttevődés az autonóm idegrendszeri synapsisokban



Az autonóm idegrendszer korai kutatói felismerték, hogy a szimpatikus és a paraszimpatikus idegrendszerben a posztganglionáris neuronok a központi idegrendszerben elhelyezkedő sejtekből kapnak preganglionáris aktiváló beidegzést. Ezt a beidegzést ma is a posztganglionáris neuronok legfontosabb, „klasszikus” bemeneteként tartjuk nyilván. Abban az esetben, amikor az autonóm idegendszeren farmakológiai módszerekkel valamilyen funkciómódosítást kell végrehajtani, a beavatkozás kézenfekvő helye ez az átcsatolódás.
A preganglionáris és posztganglionáris neuronok közötti synapticus átcsatolódás mechanizmusa mind a két tagozatban azonos. A preganglionáris és a posztganglionáris neuronok közötti „klasszikus értelemben vett” átcsatolódás kivétel nélkül mindig kolinerg: a preganglionáris idegvégződésekből felszabadult ACh a posztganglionáris neuron neuronalis típusú nikotinos ACh-receptoraihoz kötödik. Az ACh-felszabadulást gyors EPSP követi, és amennyiben az EPSP-k összegeződése eléri a neuron ingerküszöbét, akciós potenciál váltódik ki, és vezetődik tovább a posztganglionáris axonon. A nikotin nevű növényi alkaloid kis koncentrációban aktiválja, míg nagy koncentrációban bénítja az áttevődést. A neuronalis típusú nikotinos ACh-receptorokat a kvaterner ammoniumszármazékok, mint a hexametónium blokkolják: ezek a szokásos értelemben vett ganglionblokkoló farmakonok. 
Acetil-kolin-észteráz-gátlókkal történt mérgezés



A kemizált mezőgazdaságban alkalmazott alkilezőszerek (növényvédőszerek és peszticidek, mint pl. a parathion), továbbá a 2. világháború alatt elhíresült harci gázok (pl. Tabun és Sarin) gátolják az acetil-kolin-észterázt, és súlyos, nemritkán végzetes mérgezést okoznak. (Egy terrorista cselekmény során is hasonló gázt alkalmaztak.) A tünetek elsősorban az autonóm idegrendszer részéről jelentkeznek. Az autonóm ganglionokban a magas ACh-koncentráció előbb növeli, majd gátolja az n-ACh-receptorok közvetítésével történő ganglionaris transzmissziót. A kolinerg posztganglionáris rostokból felszabaduló ACh tartósan ingerli az m-ACh-receptorokat, ennek jellegzetes autonóm idegrendszeri tünetei vannak (nyálfolyás, gyomor-bél rendszeri tünetek, keringési tünetek). A tartós ACh-hatás a neuromuscularis áttevődésben is tetten érhető, továbbá központi idegrendszeri tüneteket is okoz. Atropin adása – ami a mérgezést követően kötelező – csak az m-ACh-receptorok közvetítésével kialakuló tüneteket szünteti meg.

Neuromodulátor hatások 



A „klasszikus” preganglionáris bemenet mellett a szimpatikus posztganglionáris sejteken még más végződések is konvergálnak (6-21. ábra). (A paraszimpatikus ganglionokat ebből a szempontból eddig kevéssé vizsgálták.) A posztganglionáris sejteken az enteralis idegrendszerből jövő primer kolinerg afferens rostok is végződnek, hatásukat m-ACh-receptorok közvetítik (lassú EPSP). A posztganglionáris sejtek egy további bemenetét a szomatikus idegrendszer afferenseinek kollaterálisai képezik, amelyek valószínűleg P-anyag (SP) transzmitterrel működnek: a P-anyag a posztganglionáris neuron késői lassú depolarizálódását váltja ki, neuromodulátor hatású, a neuron ingerlékenységét változtatja. Egy további neuromodulátor a szimpatikus ganglionokban kimutatható és felszabaduló LHRH-szerű peptid. (Az LHRH = GnRH, a peptidet először mint a hypothalamusban keletkező neurohormont fedezték fel, l. a 28. fejezetet.) Az áttevődést még további központi idegrendszeri eredetű peptiderg axonok is módosítják. Mindezek szigorúan specifikus pályák, csak adott lokalizációjú neuronokat idegeznek be.

              
[image: Neuromodulátor hatások]
                    6-21. ábra. A szimpatikus posztganglionáris neuronon konvergáló synapticus bemenetek



            


A mellékvesevelő chromaffin sejtjei



A mellékvesék kéregállományának sejtjeitől körülvett velőállomány chromaffin sejtjei a szimpatikus posztganglionáris neuronokkal közös eredetűek, a chromaffin sejteknek azonban nincs axonja. A bennük található chromaffin granulumok megfelelnek a szimpatikus posztganglionáris noradrenerg végződések vesiculáinak, de a bennük lévő összetevők különböznek a noradrenerg végződésekben található összetevőktől: a chromaffin sejtek két katecholamin hormont, noradrenalint és adrenalint tartalmaznak. 
A katecholaminok szekréciója, azaz a chromaffin granulumok exocytosisa a chromaffin sejteket beidegző szimpatikus kolinerg preganglionáris axonok akciós potenciáljainak következtében jön létre. Az ACh a chromaffin sejtek membránjában lévő n-ACh-receptorokra hat, depolarizálja a chromaffin sejteket, Ca2+-ok áramlanak be, de minthogy a sejteken nincsenek feszültségfüggő Na+-csatornák, akciós potenciál nem fejlődik ki. A Ca2+-koncentráció emelkedése a granulumok exocytosisához vezet, a katecholaminok a vérkeringésbe kerülnek. 

A szimpatikus és paraszimpatikus posztganglionáris neuronok kémiai anatómiája 



A paraszimpatikus posztganglionáris kolinerg neuronok végkészülékeiben ACh-tartalmú vesiculák vannak. A paraszimpatikus posztganglionáris neuronok egy részében az ACh mellett kotranszmitterek is szerepelnek, így a vazoaktív intestinalis peptid (VIP). A férfi és a női erectilis szöveteket ellátó idegekben a nitrogén-monoxid (NO) a fő transzmitter, bár ACh és VIP is jelen van.
A szimpatikus ganglionokban a posztganglionáris neuronok 90%-a tartalmazza a katecholamin bioszintézis enzimeit, és az idegvégződésekben noradrenalint tartalmazó granulumok vannak. A neuronok egy részében a noradrenalin az egyedüli transzmitter. Más noradrenerg szimpatikus neuronok a különböző peptid kotranszmitterek egyikét tartalmazhatják; a szubpopulációkat a sejttestekben kimutatható neurotranszmitter peptidek jellemzik. Az egyes szubpopulációk a ganglionokon belül anatómiailag is elkülönülnek. Egy-egy elkülönült neuroncsoportban a noradrenalin mellett szomatosztatin, valamelyik opioid peptid (enkefalinok), vazopresszin vagy az ún. Y-neuropeptid (NPY) található. Ezek a transzmitterek a sejttest mellett a posztganglionáris rostban, ill. az axon végkészülékében is jelen vannak, és ingerlés/ingerület hatására felszabadulnak. Más szimpatikus noradrenerg rostokban ATP a kotranszmitter (purinerg transzmisszió). 
A szubpopulációk különböző végrehajtó sejteket innerválnak, és specifikus fiziológiai szerepük van. Egyes helyeken a szimpatikus idegrendszeri hatásokat nem lehet teljes egészükben adrenerg receptor blokkolókkal felfüggeszteni: ezekért a hatásokért a noradrenalinnal együtt felszabaduló kotranszmitterek a felelősek. A bélrendszer ereiben a szimpatikus végkészülékekből felszabaduló ATP P2x jelzésű purinoceptorokhoz kötődik, és vasoconstrictiót okoz. A noradrenalin és az ATP szinergista hatású, egymás hatását fokozza. A férfi genitalis tractusban, a vas deferens simaizomzatán a noradrenalin és az ATP együttesen hatnak, de úgy tűnik, hogy az összehúzódásban (azaz a semen ejaculatiójában) az ATP lényegesebb szerepet játszik, mint a noradrenalin. 
A szimpatikus posztganglionáris neuronok kb. 10%-a kolin-acetil-transzferáz enzimet tartalmaz, ezek szimpatikus kolinerg neuronok. A szimpatikus kolinerg rostok is tartalmazhatnak kotranszmitterekeket, így pl. vazoaktív intestinalis peptidet (VIP) vagy kalcitonin génhez rendelt peptidet (CGRP, az angol calcitonin-gene related peptide alapján). 
Az idegvégződésekből felszabaduló noradrenalin nemcsak a célsejtek receptoraira hat, hanem magában a végződés membránjában lévő α2-receptorokra is. Ezen receptorok felől gátlódik a neurotranszmitterfelszabadulás.

A posztganglionáris neuronok és a célsejtek közötti ingerületáttevődés



Az autonóm idegrendszeri posztganglionáris axonok a beidegzett sejtek közelében kisebb kiöblösödéseket, varicositasokathoznak létre: ezekben találhatók a transzmitter(eke)t tartalmazó synapticus vesiculák. A varicositasok nem érintkeznek közvetlenül a beidegzett sejtekkel: a felszabadult transzmitterek diffúziós útszakasza hosszabb, mint a neuro-neuronalis vagy a neuromuscularis synapsisok esetében. 
Az ACh-nak a különböző végrehajtó sejtekre kifejtett legfontosabb hatásait a 6-4. táblázat mutatja be. Valamennyi ACh-hatást m-ACh-receptorok közvetítik, és az atropin az ACh valamennyi hatását, akár izgató, akár gátló, felfüggeszti.  Amint az 5. fejezetben ismertettük, minden m-ACh-receptor 7-TM fehérje, amely vagy Gq-, vagy Gi/o-fehérjéhez kapcsolódik. Egyes szervekben a paraszimpatikus idegek ingerlésének atropinrezisztens hatásai is vannak: ezeket nem ACh közvetíti, hanem a kolinerg idegvégződésekből felszabaduló kotranszmitter(ek). Erre régen ismert példa a paraszimpatikus szekretoros ideg ingerlésre a nyálmirigyekben bekövetkező atropinrezisztens értágulat (a nyálelválasztást az atropin teljesen megszünteti). A paraszimpatikus posztganglionáris axonok az ACh mellett vazoaktív intestinalis peptidet (VIP, egy igen hatásos értágító peptid) tartalmaznak. A nemi szervek erectilis szöveteiben a vasodilatatióért (erectio) főleg a nitrogén-monoxid (NO) felelős (l. a 31. fejezetet). 
Az 5. fejezetben leírtuk a katecholaminreceptorok, más néven adrenoceptorok vagy adrenerg receptorok öt típusát (α1-, α2-, β1-, β2- és β3-receptorok). A noradrenalin és adrenalin szervhatásait a 6-5. táblázatban foglaljuk össze. A jelátvitelt illetően az öt receptortípus csak három csoportot képez. Az α1-típusú receptor Gq-fehérjéhez kapcsolódik, Ca2+-jelet képez, továbbá aktiválja a proteinkináz C-t. Mindkét úthoz proteinkináz kaszkádok csatlakoznak. Az α1-típusú receptorok a különböző simaizmokban találhatók, és azokban összehúzódást közvetítetnek.
Az α2-típusú receptorok Gi/o-fehérjéhez kapcsolódnak: egyik hatásuk az adenilát-cikláz gátlása, és ezzel a sejten belüli cAMP-szint csökkentése. Az α2-típusú receptorok – többek között – praesynapticus elhelyezkedésűek lehetnek: gátolják a transzmitterfelszabadulást, és autoreceptorként korlátozhatják az idegvégződésekből a noradrenalin felszabadulását (l. előbb).
A jelátviteli mechanizmus szempontjából mindhárom β-típusú receptor azonos kategóriába esik: valamennyien Gs-fehérjéhez kapcsolódnak, amelyek stimulálják az adenilát-ciklázt, és megnövelik a sejten belüli cAMP-szintet. A β1-receptorok a szívműködés, továbbá a vese reninelválasztásának szabályozásában játszanak szerepet. A β2- és β3-típusú receptorok egyes simaizmokon találhatók (ezek közül a legfontosabb a bronchus- és bronchiolusizomzat) és simaizom-ellazulást közvetítenek, továbbá aktiválják a zsírsejtek lipolízisét.
4.20. táblázat - 
              6-4. táblázat
              . Az acetil-kolin muszkarinszerű hatásai a különböző effektorsejteken
	
                    
                      Effektorsejt
                    

                  	
                    
                      Hatás
                    

                  
	
                    
                      Simaizom
                    

                  
	
                    Szem (musculus sphincter pupillae, musc. ciliaris)

                  	
                    Összehúzódás 

                  
	
                    Gyomor-bél rendszer (egyes simaizmok és Cajal-féle interstitialis sejtek) 

                  	
                    Összehúzódás, spontán frekvencia növekszik

                  
	
                    Bronchusizomzat

                  	
                    Összehúzódás (bronchoconstrictio)

                  
	
                    Húgyhólyag (detrusorizomzat)

                  	
                    Összehúzódás (vizeletürítés)

                  
	
                    
                       Szív
                    

                  
	
                    Sinus- és AV-csomó

                  	
                    Negatív chronotrop hatás 

                  
	
                    Ingervezető rendszer

                  	
                    Negatív dromotrop hatás 

                  
	
                    
                      Mirigyek
                    

                  
	
                    Nyálmirigyek

                  	
                    Nyálelválasztás

                  
	
                    Gyomor fedősejtek

                  	
                    H+-szekréció

                  
	
                    Gyomor fősejtek

                  	
                    Pepszinogénelválasztás

                  
	
                    Pancreas acinussejtek

                  	
                    Enzimelválasztás

                  
	
                    Langerhans-szigetek β-sejtek

                  	
                    Inzulinelválasztás

                  
	
                    Verejtékmirigyek (szimpatikus eredetű kolinerg rostok)

                  	
                    Verejtékelválasztás

                  




          
4.21. táblázat - 
              6-5. táblázat
              . A noradrenalin (és adrenalin) hatásai a különböző effektorsejteken
	
                    
                      Effektorsejt
                    

                  	
                    
                      Hatás
                    

                  	
                    
                      Receptortípus
                    

                  
	
                    M. dilatator pupillae

                  	
                    Összehúzódás (mydriasis)

                  	
                    α1

                  
	
                    Érfal simaizmok (általánosan)*

                  	
                    Összehúzódás (vasoconstictio)

                  	
                    α1

                  
	
                    Érfal simaizmok (vázizom)

                  	
                    Ellazulás (vasodilatatio)

                  	
                    β2

                  
	
                    Zsigeri sphincterizmok (urethra, gyomor-bél rendszer)

                  	
                    Összehúzódás

                  	
                    α1

                  
	
                    Bőr, pilomotor izmok

                  	
                    Összehúzódás (piloerectio)

                  	
                    α1

                  
	
                    Vas deferens**

                  	
                    Összehúzódás

                  	
                    α1

                  
	
                    Bronchusizomzat

                  	
                    Bronchodilatatio

                  	
                    β2 (β3?)

                  
	
                    Hólyag detrusor izomzat

                  	
                    Ellazulás 

                  	
                    β2 (β3?)

                  
	
                    Szív, sinus- és AV-csomó

                  	
                    Pozitív chrono- és dromotrop hatás (szívfrekvencia-gyorsulás)

                  	
                    β1

                  
	
                    Szív munkaizomzat

                  	
                    Pozitív inotrop hatás (kontraktilitás fokozás)

                  	
                    β1

                  
	
                    Zsírszövet (fehér és barna)

                  	
                    Lipolízis

                  	
                    β3 (β2?)

                  
	
                    Máj (hepatocyták)

                  	
                    Glikogenolízis

                  	
                    α1, β2***

                  
	
                    Pancreas (β-sejtek)

                  	
                    Inzulinszekréció-gátlás

                  	
                    α2

                  




            * A gyomor-bél rendszer területén a szimpatikus idegek által közvetített vasoconstrictióért főként az ATP felelős

            *
            * A vas deferens kontrakcióit főként a szimpatikus idegekből felszabadult ATP váltja ki

            *
            *
            * A glükogenolízis kiváltása fajonként különbözik


Synapticus áttevődés a központi idegrendszeri neuronokban



A neuron az idegrendszer elemi egysége, amelynek folyamatosan „igen vagy nem” döntéseket kell hoznia: a synapticus bemenetektől függően kell arról „határoznia”, hogy generál-e akciós potenciált vagy „csendes” marad. A neuronalis pályákon ezt a döntéshozatalt minden egyes synapticus átcsatolódásnál meg kell ismételni. Valamennyi központi idegrendszeri működésünk az elemi egységek ismétlődő döntéshozatalán alapul. 
A primer afferens neuronoktól eltekintve idegsejtjeink többsége a rajtuk végződő praesynapticus végződések felől folyamatos „bemenő jelek”-et kap: ezt a klasszikus neurofiziológiai munkák „synapticus bombázás”-ként (synaptic bombardment) említik. A bemenő jel ritkábban elektromos természetű, szomszédos sejtek között réskapcsolatok továbbítják az ingerületet (elektromos synapsisok). A neuronok többsége kémiai ingerekre reagál (kémiai synapsisok), a neurotranszmitterek – ionotrop receptorukhoz kötődve – gyors postsynapticus potenciálokat, EPSP-t vagy IPSP-t váltanak ki, a metabotrop receptorok a gyors PSP-ket módosítják. Az ingerlő (excitáló) vagy gátló (inhibitor) bemenő jelek összegezésétől függően a neuron sejtteste eldöntheti, hogy útnak indít-e egy vagy több akciós potenciált, vagy kioltja a beérkező ingerlő impulzusokat. 
A 6-8. ábra mutatta be, hogy egyetlen neuron felszínén több ezer másik neuron végződése konvergál. Funkcionálisan ez azt jelenti, hogy egyetlen postsynapticus neuron több ezer neurontól kap információt (konvergencia elv). Ugyanakkor minden egyes neuron, elsősorban axonjának sokszoros elágazásai, továbbá a dendriteken keresztüli információtovábbítás folytán megszámlálhatatlanul sok további neuron számára ad át információt (divergencia elv). Ezek az elvek a központi idegrendszer csaknem valamennyi neuronkapcsolódására érvényesek.
Ingerfelvétel és ingerületterjedés a neuronokban



A dendritek és a sejttest membránján helyezkednek el a postsynapticus neurotranszmitter-receptorok. Ezeken a membránrészleteken keletkeznek az ingerlő (depolarizáló) és a gátló (hiperpolarizáló) postsynapticus potenciálok  (gyors és lassú PSP-k). A dendritek és a sejttest teljesen eltérő geometriája miatt a keletkező PSP-k nagyságukban, időtartamukban és hatékonyságukban eltérnek. A vékony és aránylag hosszú dendritekben a PSP-k  elektrotónusosan csak kis távolságra  terjednek ki, ezért a membránpotenciál egyetlen dendrititicus nyúlványon belül is változhat (azaz a membránpotenciál inhomogén). A kisméretű, közel gömb alakú sejttesten az elektrotónusos EPSP és IPSP csak minimális csökkenéssel terjed, a sejttesten belül a membránpotenciál homogén eloszlású. A dendritek membránjában a keletkező EPSP elsősorban elektrotónusosan terjed tovább. A keletkező EPSP-k kiválthatják a dendritekben lévő transzmittervesiculák exocytosisát, a felszabadult transzmitter a szomszédos neuron érintkező dendritjeiben PSP-t indukál (dendro-dendriticus synapsis). (Hosszú ideig tartotta magát az a vélemény, hogy a dendritekben nem alakul ki akciós potenciál, ill. az axon akciós potenciálja nem terjed rá a dendritekre, csak elektrotónusosan vezetődik oda. Ez a vélemény igaz a Na+-akciós potenciálokra, de egyes neuronok dendritjeiben depolarizálódás hatására fellépnek Ca2+-akciós potenciálok, amelyek tovaterjednek a szómára is.) A dendritek maximális hossza néhány mm, így ez a neuronok közötti ingerületátviteli mechanizmus csak rövid távolságon belül működik.
A sejttest kitüntetett területe az axon eredésénél elhelyezkedő axondomb. A sejt Na+-csatornáinak legnagyobb része itt található (a dendriteken és a sejttest legnagyobb részén alig van Na+-csatorna). A feszültségfüggő Na+-csatornák jelenlétének következtében ez a membránrészlet kitüntetetten érzékeny a depolarizálódásra. Ha az összeadódott PSP-k elérik a Na+-csatornák nyitási küszöbét, akciós potenciál indul ki, amely végigterjed az axonon. Az axondombon megjelenő depolarizálódás mértéke a sejt különböző részein „összegyűlő” EPSP-ktől, továbbá a szimultán megjelenő IPSP-ktől függ, az utóbbiak ellensúlyozzák a depolarizálódást. Az axondomb valójában mint az összes postsynapticus potenciál integrátora szerepel: ez képezi az alapját az egyes neuronok „döntéshozó” működésének; a neuronok a „nyertes mindent visz” (winner takes all) stratégia alapján működnek.
Főként az axondombon helyezkednek el a különböző típusú K+-csatornák is. Az axondombon helyet foglaló K+-csatornák módosítják a neuron akciós potenciál leadási mintázatát. Az axondomb feszültségfüggő Na+-csatornáit – hasonlóan az axon Na+-csatornáihoz – a depolarizálódás inaktiválja, refrakter állapot alakul ki. A refrakter periódus korlátozhatná a neuron akciós potenciál sorozatának frekvenciáját, ha nem lenne egy, az inaktiválódás időtartamát csökkentő mechanizmus. Az axondomb K+-csatornáinak megnyílása  gyorsítja a repolarizálódást, visszaállítja a Na+-csatornák nyitható állapotát, és ezáltal rövidíti a refrakter periódust. Ez képessé teszi a neuront az ingerületleadási frekvencia növelésére.
Hosszan tartó és ismétlődő praesynapticus aktiválás ellenkező hatást is kiválthat, a neuron alkalmazkodik a megnövekedett synapticus bemenethez (adaptálódás), és az akciós potenciál sorozat frekvenciája csökken. Az axondombon bekövetkező tartós depolarizálódás feszültségfüggő Ca2+-csatornákat nyit meg, és ezáltal a belső Ca2+-koncentráció megnövekszik. Az emelkedett Ca2+-koncentráció Ca2+-aktivált K+-csatornákat nyit meg az axondombon: a K+-kiáramlás hiperpolarizálja a membránt, ezzel eltávolítja a membránpotenciált a feszültségfüggő Na+-csatornák nyitási küszöbétől. 

A synapticus plaszticitás



Az ingerületáttevődés hatásfoka (azaz a neuron válasza) függ a neuron és synapticus összeköttetései “előéletétől”, a megelőző befutó jelzésektől, amelyek részben praesynapticus, részben postsynapticus változásokat eredményeznek. Az alábbiakban leírásra kerülő tények modelleket jelentenek, amelyek alkalmasak a különböző tanulási folyamatok (neuronalis memória) magyarázatára.
A synapticus plaszticitás fogalomkörébe tartozik a facilitálás jelensége. Az egymást  rövid időn belül (1 s) követő praesynapticus ingerületek egyre növekvő PSP-ket váltanak ki. A potenciálok amplitúdónövekedésének praesynapticus mechanizmusa van: a praesynapticus axon végződéseiben az ismétlődő akciós potenciálok nyomán növekvő mennyiségben maradnak vissza Ca2+-ok, ezért egyre több synapticus vesicula, transzmitterkvantum kerül a synapticus résbe (l. előbb). 
Ha a praesynapticus ingerületsorozat frekvenciája kellőképpen magas, ez percekre, órákra vagy akár napokra módosíthatja a postsynapticus potenciálokat: ezt nevezzük hosszú távú potenciálódásnak (szokásos rövidítéssel LTP, long-term potentiation). Az LTP abban nyilvánul meg, hogy magas frekvenciájú praesynapticus ingerületsorozatot követően a további praesynapticus aktiválással kiváltott EPSP amplitúdója jelentősen meghaladja az ingerületsorozat előtt kiváltott EPSP amplitúdóját. Ennek következtében a postsynapticus neuron könnyebben aktiválható praesynapticus ingerléssel, mint a LTP-t megelőzően.  
Az LTP keletkezésében valószínűleg több, sejtenként eltérő mechanizmus szerepel. Ezek közül itt a hippocampus egyes neuronjaiban in vitro igazolt mechanizmust ismertetjük. Ennek lényege, hogy a neuronon különböző ionotrop glutamátreceptorok egymás közelében helyezkednek el (6-22. ábra), az NMDA- és az AMPA-receptorok együttműködése eredményezi a tartós hatást. Amint említettük, az NMDA-receptorok ioncsatornája feszültségfüggő, és depolarizálás nélkül glutamát megkötésére sem nyílik: kismértékű praesynapticus aktiválás nem nyitja az NMDA-receptor ioncsatornáját, nem jön létre sem EPSP, sem Ca2+-beáramlás. A közeli AMPA-receptorok ioncsatornája a glutamát megkötését követően minden egyéb feltétel nélkül nyílik, és EPSP-t hoz létre. Kismértékű, alacsony frekvenciával létrehozott aktiválás azonban nem hoz létre akkora depolarizálást, hogy az elégséges lenne az NMDA-receptor ioncsatornájának megnyitásához. Ha azonban a praesynapticus aktiválást nagy frekvenciájú ingerlés hozta létre, akkor az AMPA-receptorok nagy EPSP-je és a praesynapticusan felszabadult glutamát együttesen nyitják az NMDA-receptor ioncsatornáját. Az ioncsatorna – mint már említettük – Ca2+-okra is permeábilis, a Ca2+-ok aktiválják a Ca2+-kalmodulin kinázt, és ez különböző intracelluláris fehérjéket foszforilál. Az első ezek közül maga a kináz, ennek következtében a kináz által közvetített hatások sokkal tovább tartanak, mint a Ca2+-szint emelkedése. Az aktivált kináz érzékenyebbé teszi a postsynapticus membránt a később vagy esetenként sokkal később beérkező impulzusokkal szemben. Az NMDA-receptorok a jelek szerint a memória kialakulásában szerepelnek (l. a 42. fejezetet); NMDA-receptor-antagonisták in vivo adagolása megszünteti a tanulás bizonyos formáit.

            
[image: A synapticus plaszticitás]
                  6-22. ábra. 
                  A nem NMDA (AMPA) és az NMDA típusú glutamátreceptorok interakciója a synapsisban
                  . Az ábrán a postsynapticus membránban két különböző típusú glutamátreceptor egymás szomszédságában helyezkedik el: a felső NMDA-receptor, az alsó AMPA-receptor (nem NMDA-receptor). Az A panelen a praesynapticus glutamáterg axonon kis frekvenciával érkeznek ingerületek. A B panelen a praesynapticus axonon nagy frekvenciájú ingersorozat érkezik



          
Rejtett és exponált receptorok



Az LTP során az AMPA-receptorok felől nagyobb mértékű lesz a neuron depolarizálódása. Ebben szerepet játszik a neuronokban addig “rejtett” receptorok expozíciója. A neuron meghatározott zónáiban (dendritikus tüskéken) ugyanis az AMPA-receptorok nem hozzáférhetőek a glutamát számára: ezek a synapsisok “csendesek” (nem közvetítenek depolarizációt). Az LTP-t követően az említett aktivált kináz működésének hatására az addig a dendritek belsejében lévő receptorok kihelyeződnek a dendritikus tüskék felszínére, és tartósan ott maradva megnövelik a felszabadult glutamát hatását.

Mérföldkövek



A kezdetek

              1843: E. Du Bois-Reymond felfedezi, hogy az idegekben az ingerületvezetést elektromos változások kísérik.

              1852: Claude Bernard kimutatja, hogy a dél-amerikai nyílméreg, a kuráre izombénító hatását az idegrost és az izomrost közötti összeköttetésre fejti ki.

              1873: Camillo Golgi bevezeti ezüstimpregnációs szövettani módszerét. 1894: Santiago Ramon y Cajal a Golgi által bevezetett ezüstimpregnálásos szövettani módszerrel megalapozza a neurontant. Kifejti, hogy a neuronok különálló sejtek, amelyek egymással csak specializált érintkezési pontokon kommunikálnak.

              1892: J. N. Langley elsőként tételezi fel az ingerületáttevődés kémiai természetét az autonóm ganglionokban.

              1897-tól kezdődően: Charles S. Sherrington bevezeti a synapsis fogalmát, leírja a synapticus áttevődés máig érvényes törvényszerűségeit. A neurofiziológia alapvető megállapításait a spinalis motoros reflexek kvantitatív vizsgálatára alapozza.

              1924:  Joseph Erlanger és Herbert S. Gasser bevezetik a neurofiziológia módszertanába  a katódsugár-oszcilloszkópot. Ezekben az években Edgar A. Adrian egyes neuronok elekromos aktivitását regisztrálja, és megfogalmazza, hogy az akciós potenciálok képezik az idegingerület vezetésének alapját.
Celluláris elektrofiziológia

              1902: L. E. Overton kimutatja, hogy az akciós potenciál keletkezéséhez extracelluláris Na+-okra van szükség

              1902-1910: Julius Bernstein (helyesen) úgy véli, hogy az izom- és az idegrost belseje és külseje közötti elektromos potenciálkülönbség (amelyet akkor „sértési potenciál”-nak neveztek, és ami valójában a nyugalmi potenciál) az intra- és extracelluláris K+-ok egyenlőtlen megoszlásra vezethető vissza.

              1936: J. Z. Young bevezeti a tintahal óriásaxonját az idegélettani vizsgálatokba.

              1937–1952 közé esik az axonok élettanának és biofizikájának aranykora. 1937: Alan L. Hodgkin beszámol „az idegingerület-vezetés elektromos természetének bizonyítékáról”. 1939: Hodgkin és Andrew F. Huxley Nagy-Britanniában, valamint H. J. Curtis és K. S. Cole az Egyesült Államokban intracelluláris elvezetéssel kimutatják az akciós potenciál során a membrán polarizálódásának átfordulását („túllövés” azaz overshoot) és a vezetőképesség megváltozását. A háború megszakítja a vizsgálatokat. A háború után Hodgkin, A. F. Huxley, Richard Keynes és Bernard Katz kidolgozzák az elektromos aktivitás ionteóriáját.

              1938: H. Sch?fer és H. Göpfert extracelluláris elektródok segítségével elvezetik a vázizom motoros véglemezének potenciálváltozásait.
Kémiai idegingerület-átvitel

              1914: Henry H. Dale beszámol az anyarozsból előállított acetil-kolin egyes szervekre (szív, bélizomzat) kifejtett hatásairól. Megállapítja, hogy a hatások hasonlítanak az egyes mérgező gombákból előállított toxin, a muszkarin hatásaihoz.

              1921: J. N. Langley javasolja az autonóm (más néven vegetatív) idegrendszer felosztását szimpatikus, paraszimpatikus és enteralis idegrendszerre.

              1921: Otto Loewi felfedezi, hogy a n. vagus békaszívre kifejtett gátló hatását a később acetil-kolinként azonosított „vagusanyag” („Vagusstoff”) közvetíti.

              1933: Henry H. Dale feltételezi, hogy „a szimpatikus hatásokért valamely adrenalinhoz hasonló anyag lehet a felelős”. (Ebben az időszakban Walter B. Cannon és munkatársai már feltételezik a „szimpatikus átvivőanyag”-ot, amelyet „sympathin”-nak neveznek.)

              1936: H. H. Dale, Wilhelm (William) Feldberg és Marthe Vogt felfedezik, hogy az autonóm ganglionokban és a neuromuscularis synapsisban az acetil-kolin a transzmitter.

              1946: U. S. von Euler a szimpatikus végkészülékekből felszabaduló neurotranszmittert mint noradrenalint azonosítja.

              1948: R. P. Ahlquist, annak magyarázatára, hogy az adrenalin egyes objektumokra izgató, míg másokra gátló hatást fejt ki, bevezeti az α- és a β-adrenerg-receptorok fogalmát
A synapsisok működése

              1950-től John C. Eccles, Sherrington utolsó tanítványa munkatársaival együtt kidolgozza a synapsisok elemi elektrofiziológiáját, a gerincvelői motoneuronokat használva vizsgálati objektumként leírja az EPSP-t és az IPSP-t.

              1961: J. Dudel és S. W. Kuffler (Kuffler István) beszámolnak a praesynapticus gátlásról.

              1965-től: Eric R. Kandel és munkatársai a tanulás és emlékezet celluláris alapjait keresve, a tengeri csigát (Aplysia) használják modellként: az Aplysia idegrendszere nagyon egyszerű és áttekinthető szerkezetű. A következő években felderítik az elemi tanulási folyamatok synapticus mechanizmusait, amelyek során a neuron fehérjéi módosulásokon mennek át.

              1970-es évek: Paul Greengard és munkatársai felfedezik, hogy a metabotrop receptorokon ható neurotranszmitterek lassú synapticus változásokat hoznak létre, amely változások hosszú időn keresztül megmaradhatnak. A lefelé haladó jelátviteli folyamatok során intracelluláris fehérjék foszforilálódnak, és ezek felelősek a hosszú távú hatásokért. 




7. fejezet - Az izomműködés 



A szervezetben a különböző, nem akaratlagos és akaratlagos mozgásokra az izomsejtek szakosodtak. Ezeknek három alapvető típusa van: az akaratlagos mozgásokat a harántcsíkolt vázizom, a nem akaratlagos mozgásokat a szívizom és a simaizom végzi. Közös tulajdonsága ezeknek az izomtípusoknak, hogy az összehúzódásban két izomfehérje, a miozin és az aktin együttműködése szerepel. Ettől eltekintve azonban a három izomfajta csaknem minden tulajdonságában eltér. Így különbözik szerkezetük, beidegzésük, a membrán ioncsatornái, a nyugalmi membránpotenciál, az akciós potenciál (ha van), a plazmamembrán receptorai, a receptorokhoz kapcsolt jelátvitel, a kontrakciót megindító mechanizmus, a kontrakciós ciklus időskálája, a sarcoplasma-reticulum. A szívizom és a vázizom néhány fontosabb különbségét a 7-1. táblázat, a simaizom és a vázizom különbségeit a 7-2. táblázat foglalja össze.
Az izomélettanban néhány speciális elnevezés honosodott meg. Így az izomsejtek plazmamembránját sarcolemma, a sejtplazmát myoplasma néven említjük.
4.22. táblázat - 
          7-1. táblázat
          . A szívizom és a vázizom egyes tulajdonságainak összehasonlítása
	
                
                

              	
                
                  Szívizom
                

              	
                
                  Vázizom
                

              
	
                Akciós potenciál időtartama

              	
                150-300 ms

              	
                < 5 ms

              
	
                Akciós potenciál felszálló szár  mechanizmusa (munkaizomzat)

              	
                Na+- és Ca2+-beáramlás

              	
                Na+-beáramlás

              
	
                Akciós potenciál kialakításában szereplő membrán ioncsatornák

              	
                Feszültségfüggő Na+-csatorna

                Feszültségfüggő (L) Ca2+-csatorna

                Különböző K+-csatornák

              	
                Feszültségfüggő Na+-csatorna

                Különböző K+-csatornák

              
	
                Ca2+-jel forrása

                
                

              	
                Sarcoplasma-reticulum

                Extracelluláris folyadék

              	
                Sarcoplasma-reticulum

              
	
                Ca2+-jel kialakulása

                
                

              	
                DHPR-Ca2+-csatorna a transzverzális tubulusban

                ↓

                RYR-Ca2+-csatorna a terminális ciszternában

              	
                Dihidropiridinreceptor (nem Ca2+-csatorna) a transzverzális tubulusban

                ↓

                RYR-Ca2+-csatorna a terminális ciszternában

              
	
                Ca2+-jel megszűnése

                
                

              	
                SERCA  a sarcoplasma-reticulumban

                Ca2+-ATP-áz a sarcolemmában

                3 Na+/Ca2+ kicserélő a sarcolemmában

              	
                SERCA a sarcoplasma-reticulumban

              
	
                Kontrakció időtartama

              	
                300 ms

              	
                < 100 ms

              
	
                Refrakter periódus

              	
                4-6 ms

              	
                > 100 ms

              



DHPR: dihidropiridinreceptor; RYR: rianodinreceptor (Ca2+-csatorna); SERCA: sarcoplasma-/endoplasma-reticulum Ca2+-ATP-áz
4.23. táblázat - 
          7-2. táblázat
          . A simaizmok és a vázizmok egyes tulajdonságainak összehasonlítása
	
                
                

              	
                
                  Egyegységes simaizom
                

              	
                
                  Többegységes simaizom
                

              	
                
                  Vázizom
                

              
	
                Méretek

              	
                Átmérő: 2–10 μm

                Hossz: 100–500 μm

              	
                Átmérő: 10–100 μm

                Hossz: 1000–40 000 μm

              
	
                Nyugalmi membránpotenciál

              	
                –40 és –70 mV között,

                (stabil vagy instabil)

              	
                –90 mV, stabil

              
	
                Akciós potenciál időtartama

              	
                ≥ 100 ms

                (ha van akciós potenciál)

              	
                4–6 ms

              
	
                Akciós potenciál mechanizmusa

              	
                Ca2+-beáramlás

                (ha van akciós potenciál)

              	
                Na+-beáramlás (spike)

              
	
                Membrán ioncsatornák

              	
                Feszültségfüggő Ca2+-csatornák

                Receptoroperált Ca2+-csatornák

                Raktáraktól függő Ca2+-csatornák

                Különböző K+-csatornák

                Esetenként Na+-csatornák

                
                

              	
                a) Neuromuscularis junkció: n-ACh-receptor ioncsatorna

                
                

                b) Sarcolemma: gyors Na+-csatorna, 

                feszültségfüggő K+-csatorna

              
	
                Szomatomotoros aktiváló  beidegzés

              	
                Nincs

              	
                Obligát

              
	
                Autonóm aktiváló beidegzés

              	
                Lehetséges

              	
                Obligát

              	
                Nem szükséges 

              
	
                Gátló beidegzés

              	
                Lehetséges

              	
                Nincs

              	
                Nincs

              
	
                Vékony filamentumok rögzítése

              	
                Sarcolemma “sötét sávok”

                Myoplasma “sötét testek”

              	
                Z-korong

              
	
                Vékony : vastag filamentum arány*

              	
                13 : 1

              	
                2 : 1

              
	
                Vastag filamentum szabályozás

              	
                Esszenciális

              	
                Nincs

              
	
                Vékony filamentum szabályozás

              	
                Járulékos

              	
                Esszenciális

              
	
                Ca2+-jel forrása

              	
                a) Extracelluláris tér

                b) Sarcoplasma-reticulum

              	
                Sarcoplasma-reticulum

              




        * Az adatok forrása A. O. Somlyo és A. V. Somlyo: Smooth muscle structure and function. In: The Heart and Cardiovascular System. Raven Press, New York, 1992.
Az izom-összehúzódás molekuláris mechanikája



A két alapvető izomfehérje: az aktin és a miozin



A különböző típusú izmokban az aktinnak és a miozinnak a szövetre jellemző izoformái, továbbá a hozzájuk kapcsolódó szabályozó fehérjék játsszák a központi szerepet az összehúzódásban. Az aktin, ill. a miozin monomerekből fehérje-fehérje kapcsolatokkal szálak képződnek, ezek ciklikusan végbemenő reverzíbilis összekapcsolódása, majd szétválása az izom-összehúzódás alapja.
Az aktin gének produktumai, a különböző aktin izoformák globuláris fehérjék (G-aktin). Az aktinmonomerekből fehérje-fehérje kölcsönhatásokkal hosszan elnyújtott polimer, fibrosus F-aktin keletkezik: az összekapcsolt aktinszálnak polaritása, plusz (+) és mínusz (–) vége van (7-1. ábra). (A polaritásnak a kontrakció mechanizmusában lesz jelentősége.) A különböző izomsejtekben az aktin nagy része F-aktin formájában van jelen. Az aktinmolekulán olyan domének vannak, amelyek specifikusan képesek a miozinfejhez mint aktinkötő fehérjéhez kötődni. Az F-aktin-szálak tovább asszociálódnak, és izomtípusonként eltérő kísérő fehérjékkel együtt az izom vékony filamentumait képezik.
A három izomtípusban jelen lévő miozinok a II. tipusú miozincsaládba tartoznak: erre a családra jellemző a két azonos nehéz lánc alegység (homodimer, szemben a más sejtekben található, miozin I  típusú miozinokkal). Mindegyik nehéz alegységnek globuláris fej- („head”) és elnyújtott farokrésze („tail”, „miozinrúd”, „rod”) van, a két asszociált alegység kétfejű molekulát képez (7-2. ábra). A két nehéz lánchoz további kisebb polipeptidek, könnyű láncok csatlakoznak. Az egyes miozinrúd dimerek térben elcsúsztatva „vég a fejhez” kötegekbe rendeződnek, ezzel olyan aszimmetrikus filamentumok jönnek létre, amelyekben a fejek a rudak egyik végén tömörülnek, és térben eltérő irányba tekintenek. Az asszociált miozinkötegek azonban még tovább rendeződnek: két köteg „vég a véghez” csatlakozik, az így keletkező tükörszimmetrikus vastag filamentumokban a funkcionálisan esszenciális miozinfejek a filamentum két ellentétes pólusán vannak (7-3. ábra); a filamentum ezáltal „kéthegyű nyíl”-ra (double headed arrow) emlékeztet, amelyben a fejek a középtől számítva ellentétes irányba mutatnak. A filamentum közepén nincsenek miozinfejek.
A miozinfejnek három jellemző tulajdonsága van: 1. rajta aktinkötő domén található; 2. ATP-t bont (azaz ATP-áz), ezt az aktivitást az aktinhoz való kötődés fokozza (aktinnal aktivált ATP-áz); 3. a fej flexibilisen illeszkedik a rúdhoz, a fej és a rúd által bezárt szög 45 és 90○ között változhat. Ez a három tulajdonság az alapja mindhárom izomfajta kontrakciójának. A harántcsíkolt és szívizom, továbbá a simaizom – többek között – a kontrakció szabályozásában, az ebben szerepet játszó fehérjékben különbözik egymástól. A harántcsíkolt és a szívizomban a vékony filamentumon helyet foglaló fehérjék az aktinon lévő miozinkötő domén miozinkötését „engedélyezik” vagy „nem engedélyezik”; a simaizomban a vastag filamentumon lévő aktinkötő domén kap „szabad utat” az aktinkötéshez.
A kontrakció szabályozásában, továbbá az izom szerkezetének kialakításában szereplő egyes további fehérjéket a megfelelő izomtípusnál ismertetjük.

            
[image: A két alapvető izomfehérje: az aktin és a miozin]
                  7-1. ábra. Aktinfilamentum



          

            
[image: A két alapvető izomfehérje: az aktin és a miozin]
                  7-2. ábra
                  . A kétfejű miozinmolekula (II. típusú miozin)



          

            
[image: A két alapvető izomfehérje: az aktin és a miozin]
                  7-3. ábra
                  . Bipoláris miozin II. filamentum 



          

A csúszófilamentum-mechanizmus és a kereszthídciklus



A vékony és a vastag filamentumok egymással átfedésben, párhuzamosan helyezkednek el; minden egyes vastag filamentumot 6 vékony, minden egyes vékony filamentumot 3 vastag filamentum vesz körül. Ez az elrendezés szembetűnő a harántcsíkolt és a szívizom elektronmikroszkópos képén, kevésbé szembetűnő, de megvan a simaizomban is. Az átfedő elrendezés az alapja az izom-összehúzódásnak, az ún. „csúszófilamentum-mechanizmus”-nak (sliding filament mechanism).
A kontrakció során – a „megengedő” jelzést követően – ATP jelenlétében az aktin miozinkötő doménje és a miozinfej aktinkötő doménje között kereszthidak létesülnek (aktomiozin). Az aktomiozin mechanoenzim, azaz ATP-t bont, és ezzel összefüggésben konformációja megváltozik. Az izom-összehúzódás a mechanoenzim konformációváltozásának következménye. 
ATP hiányában az aktin és a miozinfej szorosan egymáshoz kapcsolódik: ez a rigor állapot (ez következik be a halál után egy idővel, amikor az élet megszűnésével az ATP lebomlott, „hullamerevség”, rigor mortis, 7-4. ábra A). A miozinfej ekkor 45○-os helyzetben van a rúdhoz viszonyítva. Mihelyt ATP van jelen – ez a fiziológiás állapot –, az ATP-hez kapcsolt miozinfej és az aktinszál miozinkötő doménje kissé eltávolódik egymástól (7-4. ábra B). Ezt követően az ATP-áz reakció bevezetéseként a kötött ATP az enzimhez kötött ADP + foszfát formában van. A fejen konformációváltozás zajlik le, és ennek következtében a rúd és a fej közötti szög 90○-ra változik; a fej az aktinszál plusz vége felé mozdul (7-4. ábra C). A következő lépésben az ATP-áz reakció második szakaszaként a foszfát leválik az enzimről, és ezzel egyidőben a fej kapcsolata az aktin miozinkötő doménjével szorossá válik (7-4. ábra D). Az ATP-áz reakció a következő lépésben válik teljessé (7-4. ábra E). Az ADP leválik a miozinfejről, a fej és a rúd közötti addig 90°-os szög kb. 45°-osra változik, és ezzel bekövetkezik az ún. erőcsapás (angol kifejezéssel power-stroke). A fej magával viszi a szorosan hozzá kötött aktinfilamentumot, ezzel közös hossztengelyük mentén a miozinrúd közepe felé csúsztatja a vékony filamentumot. Az összehúzódás alatt sem a vékony, sem a vastag filamentumok hossza nem változik, az elcsúsztatás csak a filamentumok átfedését növeli meg. A szoros aktin-miozinfej kapcsolat mindaddig fennáll, amíg újabb ATP-molekula nem kötődik a miozinfejhez, és az aktin-miozin kapcsolat oldódásával a miozinfej eredeti 90°-os szögállása vissza nem áll (a miozinfej ekkor az aktinszál egy újabb pontjával kerül szembe). Ha a kontrakciós jelzés fennáll, az előbb leírt folyamat (ATP-bontás, a fej és rúd által bezárt szög változása) ismétlődik: kereszthidak képződnek és oldódnak (kereszthídciklus), közben az aktinfilamentum ismételten elcsúszik a miozinfilamentumon. A 7-3. ábrát megtekintve evidens, hogy a kontrakció során sok miozinfej sok aktinmonomerrel reagál, a néhány nanométeres elcsúszásból adódik a jelentős erőkifejtés. (Az egyes miozinmolekulák ATP-áz ciklusának aszinkronitása a filamentumok csúszásának folyamatosságát teszi lehetővé.) A csúszófilamentum-mechanizmus alapelve valamennyi izomtípusban azonos, a kereszthídciklust szabályozó fehérjék azonban különböznek. 

            
[image: A csúszófilamentum-mechanizmus és a kereszthídciklus]
                



          

            7-4. ábra
            . 
            A kontrakciós ciklus
          

A mechanikai válasz: feszülés és megrövidülés



Az izom felépítésében a leírt „aktív” kontraktilis elemek mellett passzív rugalmas (elasztikus) elemek is szerepelnek. Ezek egy része sorosan kapcsolódik a kontraktilis elemekhez, más részük pedig a kontraktilis elemekkel párhuzamosan kapcsolt. Az aktív elemek összehúzódása megnyújtja a rugalmas elemeket, ennek következtében azok feszülése növekszik, a nyújtás elmúltával pedig visszanyerik eredeti hosszukat.
Az izmok mechanikai válasza attól függ, hogy mennyire van rögzítve az izom két végpontja, mekkora erővel szemben kell az izomnak összehúzódnia. Ha az izom két végpontját nem rögzíti külső erő, akkor az aktív elemek kontrakciójakor a passzív elemek (viszonylag) szabadon mozdulhatnak el, nem feszülnek meg, és az izom két végpontja közeledik egymáshoz. Ez a fajta mechanikai válasz az izotóniás összehúzódás, amely nevét onnan kapta, hogy az összehúzódás alatt az izom mechanikai feszülése nem változik.
Ha az izom két végpontja rögzített, és a rögzítő erők nagyobbak, mint amennyit a kontraktilis elemek ereje le tud győzni, akkor nincs lehetőség az izom megrövidülésére. Ebben az izometriásnak (vagy az üreget képező szívizom esetében izovolumetriásnak) nevezett összehúzódásbanaz aktív elemek kontrakciója megfeszíti a soros passzív elemeket, az izomfeszülés növekszik, de az izom hossza nem változik.
Az előzőekben felsorolt kontrakciófajták „tiszta” formájukban főként laboratóriumi körülmények között figyelhetők meg, voltaképpen szélső helyzeteket reprezentálnak. A szervezeten belüli izom-összehúzódások során az izom részlegesen megrövidül, és közben feszülése is megnő; ezt auxotóniás kontrakciónak nevezik. Egy adott izom különböző kontrakciómódokban eltérő erőt fejthet ki.

Az izomműködés energetikája



Az összehúzódás közvetlen energiaforrása az ATP bomlása. A működő izomban azonban az ATP koncentrációját állandóan tartja az izomban jelen lévő kreatin-foszfát, amely folyamatosan refoszforilálja az ATP bomlása során keletkező ADP-t: 
kreatin-foszfát + ADP → kreatin + ATP (felfedezője alapján LOHMANN-reakció).
A működéssel párhuzamosan, ill. a működési periódus lezajlása után az oxidációs és a glikolitikus folyamatokban ATP képződik, és az ATP regenerálja a csökkent kreatin-foszfát-tartalmat, a Lohmann-reakció megfordul: 
ATP + kreatin → ADP + kreatin-foszfát.
Az aktív izom hőt termel. A lebomlott ATP energiájának jóval kevesebb mint fele fordítódik mechanikai munkára, az energia több mint fele hő formájában szabadul fel. A hőképződés a fizikus számára „hatásfokcsökkenés”, „energetikai veszteség”, a meleg vérű szervezetek számára azonban a testhőmérséklet fenntartásának nélkülözhetetlen összetevője (l. a 24. és 39. fejezeteket). 


A vázizom (harántcsíkolt izom)



Vázizmoknak nevezzük a központi idegrendszer motoneuronjai által beidegzett, részben akaratlagosan, részben pedig reflexesen működtetett, harántcsíkolt szerkezetű izmokat.  Vázizmok biztosítják a testtartást, a szervezet helyváltoztatásait (lokomóció), a beszédet, az arc mimikáját és a légzést. A vázizmok nagy része a csontvázhoz rögzül, egy vagy több ízületet hidal át, de az arc ún. mimikai izmai, továbbá a tápcsatorna felső szakaszán, valamint a tápcsatorna és a vizeletlevezető rendszer külső nyílásánál (záróizmok) helyet foglaló izmok nem rögzülnek csonthoz. A vázizmok működése teljes egészében a központi idegrendszertől függ, beidegzés hiányában az izmok bénultak, ernyedt állapotban vannak és sorvadnak. 
A sarcomerszerkezet és a csúszófilamentum-mechanizmus



A vázizmok felépítési egysége a többmagvú harántcsíkolt izomrost (7-5. ábra), amely az egyedfejlődés során egymagvú izomsejtek fúziója következtében jön létre. A vázizomrostok mérete nagyon különböző: átmérőjük ugyan csak 10 és 80 μm között van, de hosszuk néhány mm-től 25 cm-ig terjed. 
Az egyes rostokat plazmamembrán, a sarcolemma határolja. A sarcolemmán belül helyezkedik el a sarcoplasma, továbbá az izom hossztengelyével párhuzamosan húzódó kontraktilis elemek, a myofibrillumok. A myofibrillumok struktúráját a párhuzamosan rendezett vékony és vastag filamentumok (l. a fejezet bevezető részét), az ezekre merőlegesen és velük párhuzamosan húzódó tartóelemek, továbbá a hozzájuk csatlakozó fehérjék adják.
A myofibrillumokon belüli alapegységek, a sarcomerek az izomrost hosszában sorban helyezkednek el; a harántcsíkolat a vastag és a vékony filamentumoknak a sarcomereken belüli strukturális rendezettségét tükrözi (7-6. ábra). Az egyes sarcomereket egymástól az ún. Z-lemez (a német „Zwischenscheibe” alapján) választja el. A vázizom-kontrakció alatt a sarcomer megrövidül, a Z-lemezek kerülnek közelebb egymáshoz. A Z-lemezek két oldalán helyezkedik el az egyszeres fénytörésű, izotróp I-csík, a sarcomer középső részén pedig a kettős törésű, anizotróp A-csík (a további morfológiai részletektől eltekintünk).
A vastag filamentumokban a középtől kiindulva tükörszimmetrikusan rendezett miozinkötegek foglalják el a sarcomer közepét. Az egyes elongált miozinmolekulák farki részeikkel egymás felé rendeződnek kötegekbe (tail to tail connection), feji végeik pedig a Z-lemez felé néznek. Az egyes kötegeket nagyon elasztikus titin-óriásmolekulák kötik a Z-lemezhez. 
Az egyik végükkel a Z-lemezhez rögülő vékony filamentumok polimerizált aktinmolekulákból (F-aktin) állnak, amelyekhez regulátor fehérjék, tropomiozin és a három alegységből álló troponin csatlakoznak (7-7. ábra). A vékony filamentumok másik vége szabad. Az a szakasz, amelyben a vékony filamentumok önmagukban húzódnak, az I-csík, ahol pedig a vastag és a vékony filamentumok fedésben vannak, az A-csík. A vékony és a vastag filamentumok csak részleges fedésben vannak, a sarcomer középső szakaszán csak vastag filamentumok (miozinrudak) találhatók (ez a szakasz a H-zóna). Kontrakció alkalmával a miozinfejek „erőcsapásai” középre húzzák a vékony filamentumot, amelyek így „becsúsznak” a vastag filamentumok közé, ezzel közelebb húzzák a Z-vonalakat (csúszófilamentum-mechanizmus; az összehúzódás alkalmával a sarcomer rövidül, sem a vékony, sem a vastag filamentumok hossza nem változik).
Az aktinszálhoz simuló tropomiozin – nyugalomban – lefedi a sorban egymást követő aktinmonomerek azon doménjeit, amelyekhez miozin kötődhet. A troponin egyik alegysége a tropomiozinhoz kötődik, másik alegysége Ca2+-t kötő fehérje (troponin C). Alacsony Ca2+-szint mellett a troponin C nem köt Ca2+-t (így nyugalomban nem alakul ki aktomiozin komplex). Az összehúzódás jeladója a myoplasma Ca2+-szintjének emelkedése (ennek mechanizmusát később ismertetjük). A Ca2+-szint emelkedésére a troponin C-Ca2+ komplex „elhúzza” a tropomiozint az aktinszálról, ezzel szabaddá válik az aktinmolekulák miozint kötő doménje, és megindul a fejezet elején ismertetett kereszthídciklus. Amikor a myoplasma Ca2+-szintje visszaáll a nyugalmi értékre, a troponin C elengedi a Ca2+-okat, és visszahúzódik a tropomiozinról, ezzel ez utóbbi ismét lefedi az aktin miozinkötő doménjét, megszűnik a kereszthídciklus.

            
[image: A sarcomerszerkezet és a csúszófilamentum-mechanizmus]
                  7-5. ábra. Az izom szerkezete



          

            
[image: A sarcomerszerkezet és a csúszófilamentum-mechanizmus]
                  7-6. ábra
                  . A miozinkötegek elhelyezkedése a sarcomerben; a harántcsíkolat kialakulása



          

            
[image: A sarcomerszerkezet és a csúszófilamentum-mechanizmus]
                  7-7. ábra
                  . A vékony filamentum a harántcsíkolt izomban



          

Az excitációs-kontrakciós kapcsolás



A vázizmok termszetes körülmények között („fiziológiásan”) kizárólag idegi impulzusok hatására húzódnak össze. A neuromuscularis synapsist az 5. fejezetben ismertettük: röviden összefoglalva az idegrostban megjelenő akciós potenciál hatására az idegvégződésből acetil-kolin transzmitter (ACh) szabadul fel, ez nyitja a postsynapticus membránban lévő nikotinos ACh-receptor kationcsatornáját, a membrán depolarizálódik, és a helyi depolarizáció a vázizomroston nagyon gyorsan tovaterjedő akciós potenciált vált ki. Az alapvető kérdés: hogyan alakul ki az izomrost akciós potenciálja nyomán az izomkontrakció, azaz hogyan valósul meg az excitációs-kontrakciós kapcsolás, amelynek esszenciális lépése a kontrakciót közvetlenül kiváltó Ca2+-jel (angolul Ca2+-transient) kialakulása.
A kapcsolás megértéséhez elsőként meg kell ismernünk a benne szereplő elemeket, azok elhelyezkedését.
 A sarcolemma kesztyűujjszerűen, transzverzális, T-tubulusok formájában türemkedik be az izomrost belsejébe (7-8. ábra). A sarcolemmával határolt izomroston belül intracelluláris membránnal körülvett hálózat, a sarcoplasma-reticulum (SR) található; a reticulumnak a rost hossztengelyével párhuzamos csövecskéi a longitudinális, L-tubulusok; közel a T-tubulushoz az L-tubulusok kiszélesednek, és egymással szemben terminális ciszternákat alkotnak. A két szemben elhelyezkedő terminális ciszterna és a T-tubulus elektronmikroszkópos képen hármas alakzatot, triádot képez. A sarcoplasma-reticulum a vázizom kalciumraktára: benne a kalcium részben szabadon, ionizált állapotban, részben pedig különböző fehérjékhez kötve tárolódik. A ciszternákon belül a Ca2+-ok koncentrációja lényegesen meghaladja a myoplasma Ca2+-koncentrációját.
Magában a kapcsolásban két membránfehérje, a transzverzális tubulusban elhelyezkedő dihidropiridinreceptor (DHPR) és a terminális ciszternában rögzült rianodinérzékeny Ca2+-csatorna (röviden rianodinreceptor) interakciója vesz részt. A DHPR nevét onnan kapta, hogy egyik alegysége köti a dihidropiridinszármazékokat. A DHPR ugyan szerkezeti rokonságban van az L típusú Ca2+-csatornákkal, de itt nem funkcionál Ca2+-csatornaként, hanem egyszerűen feszültségszenzor. A rianodinreceptorok igen nagy méretű molekulái nagyrészt kiállnak a terminális ciszterna felszínéből, elektronmikoroszkópos képeken „lábakat” képeznek a ciszterna felszínén, amelyek benyúlnak a myoplasmába (l. a 7-8. ábrát). (A név onnan ered, hogy ezek a csatornák megkötik a növényi eredetű rianodint.)
Az akciós potenciál nagy sebességgel terjed a T-tubulusokba, és ott töltéselmozdulást hoz létre a dihidropiridinreceptorokon. Ezen töltéselmozdulás által elindított konformációváltozás tevődik át a rianodinreceptorokra.  A rianodinreceptor sarcoplasmába érő része egészen közel kerül a dihidropiridinreceptorhoz, és „átveszi” a konformációváltozás jelzését, nyílik a rianodinreceptor Ca2+-csatornája. A rianodinreceptorokon keresztül passzívan, elektrokémiai gradiensük irányába áramlanak a myoplasmába a Ca2+-ok. 

            
[image: Az excitációs-kontrakciós kapcsolás]
                  7-8. ábra
                  . A sarcoplasma-reticulum longitudinális tubulusai és a transzverzális (T-) tubulusok a harántcsíkolt izomban



          
Az elektromechanikai kapcsolás folyamatait összefoglalva:
akciós potenciál az izomroston → depolarizáció a T-tubulusban → töltéselmozdulás és konformációváltozás a DHPR-ben → a rianodinérzékeny Ca2+-csatorna megnyílása → a myoplasma Ca2+-szintjének emelkedése → izomkontrakció.
Meg kell jegyeznünk, hogy – szemben a szívizommal és a simaizmokkal – a vázizom összehúzódásában nem játszik szerepet extracelluláris Ca2+-ok beáramlása.
A vázizom ellazulása során helyreáll a myoplasma Ca2+-koncentrációja. A sarcoplasma-reticulum membránjában – elsősorban a longitudinális tubulusokban – helyezkedik el a Ca2+-pumpa (Ca2+-ATP-áz), amely aktív transzporttal viszi vissza a kiáramlott Ca2+-okat a reticulum lumenébe. (A pumpát SERCA néven említik, ez a sarcoplasma-endoplasma reticulum Ca-ATP-áz-ból származik, és jelzi, hogy ez a pumpa közös mindkét reticulumban.) A reticulumon belül a Ca2+-ok különböző specifikus, kis affinitású fehérjékhez kötődnek; ezek közül legjelentősebb a kalszekvesztrin nevű Ca2+-kötő fehérje; az alacsony affinitás miatt a kötött Ca2+-ok a csatornák nyílásakor könnyen disszociálnak, és elhagyják a reticulum lumenét.
Malignus hyperthermia



A rianodinreceptorok genetikai eredetű hibájának nagy orvosi gyakorlati jelentősége van. Egyes mutációk következtében néhány, az általános anesztéziában alkalmazott szer (halotán, etil-éter) nyitja a RYR Ca2+-csatornáját, és ennek következtében – minden idegi impulzus nélkül – izomkontrakciók jelentkeznek, amelyek következtében a testhőmérséklet igen magasra emelkedik (malignus hyperthermia). Az állapot kezelés nélkül halálos kimenetelű. A RYR-csatornákat gátolja a dantrolén nevű vegyület, amelyet az állapot kezelésére alkalmaznak.

Akciós potenciál, Ca2+-jel és kontrakciós erő összefüggése a vázizomban; rángás és tetanusz



Az izomban kialakuló akciós potenciál gyors lefolyású, 4-6 ms-on belül lezajlik: a sarcolemma gyors Na+-csatornákat és késői K+-csatornákat tartalmaz, és rövid időn belül teljes a repolarizáció. A Ca2+-jel valamelyes késéssel indul, és a myoplasma Ca2+-koncentrációja csak többször 10 ms alatt tér vissza a kiindulási értékre. A mechanikai válasz (kontrakció) még lassabban cseng le, több mint 100 ms alatt következik be a teljes ellazulás (7-9. ábra A).
Ismételt (elektromos) ingerlés hatására az akciós potenciál minden ingerlésre azonos, a következmények azonban már változnak (7-9. ábra B). Minthogy a myoplasma Ca2+-szintje csak kb. 80 ms alatt tér vissza a kiindulási értékre, ezen az időn belül ingerelve a Ca2+-szint magasabbról indul, az előző kontrakció után az ellazulás nem teljes, és ezért a következő kontrakció erősebb (szuperpozíció). Nagyobb frekvenciájú ingerlésnél a kontrakciók teljesen összefolynak, köztük ellazulás nem jön létre, a myoplasma Ca2+-szintje folyamatosan magas: tetanuszos összehúzódás (komplett tetanusz) jön létre. Természetes körülmények között – amikor az ingerület a központi idegrendszeri motoneuron felől éri az izmot – nem rángás jön létre, hanem tetanuszos összehúzódás, amely vagy komplett tetanusz, vagy inkomplett; az összehúzódás során rövid, nem teljes ellazulási szakaszok figyelhetők meg.

              
[image: Akciós potenciál, Ca2+-jel és kontrakciós erő összefüggése a vázizomban; rángás és tetanusz]
                    7-9. ábra
                    . Akciós potenciál, Ca2+-jel és kontrakciós erő a vázizomban



            


A „motoros egység” fogalma; a kontrakció erejének változtatása



Ahogyan az előzőekben említettük, a vázizmokat a központi idegrendszer működteti. Egy-egy nyúltvelői vagy gerincvelői motoros neuronból („motoneuron”) kiinduló motoros axon több izomrostot innervál (l. a 38. fejezetet). A motoneuront és az általa beidegzett izomrostokat motoros egységnek nevezzük. A motoros egységhez tartozó izomrostok minden körülmények között együttesen és szinkronizáltan működnek. A vázizmok működése során egy adott izomban általában nem működik egyszerre minden motoros egység – erre csak kivételesen, maximális erőkifejtés esetén kerülhet sor. A normális „izomtónus” (l. a 38. fejezetet) során a motoros egységek egymást váltják.
A vázizomműködés során a végrehajtandó feladat változhat – pl. nagyobb súlyt kell felemelni – a kifejtett kontrakciós erő ennek megfelelően módosul. Erre a szervezeten belül két lehetőség nyílik: 1. több motoros egység lép működésbe, és 2. a motoros idegekben nő az akciós potenciálok frekvenciája, ennek következtében a sarcoplasma-reticulum nem veszi fel a kibocsátott Ca2+ teljes mennyiségét, szuperpozíció és inkomplett vagy komplett tetanusz lép fel; ennek megfelelően nagyobb erejű a kontrakció. A kontrakció ereje függ továbbá az összehúzódás típusától (izometriás vagy izotóniás), a kiindulási rosthosszúságtól, valamint a kontrakció sebességétől is.

A vázizomrostok heterogenitása



Az emlősök – közöttük az ember – vázizomrostjai különböző típusúak. Az egyik főtípus a vörös rost, amely a benne lévő nagy mennyiségű mioglobin és sok mitochondrium alapján nyerte elnevezését. Ezek a rostok a működésükhöz szükséges energiát (az ahhoz közvetlenül szükséges ATP-t) elsősorban aerob (oxidatív) anyagcsere-folyamatokból nyerik. Bár a rostok aerob energiaszükségletét a folyamatos vérellátásnak kell fedeznie, a jelen lévő mioglobin O2-raktár, és rövid időre akkor is fedezheti az O2-szükségletet, ha a vérellátás nem tart lépést a funkciónövekedéssel.  A vörös rostok egyik altípusában az összehúzódás és az ellazulás egyaránt lassan megy végbe: ezek a rostok általában azokban az izmokban találhatók, amelyek tartós összehúzódásokat végeznek, mint pl. a testtartásban szereplő, ún. antigravitációs izmokban. A vörös rostok másik altípusában az összehúzódás és az ellazulás sebessége egyaránt gyors lefolyású.
A fehér rostokban viszonylag kevés a mioglobin és a mitochondrium, de sok a glikogén. Ennek következtében intenzív igénybevételnél az izmok energiaszükségletét rövid időszakra a glikogenolízis és anaerob glikolízis szolgáltatja, a folyamat végterméke tejsav. Az izmok összehúzódása és ellazulása egyaránt gyorsan megy végbe. Ilyen rostok vannak a helyváltoztatásban szereplő egyes végtagizmokban. (A vázizomban a tejsav végtermék, helyben nem alakulhat tovább, a vérkeringés elszállítja, és a májban vagy a szívizomban használódhat fel.)


A szívizom-kontrakció molekuláris élettana



A szív működését, az ingerület keletkezését és vezetését, a kontrakció szabályozását részletesen a 10. fejezetben tárgyaljuk; itt a szívizom szerkezetét és a kontrakció molekuláris mechanizmusát ismertetjük. 
A szívizom mikroanatómiája és elektromos tulajdonságai



A szívizom harántcsíkolattal rendelkező izom, azaz a kontrakciót létrehozó vékony és vastag filamentumok ugyanúgy sarcomerekbe rendezettek, mint a vázizomban. Ezzel azonban a váz- és a szívizom közös tulajdonságai ki is merültek (l. a 7-1. táblázatot). Ami alapvetően megkülönbözteti a szívizom szerkezetét a vázizométól, az az egyes rostok kapcsolata. A sarcolemmával körülvett rostok ugyanis intercalaris korongok közvetítésével hálózatot képeznek (7-10. ábra). Az intercalaris korongok egyrészt stabil mechanikus kapcsolódást jelentenek, másrészt az alacsony elektromos ellenállású réskapcsolatok útján az odaérkező elektromos változás akadálytalanul továbbterjed a következő rostra: a szívizom elektromos értelemben syncytium. A 10. fejezetben leírjuk az ingerület keletkezését és útját a szíven belül: a syncytium következtében a szív kontrakciója (szisztolé) szinkronizált, normálisan a kontrakció teljes, minden egyes ingerületet követően minden egyes szívizomrost összehúzódik. Hasonlóan szinkronizált az ellazulás, a diasztolé is. (Emlékeztetőül: a vázizomban csak a rostok egy hányada – frakciója – húzódik össze, az összehúzódó rostok számának növelésével fokozható a kontrakció ereje. Ez a szívben nem lehetséges.)
A szíven belül két fő izomtípust különböztethetünk meg: az ún. nodalis szövetet, amelyben az ingerület képződik, és a munkaizomzatot, amelyik a pumpafunkciót végzi; az alábbiakban a munkaizomzat jellemzőit ismertetjük, a nodalis szövet elektromos tulajdonságait a 10. fejezetben tárgyaljuk.
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                  7-10. ábra
                  . Egymáshoz kapcsolódó szívizomrostok



          

Az akciós potenciál a munkaizomzatban



A munkaizomzat akciós potenciálja mind időbeli lefolyásában, mind ionális mechanizmusában eltér a vázizomzatétól (7-11. ábra). Az utóbbiban a depolarizációt, a csúcspotenciál felszálló szakaszát a feszültségfüggő Na+-csatornák megnyílása hozza létre, ezt követően a Na+-csatornák inaktiválódnak, és az akciós potenciál kevesebb mint 5 ms-on belül lecseng. A szív munkaizomzatában az akciós potenciál felszálló szára szintén a feszültségfüggő Na+-csatornák megnyílása következtében jön létre, de amikor ezek inaktiválódnak, már nyílnak a feszültségfüggő Ca2+-csatornák, és a beáramló Ca2+-ionok depolarizált állaptban tartják a sejtet; az akciós potenciál akár 300 ms-ig is eltarthat. Minthogy a depolarizált állapotban a szívizom nem ingerelhető – ez vonatkozik mind a külső, mind a szíven belül terjedő ingerekre –, a szívizom az akciós potenciál és a kontrakció teljes időtartama alatt ingerelhetetlen, refrakter stádiumban van. Ennek következtében – ismét ellentétben a vázizommal – sem kontrakció-szuperpozíció, sem tetanusz nem hozható létre, nem jön létre a szívben.

            
[image: Az akciós potenciál a munkaizomzatban]
                  7-11. ábra
                  . 
                  Vázizomrost és szívizomrost akciós potenciál és kontrakció-relaxáció ciklus
                  . A: Gyors vázizomrost. A feltüntetett refrakter periódus rövidebb, mint a kontrakció kifejlődéséhez szükséges idő. B: Szívizomrost. A refrakter periódus csaknem kitölti az izom összehúzódásának tartamát



          

Az excitációs-kontrakciós kapcsolat



A szívizom kontrakciója – szemben a vázizoméval – teljes egészében függ a környezet Ca2+-koncentrációjától; kísérletes körülmények között – izolált szívben – Ca2+-mentes közegben a szívizom nem húzódik össze. A sarcoplasma-reticulum ugyanis ilyen körülmények között nem képes leadni belső Ca2+-tartalmát.
A sarcolemma T-tubulusaiban dihidropiridinszármazékokkal szemben érzékeny L típusú feszültségfüggő Ca2+-csatornák vannak (7-12. ábra). A csatorna egyik alegysége a dihidropiridinreceptor (DHPR). A szívizom L típusú Ca2+-csatornái különböznek a vázizom már említett DHPR-étől: depolarizációra nyílnak, és rajtuk keresztül Ca2+-ok áramlanak az extracelluláris folyadékból a myoplasmába. Extracelluláris Ca2+-ok hiányában a szívizom nem húzódik össze! A DHPR-csatornák nemcsak az akciós potenciál fenntartott fázisának kialakulásában szerepelnek (l. a 10. fejezetet), hanem a rajtuk keresztül beáramló Ca2+-ok a sarcoplasma-reticulum membrán rianodinérzékeny Ca2+-csatornáit, a rianodinreceptorokat (RYR) is nyitják (Ca2+-stimulált Ca2+-kiáramlás). A DHP-receptorokon keresztüli Ca2+-beáramlás ugyan nem elégséges a kontrakció kiváltásához, de nélkülözhetetlen a rianodinreceptorok nyitásához. (Emlékezzünk: a vázizomban a dihidropiridinreceptorok nem mint Ca2+-csatornák funkcionálnak, hanem mint feszültségérzékelők, amelyek a depolarizációt közvetítik a rianodinreceptorokhoz.) A myoplasma Ca2+-szint-emelkedését követően a kontrakció már azonos mechanizmussal folyik, mint amit a vázizomzatnál megismertünk. 
A kontrakciót kiváltó teljes Ca2+-jel mintegy 70%-a származik az SR-ből és kb. 30%-a az extracelluláris folyadékból. A kontrakció lecsengésekor a sarcoplasma emelkedett Ca2+-tartalmának 70%-a jut vissza a sarcoplasma-reticulumba: ez a sarcoplasma-reticulum Ca2+-pumpájának (SERCA) feladata. A 30% eltávolítását az extracelluláris folyadékba két párhuzamos mechanizmus végzi. Az egyik a plasmolemma 3 Na+/Ca2+ kicserélő transzportere; a másik  a plasmolemma Ca2+-pumpája, ami ugyan kisebb részben felelős az eltávolításért, de minthogy Ca2+-affinitása nagyobb, alacsonyabbra állítja be a myoplasma Ca2+-koncentrációját.

            
[image: Az excitációs-kontrakciós kapcsolat]
                  7-12. ábra
                  . A dihidropiridinreceptor/Ca2+-csatorna és a rianodinreceptor/Ca2+-csatorna a szívizomban



          

A szívizom-kontrakció erősségének változtatása



A szívizom-kontrakció erőssége – adott határok között – függ a Ca2+-jel nagyságától, a myoplasma Ca2+-szintjének emelkedésétől. Magasabbra emelkedő myoplasma-Ca2+-szint a kontrakció erejének fokozódásával jár. (Emlékeztetünk rá, hogy a szívizom syncytium, ezért – szemben a vázizommal – nincs lehetőség a működő izomrostok számának növelésére.)
A szívizom kontrakciós erejének fokozására két lehetőség nyílik: 1. a Ca2+-jel növelése; 2. a kontrakciós apparátus Ca2+-érzékenységének fokozása.
A Ca2+-jelben két tényező játszik szerepet: 1. mennyi Ca2+-t enged be a dihidropiridinreceptor Ca2+-csatorna, és 2. milyen sebességgel pumpálja vissza a sarcoplasma-reticulum belsejébe a SERCA a Ca2+-okat. Ezeket a tényezőket az ún. (pozitív) inotrop hatás változtatja. Pozitív inotrop hatást váltanak ki mindazok az idegi és hormonális tényezők, amelyek a sejten belüli cAMP-szintet növelik – ilyen hatása van β1-receptorokon keresztül a neurotranszmitter noradrenalinnak és a mellékvesevelő adrenalin hormonjának (közös elnevezéssel katecholaminok). A cAMP a proteinkináz A-t aktiválja. A kináz több fehérjét foszforilál. Ilyen az L típusú Ca2+-csatornához csatlakozó szabályozó fehérje, ezzel az extracelluláris térből több Ca2+ lép a sejtbe, és a rianodinreceptorok több Ca2+-ot engednek ki a myoplasmába (nagyobb lesz a Ca2+-jel). Ugyancsak foszforilálódik a sarcoplasma-reticulum egy szabályozó fehérjéje, a foszfolambán; ezzel nő a SERCA aktivitása; ugyan gyorsabban kerül a reticulum belsejébe a Ca2+, de a gyorsabb visszavétel megakadályozza, hogy a relaxáció alatt nagyobb mennyiségű Ca2+ kerüljön az extracelluláris folyadékba, és a reticulum elszegényedjék Ca2+-okban. 
Egy további lehetőség a szívizom teljesítményének fokozására a szívizomrostok nyújtása (Frank−Starling-mechanizmus, l. a 10. fejezetet). Ha megnövekszik a szívbe kerülő vér mennyisége, akkor – bizonyos körülmények között – a szívüregek térfogata megnő, az izomrostok megnyúlnak. Ennek következménye, hogy az izomrostok belső struktúrája, a vékony és vastag filamentumok térbeli helyzete megváltozik, a vékony filamentumok Ca2+-érzékenysége fokozódik, adott emelkedett Ca2+-koncentráció több kereszthidat nagyobb frekvenciával működtet.


A simaizmok működése



A törzsfejlődés során legelőbb a simaizomsejtek jelentek meg. Ezekben a kontraktilis elemek nem a vázizomra és a szívizomra jellemző sarcomerekbe rendeződtek el. A simaizmokban ezért hiányzik a harántcsíkolat, ennek alapján kapta a „simaizom” a nevét. 
A simaizmok különböző vegetatív működések végrehajó (effektor-) sejtjei. Működésük alapvető szerepet játszik a vérkeringési rendszerben, a légutakban, a tápcsatornában, a lépben, az urogenitalis rendszerben és a bőrben (pilomotor izmok), de a belső szemizmokat is simaizom alkotja. 
Az orvosi gyakorlat során gyakran szembesülünk a simaizom-működés kóros változásaival. Az arteriolák simaizmainak általánosult tónusfokozódása (artériás hypertensio), az arteria coronariák görcse (coronaria vasospasmus), az agyi erek lokális vasospasmusa, a bronchiolusok görcse által okozott asthma bronchiale, a férfiakban kialakuló erectilis diszfunkció, a koraszüléssel fenyegető korai méhtevékenység végső fokon egyaránt a kórosan fokozott simaizom-működés megnyilvánulása. A szülés alatti elégtelen méhizomműködés viszont a hiányos kontrakció következménye. 
Simaizomtípusok



A simaizomsejtek a szervezet legheterogénebb sejttípusai közé tartoznak. Osztályozásuk több szempontból lehetséges, de ezek közül valójában egyetlen sem teljesen kielégítő. 
A simaizomsejtek osztályozása szervi lokalizációjuk alapján



A simaizmokat legegyértelműbben osztályozni anatómiai elhelyezkedésük szerint lehet. Ennek alapján hat főtípust különböztethetünk meg: érrendszeri (vascularis), légúti, húgyúti, genitalis, gyomor-bél rendszeri és a szemben elhelyezkedő simaizmokat. Még ugyanabban a szervben vagy szervrendszerben is különbözők lehetnek azonban a sejtek elektromos tulajdonságai, ioncsatornái, a Ca2+-jel kialakulásának mechanizmusa stb. Valójában az egyes szervek simaizomzatában csak a kontraktilis apparátus organizációja, a kontrakció mechanizmusa mutat közös vonásokat. 

Többegységes és egyegységes simaizomtípusok



Több mint fél évszázaddal ezelőtt sorolták a simaizmokat két nagyobb csoportba, a többegységes és az egyegységes simaizomtípusokba. Bár az egyegységes simaizmoknak számos variánsuk van, ez a felosztás máig használatos. 
A többegységes simaizomban (angol kifejezéssel „multi-unit”) az egyes izomsejtek elektromosan szigeteltek egymástól. Az egyes sejtek között nincsenek réskapcsolatok, ezért a sejtek egymástól függetlenül kerülnek ingerületbe. Többegységes simaizmok azokban az autonóm funkciókban szerepelnek, amelyek pontos koordinációt és viszonylag gyors reakciót kívánnak. Erre az izomtípusra jellemző, hogy az izom összehúzódását az izmot ellátó autonóm idegrendszeri impulzusok váltják ki; gátló beidegzésük ezeknek az izomsejteknek nincs. Többegységes simaizom alkotja a belső szemizmokat, a vas (ductus) deferens izomrétegét és a bőr szőrtüszői körül elhelyezkedő pilomotor izmokat. Többegységes simaizomsejtek a legnagyobb artériák és vénák falában is előfordulnak (az erek simaizomzatának legnagyobb része azonban egyegységes típusú simaizom). 
Az egyegységes simaizomsejteket (angol kifejezéssel „single-unit”) alacsony elektromos ellenállású réskapcsolatok kötik össze. Az elektromosan kapcsolt izomzat így egyetlen egységként működik, összehúzódása és ellazulása szinkronizált. Egyegységes simaizomsejtek alkotják az érrendszer simaizomrétegének túlnyomó részét, a légutak, a gyomor-bél rendszer, a húgyutak, a méhkürt és a méh izomzatát. Az egyegységes típusú simaizomsejtek jelentősen különbözhetnek egymástól a réskapcsolatok sűrűsége, a sejtek belső ionösszetétele, membránjuk ionpermeabilitása, a nyugalmi membránpotenciál értéke és stabilitása, beidegzésük és a membránon jelen lévő receptorok szempontjából.

Tónusosan és fázisosan összehúzódó simaizmok 



Az egyes szervekben és szervrendszerekben előforduló simaizmok szerepe rendkívül eltérő. Az érrendszer simaizmaiban, továbbá a tápcsatorna gyűrű alakú záróizmaiban (sphincterekben) hosszan tartó, tónusos kontrakciók uralkodnak. Ezeken a helyeken az összehúzódott simaizmok csökkentik a cső átmérőjét, és nyomást hoznak létre. A belső szemizmokban is tónusos a kontrakció, de ez a fényviszonyoknak és a közelre/távolra való alkalmazkodásnak megfelelően állandóan és finoman szabályozottan változik. A corpora cavernosa simaizomzatában tónusos kontrakció uralkodik, amely idegi hatásra csak az erekció időtartamára oldódik.
A tápcsatorna izomzatának nagyobb részén, valamint az urogenitalis rendszerben (pl. ureter, vas deferens) rövidebb ideig tartó és ritmikusan ismétlődő, fázisos kontrakciós hullámok fordulnak elő. Ezek az összehúzódások továbbítják az üreges szerv tartalmát (perisztaltika). A fázisosan összehúzódó simaizmok csak kevéssé képesek tónusosan összehúzódni. 


A simaizomsejtek mikroanatómiája



A simaizomsejtek keskeny, orsó alakú, legnagyobb átmérőjüknél 2–10 μm átmérőjű, 20–500 μm  hosszúságú egymagvú sejtek. Szemben a vázizommal, a simaizomsejteknek egyetlen magvuk van.
A simaizomsejtek belsejében 3 filamentumtípus van: a kontraktilis rendszer részeit képezővékony és vastag filamentumok, továbbá a viszonylag merev intermedier filamentumok, amelyek a sejtek mechanikai stabilitásához járulnak hozzá. A vékony filamentumok nagyrészt polimerizált aktinmolekulákból állanak, amelyek kötegekbe rendeződve részben a sarcoplasmában lévő sötét testekhez (dense bodies), részben a sarcolemmához (dense plaques) rögzülnek. (A sötét testek a vázizomzat Z-korongjainak felelnek meg.) A filamentumok a sejtek átellenes pólusait kötik össze (7-13. ábra). Az aktinhoz a vékony filamentumokban szabályozó funkciót ellátó fehérjék csatlakoznak. A vékony filamentumok tengelyében, részben velük átfedően (interdigitálva) illeszkednek a vastag filamentumok. Ezeknek fő alkotórésze a kötegekbe rendezett simaizom-miozin. 

            
[image: A simaizomsejtek mikroanatómiája]
                  7-13. ábra
                  . 
                  A simaizomsejtek összehúzódás alatti alakváltozása
                  . A vékony és vastag filamentumaival ábrázolt simaizomsejt ellazult (bal oldal) és összehúzódott (jobb oldal) állapotban



          

A simaizom-összehúzódás 



A vastag filamentumokat a kötegekbe rendezett simaizom-miozin molekulák képezik. A fej képes a vékony filamentumok aktinmolekuláiban jelen lévő miozinkötő helyekhez kapcsolódni: ezzel képződhetnek kereszthidak az egyes kötegek miozin- és aktinmolekulái között. A simaizom-miozin molekula feji részéhez kapcsolódó 20 kDa-os könnyű lánc (angolból átvett rövidítéssel  MLC20, myosin light chain20) a miozin szabályozó alegysége. Nyugalmi, ellazult állapotban az MLC20 szabályozó fehérje nem engedi, hogy a miozin reagálhasson az aktinnal, ezért nem alakulhatnak ki kereszthidak. 
A simaizom összehúzódott/ellazult állapotát az MLC20 foszforilált/defoszforilált állapota határozza meg. Az MLC20 defoszforilált formája megakadályozza a miozin aktinkötését, a foszforilált MLC20 (MLC20-P) kapcsolódása a miozinhoz viszont lehetővé teszi a kereszthídciklus megindulását. 
Az MLC20-P szintjét a szintéziséért és a lebomlásáért felelős két enzim, a miozin könnyű lánc kináz (MLCK) és a miozin könnyű lánc foszfatáz (MLCP) aktivitásának aránya állítja be (7-14. ábra). Az MLCK aktivitása a myoplasma Ca2+-koncentrációjának függvénye. A Ca2+ aktiváló hatását kalmodulinhoz kapcsolódva, mint (Ca2+)4-kalmodulin komplex fejti ki. (A kalmodulin csaknem valamennyi sejtben jelen lévő, kalciumot kötő szabályozó fehérje, l. 5. fejezet.) Az összehúzódást megindító jelzést a myoplasma Ca2+-koncentrációjának emelkedése jelenti (a Ca2+-koncentráció szabályozását a továbbiakban ismertetjük). 
A foszforilált MLC20-at az MLCP defoszforilálja. Az enzimnek a katalitikus régió mellett egy foszforilálható szabályozó régiója is van, amelynek a foszforilálása felfüggeszti az enzim aktivitását; a foszfatázaktivitás szabályozása főként ezen a mechanizmuson keresztül történik. A szabályozás kulcsfontosságú tagja egy monomer GTP-áz (ún. „kis molekulájú” G-fehérje), a Rho, amely aktivált állapotban megindítja a Rho-kináz (ROK) működését (l. az 5. fejezetet); a ROK foszforilálja, ezzel – reverzíbilisen – inaktiválja az MLC20-foszfatázt. (A Rho-ROK mechanizmus mellett más intracelluláris jelátviteli reakciók is képesek az MLC20-foszfatáz működését gátolni.)
A Rho/ROK aktiválását különböző 7-TM receptorok ligandkötése képes megindítani (7-15. ábra). A jelátvitel kezdetén heterotrimer G-fehérjék (Gq, G12 és G13) szerepelnek, az aktiváláshoz vezető soklépcsős mechanizmus részleteit nem ismertetjük. Lényeges azonban, hogy együttesen indul meg a Ca2+-jel kialakulása és a foszfatáz inaktiválása: a két mechanizmus összehangoltan, szinergista módon képes működni.
Az MLC20 : MLC20-P aránya a kináz- és a foszfatázaktivitás arányától függ (l. a 7-15. ábrát). Az összehúzódás mértékét ezért egyrészt a kináz aktivitását meghatározó Ca2+-koncentráció, másrészt a foszfatáz aktiválása/inaktiválása határozza meg. Ha a foszfatáz inaktivált, akkor már kisebb Ca2+-jel is képes összehúzódást létrehozni, azaz az MLCP gátlása esetén az MLC20-P adott mennyiségét az MLCK a myoplasma alacsonyabb Ca2+-szintje mellett biztosítja. (Ca2+-szenzitizálódás, a kontraktilis rendszer érzékenyebbé válik Ca2+ iránt). Minthogy az MLCK már alapszintű Ca2+-koncentráció (~ 100 nM) mellett is mutat valamelyes aktivitást, és a szabályozó alegységek kis hányada mint MLC20-P van jelen, a foszfatáz gátlása alapszintű Ca2+-koncentráció mellett is összehúzódást eredményezhet. Az MLCP aktiválása ezzel ellentétesen a simaizom ellazulásához vezet (Ca2+-deszenzitizálás).
Az 5. fejezetben részleteztük, hogy cAMP hatására aktiválódik a proteinkináz A. Ez az enzim foszforilálja az MLCK-t is; a foszforilált MLCK Ca2+-érzékenysége csökken, és ez simaizom-ellazulással jár. Ez a mechanizmus is szerepel az adrenerg β2-receptorok simaizom-ellazító hatásában. 
A simaizmok nagy részében az agonista hatására bekövetkező kontrakció fázisos szakasza főként a Ca2+-jel következménye. Ezzel szemben a fázisos szakaszt követő fenntartott (tónusos) kontrakciót részben a Ca2+-szint egy kisebb mértékű emelkedésének, részben pedig a foszfatázaktivitás gátlásának (azaz Ca2+-szenzitizálódásnak) tulajdonítjuk. Egyes simaizmok, mint pl. a corpora cavernosa simaizmainak tónusos összehúzódásáért főként a foszfatáz gátlása felelős; a gátlás feloldása a corpora cavernosa izmainak relaxálásával, erekcióval jár.

            
[image: A simaizom-összehúzódás]
                  7-14. ábra
                  . A simaizom-összehúzódás szabályozása



          

            
[image: A simaizom-összehúzódás]
                  7-15. ábra
                  . A simaizom-összehúzódáshoz és ellazuláshoz vezető folyamatok



          
A tónusosan működő simaizmokban a kezdeti nagy Ca2+-jel  rövid időn belül csökken, a kontrakciós erő pedig csökken ugyan, de ezen a csökkent szinten marad. Ebben a fázisban a simaizomsejt ATP-felhasználása – a tartós kontrakció ellenére – lényegesen alacsonyabb, mint a kezdeti stádiumban. Ebben a fázisban az MLC20 egy része defoszforilálódott, de a defoszforiláció nem teljes. A myoplasma Ca2+-koncentrációja magasabb a nyugalmi értéknél, és elégséges ahhoz, hogy a már kialakult kereszthidak fennmaradjanak, továbbá a kereszthídciklusok csak lassan ismétlődjenek, és az energiafelhasználás alacsony legyen. Ezt nevezik „reteszelt fázis”-nak (angolul latch state).
Az összehúzódás sebessége – egyebek között – az aktomiozin ATP-hasításának sebességétől függ. A simaizom-miozin izoforma lassan bontja az ATP-t (azaz ATP-áz-aktivitása alacsony), ezért az összehúzódás is lassan, másodpercekben mérhető időskálán fejlődik ki. (Ezzel szemben a vázizomrostokban az ATP-áz aktívabb, és az összehúzódás is milliszekundumok alatt következik be, l. a fejezet előző részét.)
A simaizmok azonos keresztmetszetre számítva nagyobb erőt képesek kifejteni, mint a vázizmok. A feszülés azonban lassabban fejlődik ki a simaizomban, mint a vázizomban. Az adott feszülésre eső ATP-felhasználást kiszámítva kiderül, hogy a simaizmok kevesebb ATP-t használnak fel, mint a vázizmok; a simaizmok „gazdaságosabban” működnek. A simaizom-miozin ATP-áz-aktivitása alacsony; ez összhangban áll a kereszthídciklus lassúságával és a kisebb energiafelhasználással.
Az ellazulásnak kettős mechanizmusa van. A myoplasma Ca2+-koncentrációja a kiindulási szintre csökken (l. alább), ezzel megszűnik a MLCK aktiválása és a kereszthídciklus. Az MLCP hatásának következtében az MLC20-P mennyisége csökken. Az izomsejten belüli, passzív rugalmas elemek visszahúzzák a filamentumokat eredeti helyzetükbe, az izom ellazul.    

Excitációs-kontrakciós kapcsolat a simaizomsejtekben



A simaizom ingerületi folyamatának kapcsolata az összehúzódással az excitációs-kontrakciós kapcsolat, amelynek két fő típusát különböztetjük meg. Az elektromechanikai kapcsolatban a simaizmot ért inger megváltoztatja a sejt membránpotenciálját; a depolarizálódás Ca2+-ok beáramlásához, Ca2+-jel kialakulásához vezet. A farmakomechanikai kapcsolatként ismert mechanizmusban az inger nem depolarizálja a simaizomsejtet, a Ca2+-jel depolarizáció nélkül alakul ki. Elektromechanikai és farmakomechanikai kapcsolat ugyanabban a simaizomsejtben is előfordulhat. Egyes simaizomtípusokban az elektromechanikai és a farmakomechanikai kapcsolat egymást erősítő folyamatok (szinergizmus).
Membránpotenciál, akciós potenciál és ioncsatornák a simaizomsejtekben



A különböző excitábilis sejtek nyugalmi membránpotenciálját (Em) a 3-1. táblázatban hasonlítottuk össze. A simaizomsejtek membránpotenciálja –35 és –70 mV között van, általában kevésbé negatív, mint az egyéb excitábilis sejtek membránpotenciálja. Az Em-érték alacsony voltáért legalább három tényező felelős: a viszonylag magas Na+-permeabilitás, a viszonylag alacsony K+-permeabilitás, végül a simaizomsejtek belső ionösszetétele (l. a Goldmann–Hodgkin–Katz-egyenletet a 3. fejezetben). Az egyes simaizomsejtek között mindhárom tényezőben nagy egyedi különbségek vannak.
Egyes simaizomtípusokban a fokozatos depolarizálódás felelős az elektromechanikai kapcsolatért: sem a Ca2+-jel kialakulásához, sem az összehúzódáshoz nincs szükség akciós potenciálra. A gyomor-bél rendszer simaizomzatában (de máshol is) a membránpotenciál lassú, néhány mV nagyságú, periodikus ingadozásokat mutat. A potenciálingadozásokat lassú hullámoknak nevezzük (az angol terminológia slow wave); frekvenciájuk 3/min és 20/min között változhat (l. a gyomor-bél rendszer működéséről szóló 20. fejezetet). Ezekben a sejtekben a folyamatos változások miatt nincs is valódi „nyugalmi potenciál”, legfeljebb  egy legnegatívabb érték, amely a  sejtekben aktivitásszünetben mérhető. A lassú hullámok keletkezését, frekvenciáját és intenzitását neurotranszmitterek, hormonok és parakrin mediátorok befolyásolják. 
A gyomor-bél rendszer, továbbá a húgyhólyag simaizomsejtjei között találhatók a  Cajal-féle interstitialis sejtek. Ezek a sejtek a simaizomsejtek között hálózatot képeznek, és a simaizomsejtekhez kapcsolódnak. Valószínű, hogy a gyomor-bél rendszerben (és talán a hólyag detrusor izomzatában is) a ritmikus potenciálingadozások az interstitialis sejtekből erednek, ezek a valódi ritmusgeneráló (pacemaker) sejtek. 
A depolarizálódási hullámok önmagukban is simaizom-összehúzódáshoz vezethetnek. A depolarizálódás hatására a feszültségfüggő Ca2+-csatornák megnyílási valószínűsége megnövekszik; a nyitott Ca2+-csatornákon keresztüli Ca2+-beáramlás megindítja a Ca2+-jel kialakulását, ill. a Ca2+-indukált Ca2+-felszabadulást, és ezen keresztül az izom-összehúzódást. A feszültségfüggő Ca2+-csatornák közül az L típusú csatornák játszanak fontos szerepet; ezek feszültségérzékenysége a nyugalmi potenciálérték körül a legnagyobb, és néhány mV-nyi de- vagy hiperpolarizálódás jelentékenyen megváltoztatja nyitott/zárt állapotukat. Ez azt is jelenti, hogy ezekben az izmokban az összehúzódást/ellazulást a membránpotenciál kicsiny, néhány mV-ot kitevő változása is befolyásolja. 
Az egyegységes simaizmok sarcolemmamembránjában mechanoszenzitív (nyújtásra érzékeny) kationcsatornák vannak. Az izom nyújtása depolarizálja a sejtet, megnyílnak a feszültségfüggő Ca2+-csatornák, és ha nem is keletkezik akciós potenciál, fázisos vagy tónusos izom-összehúzódás, miogén válasz következik be Az összehúzódásnak ezt a fajtáját az érfal simaizmaiban is megfigyelhetjük: a simaizom-összehúzódás mértéke a nyújtás mértékétől függ. A miogén válasz fontos szerepet játszik a véráramlás szabályozásában. A miogén válasz másik elnevezése a jelenséget elsőként leíró W. M. BAYLISS-re emlékeztetve Bayliss-effektus.
A simaizomsejtek egy részében akár a spontán depolarizálódás, akár külső ingerek akciós potenciálokat váltanak ki. Az akciós potenciálért Ca2+-áramok felelősek. (Egyes simaizmokban van ugyan Na+-áram is, de az akciós potenciál ezekben az esetekben is rezisztens a Na+-csatornákat bénító tetrodotoxinnal szemben.) A simaizmokban kiváltódó akciós potenciálok egészen különböző lefutást mutatnak, és különböző ideig tarthatnak. Az átmenet a lassú potenciálváltozások és a különböző amplitúdójú akciós potenciálok lefolyása között többé-kevésbé folyamatos. Az elektromechanikai kapcsolat az akciós potenciálok, a Ca2+-beáramlás következménye. 

A sarcoplasma-reticulum (SR)



A simaizomsejtek kalciumraktára a sarcoplasma-reticulum (SR). A simaizom-SR membránjában foglalnak helyet a kalciumleadásban szereplő Ca2+-csatornák (IP3-receptorok) és a Ca2+-ok (újra)felvételét végző Ca2+-pumpa. A reticulum belsejében a Ca2+-ok kalciumkötő fehérjékhez kötődnek. A simaizom-SR ligandfüggő Ca2+-csatorna nyitását az IP3 szabályozza: a simaizom-SR ennek alapján a nem izom típusú sejtek endoplasma-reticulumához áll közel, amely utóbbiban a Ca2+-csatornák aktiváló ligandja szintén az IP3. Az IP3 megkötésére a Ca2+-ok a reticulum belsejéből a myoplasmába áramlanak.
A legtöbb simaizomsejttípusban a SR bimodális elhelyezkedésű: a sarcolemma szomszédságában helyezkedik el a felületes, a sejt belső részében található a mély SR. A két szisztéma nincs fizikai érintkezésben. Úgy tűnik, hogy az ingerületet követő első Ca2+-leadási hullám a felületes SR-ből származik, és a SR-nek ez a része a főszereplője a Ca2+-indukált Ca2+-leadásnak (l. alább).
A simaizom ellazulásához az összehúzódáshoz vezető Ca2+-jelnek meg kell szűnnie. A myoplasma megnövekedett Ca2+-szintjét három mechanizmus képes helyreállítani (7-16. ábra). A simaizom SERCA visszaveszi a Ca2+-okat a reticulum lumenébe. Az extracelluláris folyadékból beáramlott Ca2+-okat egyrészt a sarcolemma Ca2+-pumpája (primer aktív transzport), másrészt a sarcolemma 3 Na+/Ca2+ kicserélő karrierje (másodlagosan aktív transzport) távolítja el. 

              
[image: A sarcoplasma-reticulum (SR)]
                    7-16. ábra
                    . A Ca2+-jel megszűnése a simaizomban



            

Interakciók az elektromechanikai és farmakomechanikai kapcsolatban



A simaizmok legtöbb típusában egyszerre találkozunk elektromechanikai és farmakomechanikai kapcsolással. A myoplasmának jelentős Ca2+-pufferoló képessége van, és a feszültségfüggő, ill. mechanoszenzitív csatornákon keresztül belépő Ca2+-ok mennyisége gyakran nem elégséges a kellő intenzitású izom-összehúzódás kiváltásához. Ezért a hatékony excitációs-kontrakciós kapcsolat létrehozásához járulékos mechanizmusok lépnek működésbe. Az egyik ilyen lehetséges mechanizmus a Ca2+-okkal indukált Ca2+-felszabadulás az SR-ből, amit a sarcolemma Ca2+-csatornáin keresztül beáramlott vagy magából az SR-ből felszabadult Ca2+-ok váltanak ki. Úgy tűnik, hogy ez a Ca2+-okkal indukált Ca2+-felszabadulás elsősorban a felületes SR-ből történik. Egy további mechanizmus a kapacitatív Ca2+-beáramlás: az SR-ből való kalciumkiürülés kiváltja a plazmamembrán különleges Ca2+-csatornáinak megnyílását (raktáraktól függő Ca2+-csatornák, store-operated Ca2+-channels), amelyeken keresztül az extracelluláris térből áramlanak Ca2+-ok a myoplasmába.


Idegi, parakrin és hormonális mechanizmusok a simaizom aktiválásában és gátlásában



A simaizmokban az idegi impulzusok nem “bekapcsoló/kikapcsoló” (on/off) jellegűek. A simaizmok tekintélyes része soha nincs teljesen nyugalmi, azaz teljesen ellazult állapotban. Az érfal és a légutak simaizmainak állandó miogén tónusa van. Az idegi hatások a lassú potenciálváltozások frekvenciáját és mértékét módosítják. Ugyanez érvényes a gyomor-bél rendszer simaizmaira is, ahol az idegi impulzusok hatásukat a Cajal-féle interstitialis sejteken keresztül fejtik ki. 
A többegységes simaizmok beidegzése



A többegységes simaizmok fiziológiás körülmények között idegi impulzusok hatására húzódnak össze (7-3. táblázat). A többegységes simaizmokat vagy paraszimpatikus, vagy szimpatikus postganglionaris axonok idegzik be. Az axonok varicositasai (kiöblösödései) a bennük lévő, transzmitter(eke)t  tartalmazó vesiculákkal minden egyes izomsejthez közel húzódnak (7-17. ábra). Ha az axonvégződést akciós potenciál éri el, a transzmitter felszabadul, és kifejti hatását.

              
[image: A többegységes simaizmok beidegzése]
                    7-17. ábra
                    . A többegységes és az egyegységes simaizmok beidegzésének vázlata. A: többegységes simaizom. B: egyegységes simaizom 



            
4.24. táblázat - 
                7-3. táblázat
                . A többegységes simaizmok beidegzése, a transzmitterek és a receptorok
	
                      
                        Izom
                      

                    	
                      
                        Beidegzés
                      

                    	
                      
                        Neurotranszmitter(ek)
                      

                    	
                      
                        Receptor(ok)
                      

                    
	
                      M. sphincter pupillae

                      M. ciliaris

                    	
                      Paraszimpatikus

                    	
                      ACh

                    	
                      m-ACh-receptor

                    
	
                      M. dilatator pupillae

                    	
                      Szimpatikus

                    	
                      Noradrenalin

                    	
                      α1-receptor

                    
	
                      Vas deferens simaizomzata*

                    	
                      Szimpatikus

                    	
                      a) Noradrenalin

                      b) ATP

                    	
                      α1-receptor

                      P2x-receptor

                    
	
                      Piloerector izmok

                    	
                      Szimpatikus

                    	
                      Noradrenalin

                    	
                      α1-receptor

                    
	
                      Legnagyobb artériák és vénák

                    	
                      Szimpatikus

                    	
                      Noradrenalin

                    	
                      α1-receptor

                    




              * A vas deferens simaizomzatát beidegző szimpatikus idegekben a noradrenalin és az ATP kotranszmitterként, kolokalizáltan szerepel
A szemben a musculus sphincter pupillae és a musculus ciliaris paraszimpatikus, kolinerg beidegzésűek (m-ACh-receptor), míg a musculus dilatator pupillae-t a szimpatikus idegrendszer noradrenerg rostokkal (α1-receptor) idegzi be. A vas (ductus) deferens és a pilomotor izmok szimpatikus beidegzést kapnak: a szimpatikus rostok noradrenergek, a simaizmokon α1-receptorok vannak. A vas deferenst beidegző szimpatikus norarenerg axonok azonban mint kotranszmittert, ATP-t is tartalmaznak, ami P2x-purinoceptorokra hat.
Nagyon lényeges, hogy – szemben az egyegységes simaizmokkal – a többegységes simaizmok esetében nem ismerünk semmilyen gátló (ellazító) beidegzést.

Az egyegységes simaizmok szabályozása



Az idegi impulzusok jelentős szerepet játszhatnak az egyegységes simaizmok szabályozásában, de ezek az izmok a membránpotenciál változásaira, mechanikai behatásra, meghatározott hormonális vagy parakrin tényezőkre is összehúzódással válaszolnak.
Idegi szabályozás



Az egyegységes simaizmokat aktiváló idegi impulzusok vagy a központi idegrendszerből származnak, és a szimpatikus vagy paraszimpatikus idegeken keresztül jutnak el az izmokhoz, vagy a helyi enteralis idegrendszerből. Szemben a többegységes simaizomsejtekkel, az egyegységes simaizomsejtek nem mindegyike érintkezik közvetlenül az idegvégződésekkel (l. alább).
A légutak és a húgyutak a paraszimpatikus idegrendszerből kolinerg, aktiváló beidegzést kapnak; kotranszmitter ezeken a területeken nem ismert. A gyomor-bél rendszer simaizomzatának egy része az enteralis idegrendszerből kap kolinerg aktiváló beidegzést. A kolinerg neuronok ingerlését követő választ azonban atropin (az m-ACh-receptorok gátló farmakonja) csak részben gátolja. Az atropinrezisztens összehúzódás a kolinerg rostokban jelen lévő kotranszmitter tachikininek [P-anyag (SP) és más neuropeptidek] felszabadulásának következménye. A gyomor-bél rendszer sphincterei szimpatikus noradrenerg postganglionaris beidegzést kapnak.
Az érrendszer azon egyegységes simaizmai, amelyek aktiváló beidegzést kapnak (nem minden érrendszeri simaizom részesül beidegzésben, l. a 12. fejezetet), az érszűkítő (vasoconstrictor) impulzusokat a szimpatikus idegrendszer postganglionaris rostjaival kapják. Az idegrostok varicositasai az adventitiában húzódnak, és csak a közeli izomsejtek részesülnek közvetlen beidegzésben. Az érszűkítő hatás a távolabbi izomsejteket két úton érheti el: 1. a felszabadult transzmitter diffúzióval juthat el az idegrosttal közvetlenül nem érintkező simaizomsejtekhez; 2. más simaizomsejteket a már aktivált sejtek felől a réskapcsolatok útján terjedő depolarizálódás aktiválhatja (elektromos kapcsolat). Szimpatikus eredetű érszűkítő neurotranszmitter elsősorban a noradrenalin. A varicositasokból egyes érterületeken noradrenalin mellett ATP is felszabadul; az ATP érszűkítő kotranszmitter. Hasonlóan a vas deferens izomzatához, az érfalsimaizmokon is P2x-purinoceptorok közvetítik a hatást.
Egyes simaizmoknak gátló, ellazulást létrehozó beidegzése van, és a gátló beidegzés a simaizom szabályozásának egyenrangú tényezője. Gátló beidegzést találunk egyes érterületeken, a gyomor-bél rendszerben, a bronchusokban és bronchiolusokban, a húgyhólyagban. 
Az egyes szervek simaizomzatának beidegzését a 7-4. táblázat foglalja össze.
4.25. táblázat - 
                  7-4. táblázat. Az egyes szervek egyegységes simaizomzatának beidegzése, a transzmitterek és a receptorok
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Parakrin és hormonális szabályozás



Mind a fiziológiásan rendszeresen felszabaduló, mind a kóros folyamatok során időlegesen megjelenő parakrin mediátorok jelentős hatásúak a különböző simaizmok működésében. 
A szöveti hízósejtekből felszabaduló hisztamin közvetlen hatására (H1-receptor) a simaizomsejtek összehúzódással reagálnak. Ez fordul elő a gyomor-bél rendszer fertőzéses folyamatainál és – nagyon lényeges momentumként – a légzőrendszer túlérzékenységi folyamataiban (asthma bronchiale, l. a 26. fejezetet). A hisztaminnak az érfal simaizomzatára endothelialis NO-szintézisen keresztül kifejtett közvetett értágító hatása van (l. alább és a 12. fejezetet).
Azok a sejtek, amelyekben a jelátviteli folyamatok során a 7-TM receptorhoz kapcsolt G-fehérje aktiválja a foszfolipáz A2-t, az enzim a membránlipidekből arachidonsavat tesz szabaddá. A 20 szénatomos arachidonsavból lipid mediátorok [prosztaglandinok, tromboxán A2, prosztaciklin (PGI2) leukotriének] keletkeznek, és a sejtet elhagyva a környezetben – 7-TM plazmamembrán receptorokon keresztül – parakrin hatást fejtenek ki. A prosztaglandinok, a tromboxán A2 és a leukotriének simaizom-összehúzó hatásúak, az endothelsejtekből felszabaduló prosztaciklin ellazítja az érfal simaizmait. 
A polipeptid hormonok közül az érfal-simaizmokon összehúzódást vált ki az angiotenzin II (A II) és a vazopresszin, a méhizomzatot összehúzza az oxitocin. A gyomor-bél rendszeri hormonok közül többnek van simaizmokat összehúzó hatása [gasztrin, kolecisztokinin (CCK), vazoaktív intestinalis peptid (VIP) stb.]. 

Az aktiválás és a gátlás celluláris mechanizmusai



A kolinerg idegekből felszabaduló ACh m1, m3 vagy m5 típusú receptorokra hat, ezekhez az izomsejtekben Gq-fehérje csatlakozik, az innen induló jelátvitelt az 5. fejezetben ismertettük. Az idegvégződésekből felszabaduló tachikininek receptora (NK1-3) ugyancsak Gq-fehérjéhez csatlakozik, a jelátvitel ettől kezdve azonos a kolinerg transzmisszióval. 
A simaizmot aktiváló szimpatikus idegek egyik lehetséges transzmittere a noradrenalin: ez α1-receptorokon keresztül aktiválja az izomsejteket, a jelátvitelben Gq-fehérje szerepel. Egyes szimpatikus idegekben mint kotranszmitter, ill. mint főtranszmitter ATP szerepel (purinerg transzmisszió), a hatást P2x-receptorok közvetítik. Egyes simaizmokban az ATP P2y-purinoceptorokon keresztül fejt ki hatást: az ezekhez kapcsolódó G-fehérjék részben a PLCβ → IP3 → Ca2+-úton keresztül, részben a Rho-ROK mechanizmuson keresztül hoznak létre izom-összehúzódást. (A hatások részletes ismeretének farmakológiai jelentősége van.)
Az érfalsimaizmokban a mellékvesevelőből származó adrenalin (α1-receptor), angiotenzin II (AT1-receptor), vazopresszin (V1-receptor), a parakrin eredetű tromboxán A2 (TP-receptor) összehúzódást hoznak létre. A felszabaduló hisztamin (H1-receptor) kontrakciót hoz létre a simaizomzatban. A felsorolt esetekben a receptorok Gq-fehérjéhez kapcsolódva váltják ki a szignáltraszdukciót.
A neurotranszmitterekkel és parakrin mediátorokkal kiváltott gátló mechanizmusokban a keletkező ciklikus nukleotidok, a cAMP és a cGMP játszanak szerepet. Azokon a simaizomsejteken, amelyeken β2-, ill. β3-receptorok vannak, a katecholaminok gátolják az összehúzódást. A hatást Gs-fehérje közvetíti, ami aktiválja az adenilát-ciklázt, és az intracelluláris cAMP-szint nő. Hasonlóan Gs-fehérje közvetíti a paraszimpatikus neuronokból felszabaduló VIP hatását is. Az egyes paraszimpatikus idegvégződésekből, továbbá az endothelsejtekből felszabaduló NO hatására közvetlenül fokozódik a guanilát-cikláz-aktivitás, cGMP keletkezik. A cAMP és a cGMP egyaránt gyorsítja a Ca2+-ok eltűnését a myoplasmából, továbbá az általuk aktivált proteinkinázok (PKA és PKG) visszafogják a kinázt aktiváló, valamint a foszfatázt gátló, előzőleg ismeretett mechanizmusokat, ezzel adott Ca2+-jel kisebb izom-összehúzódást vált ki (Ca2+-deszenzitizálás, l. előbb). Az egymást kiegészítő, a Ca2+-jelet csökkentő és a Ca2+-deszenzitizáló hatások párhuzamosan lépnek fel.



Simaizmok a szövetekben



A simaizomsejtek a szövetekben vagy körkörösen (circumferentialisan) mint csövek vagy gyűrűk (véredények, gyomor-bél rendszer körkörös simaizomrétege, sphincterek), vagy hosszanti kötegekben (gyomor-bél rendszer hosszanti izomrétege) helyezkednek el, vagy lapszerű rétegeket képeznek (a hólyagizomzat egy része). A szövet mechanikai rendszerét az izomsejtek, a kötőszöveti sejtek és sejtközötti struktúrált állomány együttesen alakítják ki.
A szervezetből izolált simaizomkötegek (pl. a taenia coli, egy hosszanti izomcsík) fázisos összehúzódásuk során meglepő mértékben, kezdeti (nyugalmi) hosszuknak mintegy negyedére képesek megrövidülni. Körkörös izmok izolált szegmentumaiban (pl. bélfal, artériák) a rövidülés mértékét geometriai tényezők korlátozzák, a rövidülés legfeljebb a nyugalmi méret 50%-a lehet. A szervezeten belül az üreges szervek (húgyhólyag, ureter, gyomor-bél rendszer, epehólyag, epeutak) simaizmai akkor képesek megrövidülni, ha nincs akadály a szerv tartalmának elmozdulása előtt. Az összehúzódás a szerv tartalmát distalis irányban mozdítja el. 
Ha a megrövidülés akadályozott, az izomban feszülés keletkezik, ami a legkedvezőbb körülmények között elérheti az izom keresztmetszetére számított 200–400 mN/mm2 értéket (≈ 40 g/mm2). Ez összehasonlítható mértékű a vázizomzat által létesített feszüléssel, de a simaizomban az összehúzódás sebessége sokkal lassabb. Az üreges szervek simaizomzatában akkor jön létre ilyen összehúzódás, ha a továbbítás útjában valamilyen akadály van. Így húzódik össze pl. a terhes méhizomzat, amikor a szülés első szakaszában a szülőcsatorna még nem nyílt meg, és a méhizomzat összehúzódása még nem képes lefelé továbbítani a méhtartalmat. 
Mérföldkövek



A kontrakció legelső hipotézise 

              1907: W. M. Fletcher és F. G. Hopkins kimutatják, hogy a vázizmok oxigén hiányában is összehúzódnak, és ilyenkor tejsavat termelnek. E megállapítás alapján felvetik, hogy a tejsav lenne felelős az izomkontrakció létrejöttéért („tejsavhipotézis”). 1930-ban E. Lundsgaard felismeri, hogy az izmok akkor is képesek összehúzódni, ha a tejsavtermelés gátolt, ezzel megcáfolja az izomkontrakció tejsavelméletét.
Izomenergetika

              1920-tól kezdődően: A. V. Hill és munkatársai az általuk kidolgozott nagyon érzékeny termoelektromos módszerrel egzakt módon megmérik az izom hőtermelését a kontrakció és relaxáció folyamán, és elvégzik az izomenergetika legfontosabb számításait.

              1927: P. Eggleton és G. P. Eggleton, valamint C. H. Fiske és Y. Subbarow egymástól függetlenül kimutatják a kreatin-foszfát jelenlétét az izomban, valamint annak lebomlását a kontrakció során. 1929: K. Lohmann Németországban, valamint C. H. Fiske és Y. Subbarow az USA-ban felfedezik az ATP jelenlétét az izomban. A következő években Lohmann leírja a reverzíbilis ATP + kreatin ↔ ADP + foszfokreatin reakciót (a róla elnevezett Lohmann-reakciót).
Út a kontrakció molekuláris mechanizmusához

              1864: W. Kühne a vázizomból sóoldattal kivon egy fehérjét, amelyet miozinnak nevez el.

              1939: W. A. Engelhardt és M. N. Ljubimowa felfedezik, hogy a miozinnak ATP-áz aktivitása van.

              1940: L. V. Heilbrunn felveti a kalciumnak az izomkontrakcióban játszott szerepét.

              1940-es évek: Szent-Györgyi Albert szegedi laboratóriumában megkezdik az izomfehérjék tanulmányozását. 1942-ben Straub F. Brunó izolálja az aktint. A kutatócsoport akkor még csak három izomfehérje, az aktin, a miozin és az aktomiozin komplex biokémiai sajátságát írja le. Szent-Györgyi és legtöbb munkatársa 1947-et követően az Egyesült Államokba emigrált, és a kutatók még évekig vezető szerepet játszottak az izomfehérjék vizsgálatában.

              1950-es évek első fele: több munkacsoport (J. R. Bendall, S. Ebashi, W. Hasselbach, B. B. Marsh, H. H. Weber és munkatársaik) nagyjából egy időben azonosítja a sarcoplasma-reticulumot, mint az intracelluláris Ca2+-koncentrációt szabályozó sejtalkotórészt.

              1952: A. Sandow bevezeti az elektromechanikai csatolás fogalmát.

              1954: Hugh E. Huxley és Andrew F. Huxley morfológiai vizsgálatokkal (fáziskontraszt-mikroszkópia és interferencia-mikroszkópia) külön-külön megállapítják, hogy izomkontrakció vagy passzív nyújtás során az A-csík változatlan, és arra következtetnek, hogy a kontrakció a vékony filamentumok elmozdulása a vastagok között. Az évek során ezt fejlesztik az izomkontrakció jelenleg elfogadott modelljévé (csúszófilamentum-mechanizmus). 
Simaizom

              1941: E. Bozler két nagyobb csoportba sorolja a simaizmokat. A többegységes (multiunit) simaizomsejteket idegi impulzusok aktiválják, és a sejtek egymástól függetlenül működnek. Az egyegységes (single-unit,unitary) simaizmok spontán aktívak, és egységes egészként működnek.

              1968: A. P. Somlyo és A. V. Somlyo a simaizomban elkülönítik az elektromechanikai kapcsolást a farmakomechanikai kapcsolástól. Az előbbiben az összehúzódás a sejt depolarizálódásának következménye, az utóbbiban az összehúzódás depolarizálódás nélkül jön létre. (Ebben az időben az IP3-mechanizmust még nem ismerték, két évtizeddel később Somlyó a farmakomechanikai kapcsolást  az IP3-mechanizmussal azonosította.)

              1983: R. Craig, R. Mith és J. Kendrick-Jones leírják a miozin könnyű lánc foszforilációjának szerepét a simaizom kontrakciójának szabályozásban és a miozin könnyű lánc kinázt.




5. fejezet - II. RÉSZ - A LÉGZÉSI ÉS A VÉRKERINGÉSI (CARDIORESPIRATORICUS) RENDSZER



8. fejezet - A légzés élettana



Lavoisier munkássága nyomán több mint 200 éve ismert, hogy az állati és emberi élet fenntartásához oxigénre van szükség, és ezzel párhuzamosan szén-dioxid képződik. Az oxigén felvétele és a szén-dioxid leadása a tüdőben folyik: a gázcserét a légzőrendszer, a gázok szállítását pedig a vérkeringési rendszer biztosítja. Ez a két rendszer anatómiailag, működésében és szabályozásában szorosan kapcsolódik: közösek bennük a szabályozott paraméterek, mind a vérkeringés, mind pedig a légzés szabályozásában meghatározók az artériás vér gáztenziói, az O2-, ill. CO2-nyomás (PO2, ill. PCO2). Ezen nyomásértékek bármely eltérése a fiziológiás értéktől maga után vonja mind a keringés, mind pedig a légzés változását; a szabályozás eredményeként az artériás vér gáztenziói csak szűk határok között változnak. A két rendszer funkcionális kapcsolata egyes kóros folyamatokban is megnyilvánul: bármelyikük kóros funkciója csaknem mindig kihat a másik működésére is. Krónikus légzési elégtelenség előbb vagy utóbb a szívműködés elégtelenségéhez vezet, szívműködési elégtelenség pedig az oxigénfelvétel és a szén-dioxid-leadás zavarát vonja maga után. Ezért az élettan és a klinikai orvostudomány egyaránt a cardiorespiratorticus rendszer fogalmát használja. 
A szervezet oxigénfelvételéhez és szén-dioxid-leadásához szükséges légcserét (ventilációt) a légzőrendszer biztosítja. Az anatómiai értelemben vett légzőszervet a felső légutak, a tüdő és a kis vérkör alkotják. A tágabb, élettani értelemben vett légzőrendszerhez tartozik ezen kívül a csontos-izmos-kötőszövetes mellkas a légzőmozgásokat kivitelező izmokkal. Még szélesebb értelemben a légzőrendszerhez soroljuk a légzőmozgások keletkezésében, koordinációjában és reflexes szabályozásában részt vevő központi idegrendszeri struktúrákat, az információkat szolgáltató szenzoros receptorokat és afferenseiket is. A  légzőőrendszer a gázcserében betöltött szerepe mellett más működésekben is szerepel, így a hangadásban (phonatio) és az emberi  emocionális megnyilvánulásokban (sírás, nevetés).
A tüdőn belül a gázcsere színtere az alveolaris tér, ahol a keringő vér az alveolaris gázzal érintkezik. Az alveolaris tér és a vér között folyamatosan zajló külső gázcsere biztosítja a vér oxigenálását és a keletkezett szén-dioxid leadását. (A belső gázcsere a kapillárisok vére és a sejtek közötti gázkicserélődés.) Az alveolaris térben lévő gázt a légvételek cserélik. A ventiláció a be- és a kilégzés váltakozásával meghatározott gáztérfogatot mozgat meg; ez biztosítja a folyamatos O2-felvétel  és ugyancsak folyamatos CO2-leadás ellenére az alveolaris térben lévő alveolaris gáz viszonylag állandó összetételét.
Itt említjük meg a gázkeverékek elnevezésének helyes szóhasználatát. A “levegő” kifejezést csak a légkörben található gázkeverékre alkalmazhatjuk. A légutakban és a tüdő alveolaris terében lévő gázkeverék összetétele ettől eltérő, a légzőrendszeren belül gázkeveréket említünk. (Ennek ellenére a mindennapi orvosi szóhasználatban előfordulnak olyan kifejezések, mint pl. “alveolaris levegő”.)
Az emberi légzőrendszer az élet során – nem utolsósorban az emberi civilizáció következtében – súlyos inzultusoknak van kitéve; ezek következtében igen gyakoriak a rendszer krónikus betegségei, mint az egyre halmozódó krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD, chronic obstructive pulmonary disease), az emphysema (“tüdőtágulás” a tüdő rugalmas elemeinek pusztulása), az asthma bronchiale (a légutak krónikus gyulladása). Ezek súlyos kimenetelű megbetegedések, amelyek korai felismerése – ha nem is változtatja meg a végkifejletet – meghosszabbíthatja az életet, és javíthatja az életminőségét. A diagnosztika a légzési funkciók mérésén, és a normálértékek ismeretén alapul; ezért hangúlyozzuk ebben a fejezetben a légzésélettan kvantitatív oldalát.
Az ép és a kóros légzési funkciót jellemző egyes szakkifejezéseket a 8-1. táblázat ismerteti. A légzési paraméterek egységes szimbólumrendszerét a 20. század közepén vezették be, és a rendszer ma is érvényben van. Az angol kifejezésekből származó rövidítéséket és a kialakult betűszavakat a 8-2. táblázatban soroljuk fel.
5.1. táblázat - 
          8
          -1. táblázat
          . A légzésfunciót jellemző fiziológiai és orvosi kifejezések
	
                
                  Az állapot neve
                

              	
                
                  Jellemzői
                

              
	
                Eupnoe

              	
                nyugalmi légzés, kb. 500 ml-es be/kilégzéssel, 14–16/min frekvenciával

              
	
                Polypnoe, tachypnoe

              	
                szapora légvételek (M 16/min)

              
	
                Hyperpnoe

              	
                a nyugalminál nagyobb percventiláció

              
	
                Dyspnoe

              	
                erőltetett légzés, légszomj

              
	
                Apnoe

              	
                a légvételek szünetelése

              
	
                Apneusis

              	
                elnyújtott belégzési állapot

              
	
                Hyperventilatio

              	
                a ventiláció meghaladja a CO2-eltávolításhoz szükséges mértéket, a PA CO2 a normális szint alá csökken

              
	
                Hypoventilatio

              	
                a ventiláció nem éri el a CO2-eltávolításhoz szükséges mértéket, a PA CO2 a normális szint fölé emelkedik (PA O2 a normális szint alatt)

              
	
                Asphyxia (fulladás)

              	
                egyidejű oxigénhiány és szén-dioxid-többlet

              




      
5.2. táblázat - 8-2. táblázat. A légzési funkciók jellemzésére használt szimbólumrendszer
	
                A) Elsôdleges szimbólumok

              
	
                V 

              	
                gáztérfogat

              
	
                V• 

              	
                gáztérfogat/perc

              
	
                P

              	
                nyomás

              
	
                Q

              	
                vértérfogat

              
	
                Q•

              	
                véráramlás/perc

              
	
                F

              	
                frakcionális gázkoncentráció

              
	
                B) Módosító szimbólumok, alsó indexben

              
	
                A

              	
                alveolaris

              
	
                a

              	
                artériás

              
	
                E

              	
                exspirációs, kilégzési

              
	
                I

              	
                inspirációs, belégzési

              
	
                D

              	
                holttéri (dead space)

              
	
                B

              	
                légköri (barometrikus)

              
	
                pulm

              	
                pulmonalis

              
	
                pl

              	
                pleuralis, intrathoracalis

              
	
                T

              	
                itt: „tidal”, egy légzési ciklus alatt megmozgatott gáztérfogat

              
	
                C) Standard rövidítések, betûszavak

              
	
                RV 

              	
                reziduális térfogat a tüdôben (residual volume)

              
	
                ERV

              	
                exspirációs rezervvolumen (expiratory reserv volume)

              
	
                IRV

              	
                inspirációs rezervvolumen (inspiratory reserv volume)

              
	
                FRC

              	
                funkcionális reziduális kapacitás (functional residual capacity)

              
	
                TC és TLC

              	
                totálkapacitás (total capacity, ill. total lung capacity)

              
	
                VC

              	
                vitálkapacitás (vital capacity)

              
	
                Példák

              
	
                PA O2

              	
                alveolaris O2-tenzió

              
	
                Pa O2

              	
                az artériás vér O2-tenziója

              
	
                V•A:

              	
                percenkénti alveolaris ventiláció 

              
	
                V•A/Q•:

              	
                az alveolaris ventiláció/percenkénti véráramlás hányadosa

              
	
                V•CO2:

              	
                percenkénti CO2-termelés

              
	
                PB:

              	
                légköri nyomás

              
	
                VT:

              	
                egy légvétellel kilégzett gáz térfogata

              



 (Felhívjuk a figyelmet, hogy más vonatkozásban a P rövidítés a permeabilitási állandót is jelentheti)
A légzőrendszer felépítése



A tüdő az egymást követő, egyre kisebb átmérőjű légutakból, az azokat bélelő hámsejtekből, az érrendszerből, az ezek között elhelyezkedő kötőszövetből és immunsejtekből épül fel. A felső légutakból (orr- és szájüreg, garat, gége) kiinduló trachea (légcső) két főhörgőre oszlik.A kettéágazó, dichotomicus oszlása továbbiakban is jellemző valamennyi légútra. A trachea után 20-25 ilyen kettéágazás van (oszlási generációk, 8-1. ábra). Minden egyes elágazódásnál az eredő bronchusok keresztmetszete csökken, a bronchusfa teljes keresztmetszete viszont nő. A növekedés különösen jelentős a későbbi oszlásoknál. A főhörgőktől distalis irányba haladva a bronchusok falában fokozatosan csökken a porc mennyisége, és egyre több simaizomelem található. A bronchiolusok fala már nem tartalmaz porcot, ennek következtében átmérőjük a környezetükben uralkodó nyomástól függ. A légutak simaizomzatának összehúzódott/ellazult állapota a légúti ellenállás legfontosabb összetevője (l. alább.) A bronchiolusok további elágazásai a bronchiolus respiratoricusokat alkotják, amelyek falából hiányzik a simaizom, megjelennek viszont a vékony falú kiboltosulások, az alveolusok. A bronchiolus respiratoricusok a ductus alveolarisokban folytatódnak, ezek végül vakon végződnek az alveolusokban. Az első 16 elágazódásnak csak vezető funkciója van,nem vesz részt a gázcserében (vezető zóna),míg a további elágazódásokban már gázkicserélődés is folyik (kicserélődési zóna). 
A vezető zónában viszonylag nagy sebességgel áramlik a levegő, ill. gáz. A beáramló levegő azonban a nagy sebesség mellett is melegszik és telítődik vízgőzzel (a felmelegedés és a telítődés végül még az alveolusok előtt lesz teljes: a vezető zónában a vízgőz nyomása eléri a telítettségre jellemző 47 Hmm-t). 
A vezető zóna nyálkahártyájában mucin-, továbbá aktív folyadékszekréció folyik. A mucin szigetek formájában béleli a légutakat, a folyadék pedig hígítja a viszkózus mucinbélést. A légzőrendszer egyik problémája, hogy a légutak behatolási kaput jelentenek különböző mikroorganizmusok számára: a mucinszigetek fizikailag kötik a mikroorganizmusokat, a légutakat bélelő csillószőrös hám pedig “felfelé” irányuló csillómozgásokkal kifelé söpri a mucinban fixált mikroorganizmusokat (mucociliaris szállítószalag, mucociliary escalator, mucociliary clearence). Az össszegyűlt szekrétum ingerli a légutak szenzoros receptorait, és a reflexesen kiváltódó köhögés végül eltávolítja a nyákot (ezt vagy kiköpjük, vagy kórokozókkal együtt lenyeljük). A csillókat különböző fizikai és kémiai tényezők (pl. forró dohányfüst) tehetik tönkre: ez végül védtelenné teszi a nyálkahártyát, és idővel törvényszerűen krónikus bronchitis alakul ki.

          
[image: A légzőrendszer felépítése]
                8-1. ábra
                . 
                A légutak dichotomicus elágazásai és az oszlási generációk
                . Weibel, E. R. (1963): Morphometry of the Human Lung, Springer Verlag, Berlin 111. oldal alapján) 



        
A légúti folyadékszekrécióban – más transzporterek mellett – nélkülözhetetlen szerepet játszanak az ABC transzporterek családjába tartozó CFTR-kloridcsatornák. Ezek génjeiben nagyon gyakoriak a funkcióképtelenséget okozó mutációk, és ennek következménye a cystás fibrosis nevű súlyos betegség. A szekréciós defektus több szervben manifesztálódik, de a beteg számára legelviselhetetlenebb és legveszélyesebb a légúti következmény: hiányos a folyadékszekréció, az elválasztott mucin sűrű, a légutak falára tapad, és ventilációs zavar alakul ki.
A vezető zónát követően, a gázcsere zónában az elágazások olyan extenzívek, hogy az áramlás sebessége csökken, és az alveolusokban már alig van volumenáramlás, jelentősebb szerepet játszik a diffúzió. Az alveolusokat alveolaris hám béleli. A hámsejteknek két típusa van: az 1. típusú alveolaris hámsejteken keresztül folyik a gázdiffúzió, a 2. típusú hámsejtek szekréciós működésűek, ezekben szintetizálódik és belőlük szekretálódik a foszfolipidekből és fehérjékből álló surfactant (ennek felületi feszültséget csökkentő hatására a továbbiakban térünk vissza).
Részben az alveolaris hámsejteken belül (tehát magában a lumenben) helyezkednek el az immunvédelemben szerepet játszó alveolaris macrophagok (ezekre a 26. fejezetben térünk vissza). Az alveolusokat sűrű kapillárishálózat veszi körül. A diffúziós távolság az alveolaris lumen és a kapillárisok belseje között igen kicsiny, a gázcsere rendelkezésére álló rövid idő (< 1 s) elég a teljes gázegyensúly biztosításához.

Légzési és tüdőtérfogatok



Nyugalmi légzési körülmények között egy felnőtt ember egyetlen légvétellel kb. 500 ml levegőt lélegzik be, és közel ugyanakkora térfogatot lélegzik ki. Az egyetlen légvétel alatt be-, ill. kilégzett gáz térfogatát respirációs térfogatnak nevezzük, szokásos nemzetközi rövidítése VT (az angol tidal volume alapján). 
Nyugodt belégzés után erőltetett mély belégzéssel további levegő szívható be (8-2. ábra). Ez a belégzési, más néven inspirációs rezervtérfogat (IRV), amely nőben átlagosan 1900, férfiban 3100 ml. A nyugalmi kilégzési állapot elérése után erőltetett kilégzéssel a tüdőből még további gáz lélegezhető ki. Ennek térfogata a kilégzési,más néven exspirációs rezervtérfogat (ERV); átlagos értéke nőben 800, férfiban 1200 ml. Akilégzőizmok maximális aktiválása után is marad gáz a tüdőben: ez a reziduális térfogat (RV)nőben átlagosan 1000, férfiban 1200 ml. 
A légzésélettanban “kapacitás”-nak nevezzük az ismertetett térfogatok kombinációját. Így a maximális belégzés állapotától a maximális kilégzésig kifújható gáz a vitálkapacitás (VC): ez a belégzési rezervtérfogat, a respirációs térfogat és a kilégzési rezervtérfogat összege. Átlagos értéke nőben 3200, férfiban 4800 ml. A totálkapacitás [TC (total capacity) vagy TLC (total lung capacity)] a maximális belégzés állapotában a tüdőben lévő gáz: ennek értéke nőben átlagosan 5, férfiban 6 liter. 
A légzésélettan egyik nagyon fontos értéke a funkcionális reziduális kapacitás (FRC), az a gáztérfogat, ami nyugodt kilégzés után – amikor tehát sem a be- sem a kilégzőizmok nem aktívak – a tüdőben van (a reziduális térfogat és a kilégzési rezervtérfogat összege). Nyugodt légzés esetén a tüdőtérfogat az FRC és az FRC + VT között ingadozik. 
A légzési térfogatok közül a respirációs, a belégzési és a kilégzési rezervtérfogatokat a 19. század óta erre a célra szerkesztett eszközzel, spirométerrel állapították meg, manapság inkább az áramlási sebesség és idő mérésével (pneumotachográffal) határozzák meg. A reziduális térfogatot és a tüdő teljes térfogatát azonban spirométerrel nem lehet meghatározni, ezt csak inert gáz belélegeztetésével vagy testpletizmográfban lehet meghatározni.

          
[image: Légzési és tüdőtérfogatok]
                8-2. ábra
                . Térfogatfrakciók és kapacitások a tüdőben. Comroe, J. H. (1979): Physiology of Respiration, 2. kiadás, Year Book Medical Publisher, Chicago–New York 2-5. ábra alapján



        
A reziduális volumen, ill. a funkcionális reziduális kapacitás meghatározása



A reziduális térfogatot eredetileg egy “inert gáz” (pl. hélium) felhígulásával mérték. Az inert gáz nem oldódik a vérben, és ezért nem hagyja el az alveolaris teret. A vizsgált személy maximális kilégzést követően ismert térfogatú zárt edényből kezd lélegezni, amely ismert koncentrációjú gázt tartalmaz. Bizonyos idő elteltével az edényben lévő hélium felhígul a tüdőben lévő gázzal (a hélium most a spirométer plusz RV térfogatban oszlik meg). A hígulás mértékéből a következő egyenlettel számítható a spirométer plusz RV együttes térfogata, ill. ebből az RV értéke:

            [image: A reziduális volumen, ill. a funkcionális reziduális kapacitás meghatározása]
          
(V1 az edény eredeti térfogata, F1 az inert gáz kiindulási, F2 a végső koncentrációja).
Ha a vizsgálandó személy nyugodt kilégzés végén kapcsolódik az inert gázt tartalmazó tartályhoz, akkor ugyanezzel a módszerrel az FRC értékét határozhatjuk meg. 
A teljestest-pletizmográf a klinikai légzésélettan nélkülözhetetlen eszköze, amellyel különböző légzési paraméterek határozhatók meg, így az FRC értéke is. A pletizmográf egy hermetikusan zárt kabin, amelyben a vizsgált személy ülő helyzetben foglal helyet. A készülékben mérhetők a kabin és a légutak nyomásértékei, valamint a kamra térfogatváltozásai. 
Egy normális kilégzés után, azaz a FRC térfogatán az alveolaris nyomás (P1, amelyet a szájban mérünk) azonos a légköri nyomással. Ekkor elzárjuk azt a csövet, amelyen keresztül a vizsgált személy légzik (azaz a légutak kifelé zártak), majd a személy belégzést kísérel meg: ennek következtében a mellkas térfogata ΔV értékkel megnő, az alveolaris nyomás pedig P1 értékről P2 értékre csökken.
A mellkas térfogatának növekedése összenyomja a kabinban lévő levegőt, a kabinban uralkodó nyomás fokozódik. A ΔV értéke megkapható, ha annyi levegőt veszünk ki a kabinból, hogy a nyomás a légköri nyomás értékére térjen vissza. A szájüregben mért nyomások megadják a további számításokhoz szükséges P1 és a P2, ill. kettőjük különbségét,  a ΔP értéket.
A további számításokat, amelyekben a FRC a kiindulási V1 érték, Boyle-törvénye alapján végezzük (a hőmérséklet állandó): 

            [image: A reziduális volumen, ill. a funkcionális reziduális kapacitás meghatározása]
          
Feltételeink szerint V2 = V1 + ΔV, továbbá P2 = P1 – ΔP, így P1 × V1 = (P1 – ΔP) × (V1 + ΔV).
Átrendezve:

            [image: A reziduális volumen, ill. a funkcionális reziduális kapacitás meghatározása]
          
(Ebben a bemutatott számításban néhány, egyébként szükséges korrekciót és konverziót az egyszerűség kedvéért elhagytunk.)
Egészséges személyekben az inert gáz módszer és a testpletizmográfiás módszer azonos eredményekre vezet. Amennyiben azonban a tüdőben lévő (alveolaris) gáz egy része nem vesz részt a légcserében – tehát a hélium ebben a térben nem hígul fel –, a két módszer eltérő eredményt ad.


A tüdő és a mellkas mechanikája



A tüdő kollapszus- (retrakciós) tendenciája



A légutak hámját vékony folyadékréteg borítja, amely a tüdőben lévő gázfázissal érintkezik. A folyadék–gáz fázishatáron jelentős felületi feszültség jelentkezik, amely a lumen összeesése (kollapszusa) irányában hat. Azokban a bronchusokban, bronchiolusokban, amelyeknek fala eléggé vastag ahhoz, hogy ellenálljon az összeesésnek, ez a tendencia nem jut érvényre. A vékony falú alveolusokban a felületi feszültség képes összeesést előidézni.
A felületi feszültség a tüdőszövet kollapszustendenciájának egyik, de nem egyedüli tényezője. A másik tényezőt a tüdő rugalmas elemei (rugalmas rostok) képezik. A felületi feszültség és a rugalmas rostok nagyjából egyenlő mértékben felelősek a kollapszustendenciáért. Amennyiben a tüdőn belüli és kívüli erők ezt a tendenciát nem ellensúlyozzák, a tüdő összeesik (kollabál) a tüdőn belüli (intrapulmonalis) nyomás növekszik, és a tüdőben lévő gáz a tracheán keresztül távozik. Ez következik be a mellkas megnyitása után: az állapot neve légmell, pneumothorax. A mellkasból eltávolított tüdő mindig összeesett állapotban van.  
A tüdőn belül a kollapszustendenciát két tényező ellensúlyozza – a tüdőn kívüli tényezőt, a mellkas expanziós tendenciáját a továbbiakban ismertetjük. Az egyik tényező az alveolusok interdependenciája, minden egyes alveolust a szomszédos alveolusok tágan tartanak. A másik tényező az alveolusok lumenébe kiválasztott felületi feszültséget csökkentő anyag, angol nyelvből átvett elnevezéssel a surfactant. (A mozaikszó a surface active agent-ből származik.) Ezt a tüdőben a már említett 2. típusú alveolaris pneumocyták szintetizálják, és az alveolus lumenébe választják ki. Az anyag kémiailag foszfolipid és fehérje komplexe; az egyes molekulák beékelődnek a felszínt bélelő vízmolekulák közé, és megakadályozzák a vízmolekulák közötti kötések kialakulását. Az alveolusok méretének ciklikus változása a be- és a kilégzés során megváltoztatja a felületegységre jutó surfactantmolekulák számát; belégzéskor az egyes surfactantmolekulák ritkábban helyezkednek el, a nagyobb felületi feszültség gátat szab a tágulásnak. Kilégzéskor viszont fokozódik a surfactant koncentrációja, ezzel ellene hat az alveolusok összeesésének. Surfactant hiányában az alveolusok összeesnek, és belégzés alatt a tágulásukhoz a normálisnál nagyobb transpulmonalis nyomás, azaz nagyobb munka szükséges (ez következik be az alább leírt szindrómában).
Újszülöttkori respirációs distress szindróma



A surfactant a magzatban csak a terhesség harmadik harmadában szintetizálódik; érett újszülöttben már kellő mennyiségben van jelen. A legnagyobb légzési munkát ugyanis a születést követő első pillanatokban kell kifejteni, amikor az intrauterin életben zárt állapotban levő alveolusok először telnek meg levegővel. Az újszülött felsírása ezen folyamat sikeres lezárulását jelzi. Az alveolusok megnyílásához elengedhetetlen a fiziológiás mennyiségű surfactant. Koraszülöttekben még nincs kellő mennyiségű surfactant, ezért a megszületés után az alveolusok kollapszustendenciája túlságosan nagy, az összeesett alveolusok miatt légzési elégtelenség lép fel (újszülöttkori respirációs distress szindróma). Az állapot surfactant aeroszolos belélegeztetésével – és mesterséges lélegeztetéssel – kezelhető.

A tüdő rugalmasságának csökkenése: emphysema



A tüdő rugalmas elemeinek mennyisége az életkor előrehaladásával csökken, de egyes környezeti ártalmak ezt a tendenciát felgyorsítják. Korunkban ilyen gyorsító tényező a füst, különösen a forró dohányfüst belélégzése. Az alveolusok közötti rugalmasrost-állomány tönkremegy, a normális tüdőszövet-állományra jellemző elaszticitás (elastance) kisebb lesz, a tüdő “rugalmas falú zsák”-ból “rugalmatlan falú zsák”-ká válik. A beteg állandóan nagyobb funkcionális reziduális kapacitás mellett légzik. A belégzés során megnövekedett tüdőtérfogat önmagától nem “ugrik vissza” kiindulási helyzetébe, csak a kilégzőizmok erőltetett aktivitása következtében (l. alább). A légzésre fordított munka ezért több mint normális egyénekben, ez tovább fokozza az oxigénszükségletet, a beteg állapota folyamatosan romlik.


A mellkasfal tágulási (expanziós) tendenciája 



A mellkasfal oldalról, a rekeszizom által képzett kupola pedig alulról határolja a mellüreget. A mellkasfal felépítésében a csigolyák, a bordák, a szegycsont, a bordaközti és más izmok, kötőszövet és a bőr vesznek részt. A mellkasfalat belülről a mellhártya (pleura) fali (parietalis) lemeze béleli, a fali pleuralemez a tüdőt borító zsigeri (visceralis) pleuralemezbe megy át (8-3. ábra); a két pleuralemez között nagyon kis mennyiségű folyadék („folyadékfilm”) foglal helyet, amelynek nélkülözhetetlen adhéziós és nedvesítő funkciója van. A zsigeri pleuralemez hozzáfekszik a fali pleuralemezhez, és a két lemez közötti folyadékfilm megakadályozza a két réteg szétválását. A két pleuralemez közötti tér a „pleuraűr”, amely azonban csak virtuális rés, ép körülmények között nincs mérhető térfogata. 
A bordák illesztése és a mellkasfal szerkezete következtében a mellkasnak nyugalmi állapotban tágulási („expanziós”)tendenciája van; ellentétesen ható erők hiányában, azaz ha a tüdő kollapszustendenciája nem ellensúlyozza a tágulási tendenciát, a mellkas tágul. Ha akár a mellkasfalat, akár a tüdőszövetet sérülés éri – az előbb említett pneumothorax esetében –, és ezen keresztül levegő jut az addig virtuális pleurarésbe, a két pleuralemez szétválik. Ebben az állapotban érvényesül a mellkasfal tágulási tendenciája, a mellkas pedig kitágul (8-4. ábra). 
A mellkas „nyugalmi helyzet”-én a nyugodt (tehát nem erőltetett)kilégzés utáni állapotot értjük. Ebben az állapotban mind a be-, mind a kilégző izmok aktivitása minimális, bennük csak a testtartáshoz szükséges izomtónus figyelhető meg. 
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                  8-3. á
                  bra. A mellkasfal, a tüdő, a fali (parietalis) és a zsigeri (visceralis) pleuralemezek vázlata
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                  8-4. ábra
                  . Pneumothoraxot követő tüdőkollapszus és mellkasfal-expanzió



          

Nyomásviszonyok a tüdőben és a pleuraűrben



Nyugalmi állapotban a tüdő kollapszustendenciája a tüdőben lévő gázmennyiség csökkentése irányában, a mellkasfal tágulási tendenciája pedig ellenkező irányban hat. A nyugalmi állapotot az jellemzi, hogy a tüdő összeesési és a mellkas tágulási tendenciája pontosan kiegyenlíti egymást: azonos nagyságú, de ellenkező előjelű erők lépnek fel. 
A parietalis és a visceralis pleuralemezek egymáshoz tapadnak; ép körülmények között nem válnak szét, de elcsúszhatnak egymáson. A két pleuralemez közötti virtuális rés a “pleuraűr”. Ebben a virtuális térben mérhető az intrapleuralis (más néven intrathoracalis) nyomás (Ppl), ami nyugalmi állapotban mintegy 1-3 vízcm-rel a légköri nyomás alatt van. Ez a szubatmoszférás nyomás a tüdő retrakciós és a mellkasfal expanziós tendenciájának együttes következménye.
Az orvosi élettanban mind az intrapleuralis, mind a továbbiakban ismertetésre kerülő intrapulmonalis (Ppulm, más néven intraalveolaris) nyomás értéke a légköri (barometrikus) nyomáshoz  (PB) viszonyítva, különbségként szerepel (PB – Ppl, ill. PB – Ppulm). 
Az intrapleuralis nyomást és annak változásait emberben a nyelőcső corpusában uralkodó nyomás mérésével követhetjük. Ennek anatómiai alapja, hogy a vékony falú, nyugalomban ellazult állapotú nyelőcső a mellüregben helyezkedik el, és a mérés helyét a külső levegőtől és a gyomortól egyaránt egy-egy sphincterizom zárja el.
A ventilációval kapcsolatos nyomásértékeket a kialakult hagyományoknak és a mai orvosi gyakorlatnak megfelelően vízcm-ben adjuk meg; más könyvek az értékeket vagy Hgmm-ben vagy kPa-ban (a nyomás SI-egysége) fejezik ki. Egy vízcm = 0,1 kPa = kb. 0,7 Hgmm.
A légutaknak az a szakasza, amelyben még porcos elemek is vannak, továbbá a simaizmokat is tartalmazó bronchiolusok csak kevéssé függenek a belső és a külső nyomás közötti különbségtől, a transmuralis nyomástól. Azoknak a szakaszoknak a tágassága viszont, amelyeknek vékony a fala – ilyenek a bronchiolus respiratoriusok, ductus alveolares és maguk az alveolusok – erősen függ a pulmonalis transmuralis nyomástól (Ptm), ami az intrapulmonalis és az intrapleuralis nyomás különbsége 
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 (A transmuralis nyomásokat mindig belülről kifelé értelmezzük, Ptm = Pbelső – Pkülső.) Ebben az egyenletben a Ppl – kivéve az erőltetett kilégzést – többnyire negatív érték, ezért a különbség, a Ptm pozitív érték. Ez a nyomáskülönbség tartja nyitott állapotban az alveolusokat. Nyugodt kilégzést követően, amikor a gázáramlás megszűnt, és az intraalveolaris nyomás egyenlő az atmoszférás nyomással, a Ptm = 0 vízcm – (–2 vízcm) = + 2 vízcm. 
Könnyű belátni, hogy minél inkább negatív az intrapleuralis nyomás, annál nagyobb pozitív transmuralis nyomás tartja nyitva az alveolusokat, annál nagyobb mértékben tágul a tüdő. A tüdő aktuális térfogatát (azaz aktuális gáztartalmát) a tüdő transmuralis nyomása, valamint a tüdő és a mellkas tágulékonysága együttesen szabja meg (a tágulékonyságot a továbbiakban részletesen ismertetjük).
Az eddigiekben abból indultunk ki, mintha az intrapleuralis, valamint a transmuralis nyomásértékek a mellüreg és a tüdő minden pontján azonosak lennének. A valóságban azonban az anatómiai viszonyok, továbbá a gravitáció következtében az intrapleuralis nyomás a mellüreg különböző pontjain eltérő érték, a testhelyzettel változik. Ennek megfelelően a tüdő egyes részei jobban, mások kevésbé tágulnak. (Ezek az inhomogenitások a különböző tüdőzónák ventilációs/perfúziós arányait befolyásolják; ezekre a továbbiakban még visszatérünk).


A transmuralis nyomás és a tüdőtérfogat összefüggése 



A tüdő gáztartalma – első megközelítésben – a transmuralis nyomás függvénye. Legegyszerűbb esetben – modellkísérletben – az összefüggést izolált tüdőben mérhetjük meg (8-5. ábra). Ennek egyik lehetősége, hogy az izolált tüdőt pumpa segítségével fokozatosan töltjük levegővel, és mérjük a belső nyomás növekedésével bekövetkező térfogatváltozást. Egyszerűsíti a vizsgálat értékelését, hogy az izolált tüdőn kívül légköri nyomás van, amit az egyszerűség kedvéért zérusnak veszünk: a transmuralis nyomás így a pumpával létrehozott nyomás mínusz a külső nyomás, ami zérus; a transmuralis nyomás pozitív érték (ha a valóságos légköri nyomással számolnánk, akkor az mint additív tényező a belső és a külső nyomáshoz egyaránt hozzáadódna). A felfúvással nyert inflatiós összefüggés nem lineáris, a nagyobb tüdőtérfogatokon már alig változik a tüdő gáztartalma, a rugalmas elemek tovább már alig tágíthatók, a nem rugalmas elemek (pl. interstitialis kollagénrostok) pedig ellenállnak a tágításnak. A mérést ellenkező irányban megismételve kapjuk a deflációs összefüggést: a két görbe nem fedi egymást, ennek oka az alveolusokban lévő surfactant. Látható, hogy egyik összefüggés sem lineáris, de a görbéknek van egy szakasza, ahol a tágíthatóság a legnagyobb, és ez a szakasz közelítően lineáris, így meredeksége megadható. A meredekség a térfogatinkrementum és a nyomásinkrementum hányadosa, ΔV / ΔP: ez a lineáris szakaszon a compliance értéke. (A klinikai mérések alkalmával megegyezés szerint nem az inflatiós, hanem a deflációs görbe alapján számoljuk a compliance-t.) 
A térfogat-nyomás összefüggés felvételekor végeredményben a tüdő retrakciós tendenciája ellen növeltük a tüdő gáztérfogatát. A retrakciós tendenciában jelentős tényező a felületi feszültség a gáz és a folyadék között. A 8-5. ábrán egy további görbét is feltüntettünk: ennek felvételekor a tüdőt nem levegővel, hanem sóoldattal töltötték fel, és – minthogy két folyadék érintkezett – adott térfogatinkrementum sokkal kisebb nyomásinkrementumot igényelt. Az inflatiós és a deflációs görbék nem térnek el egymástól, a surfactantnak ebben az esetben nincs jelentősége.
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                8-5. ábra. Térfogatváltozás/nyomásváltozás vizsgálata izolált tüdőben



        
A valóságban a tüdő a mellkasban foglal helyet, és a nyomás-térfogat összefüggésben együttesen szerepel a tüdő és a mellkas tágíthatósága. Ezt az összefüggést akár úgy is meg lehetne mérni, hogy a mélyen altatott és intubált vizsgálati alanyban – akinek nincs spontán légzése, hanem gépi lélegeztetésen van – teljestest-pletizmográfban szimultán mérik az intrapleuralis nyomást (az oesophagusban), az intraalveolaris nyomást (a szájban) és a térfogatinkrementumokat. A valóságban ezt az ún. relaxációs technika alkalmazásával, ugyanezen mérések segítségével altatás nélkül vizsgálják. A technika lényege, hogy a vizsgált személy a testpletizmográf spirométeréből légzik, majd felszólításra ellazítja a légzőizmait (relaxál): a relaxáció következtében együtt érvényesül a tüdő és a mellkas retrakciós tendenciája, részleges kilégzés következik be, aminek az értékét a spirométer mutatja. A tüdő transmuralis nyomása a szájban mért alveolaris nyomás és az oesophagusban mért intrapleuralis nyomás különbsége (Ppulm – Ppl), a mellkas transmuralis nyomását az intrapleuralis és a légköri nyomás különbsége (Ppl – PB), a teljes rendszer transmuralis nyomását az alveolaris nyomás és a légköri nyomás különbsége (Ppulm – PB, ez utóbbi 0) adja meg. A 8-6. ábra tünteti fel az in vivo mért tüdő, mellkasi és teljes compliance-t. A lineáris szakaszon a tüdő és a mellkas külön-külön mért ΔV / ΔP értéke egyaránt 0,2 l/vízcm, az együttesen mért érték 0,1 l/vízcm. (A látszólag meglepő eredményt érthetővé teszi, hogy két egymásban lévő gumiballon nagyobb nyomással fujható fel, mint mindegyik külön-külön.)
A 8-6. ábra közelebb visz a mellkasfal és a teljes rendszer mechanikájának, valamint a  funkcionális reziduális kapacitás jelentőségének megértéséhez. A teljes rendszer (mellkasfal + tüdő) transmuralis nyomása akkor zérus, amikor a tüdőben az FRC-nek megfelelő gáz van: ekkor a tüdő retrakciós tendenciáját pontosan kiegyensúlyozza a mellkas expanziós tendenciája. 
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                8-6. ábra
                . A tüdő és a mellkas térfogat/nyomás diagramja. Rahn és mtsai (1946): Am. J. Physiol. 146, 161. Alapján. Az egyes összetevők (mellkas, tüdő és kettőjük kombinációja) annál a térfogatnál vannak passzív egyensúlyban, amelynél a megfelelő transmuralis nyomás értéke zérus: a mellkas esetében FRC + 1 liternél, a kombinált rendszer esetén az FRC értékénél 



        
Restriktív tüdőbetegségek



A compliance csökkenésének az a velejárója, hogy nagyobb transmuralis nyomás szükséges a tüdő adott térfogatra tágításához, azaz a légzésre fordított munka – a normálishoz képest − növekszik. Restriktív tüdőbetegséet okoz a surfactantképződés deficitje, továbbá a tüdőszövet fibrosisa, ami finoman eloszlott ásványi por (szilikátok, azbeszt) krónikus belégzésének következménye (ezért tiltották be az azbeszt alkalmazását az építőiparban). A kialakult tüdőfibrosis irreverzíbilis állapot.


A légzési ciklus



A külső gázcserét az teszi lehetővé, hogy a tüdő gáztartalma – nyugalmi körülmények között – minden percben 12-16 alkalommal részlegesen kicserélődik; egy-egy légvétel – légzési ciklus – alkalmával a légzőmozgások mintegy 0,5 l gázt mozgatnak meg (ez percenként 6-8 liter gázmozgást jelent). A belégzés során a mellkas tágul, az intrapleuralis nyomás csökken (negatívabb értékű lesz), tehát az alveolusokban nő a transmuralis nyomás. A tüdő követi a mellkas tágulását, az intraalveolaris (intrapulmonalis) nyomás csökken, a külvilágból levegő áramlik a tüdőbe. A kilégzés alkalmával a mellkas térfogata csökken, ezzel az intrapleuralis nyomás pozitív irányba változik, a transmuralis nyomás csökken, érvényre jut a tüdő retrakciós tendenciája, a tüdő részlegesen kollabál, a benne lévő gázkeverék egy hányada kiáramlik a szabadba. 
A be- és kilégzés mechanizmusa



Belégzés



Belégzés alatt a mellkas craniocaudalis, anteroposterior és transversalis átmérője egyaránt növekszik. A mellkas tágulásában a belégzőizmok, elsősorban a rekeszizom (diaphragma) és a külső bordaközti (intercostalis) izmok összehúzódása szerepel.
A rekeszizom az emlős fajokban a mellüreget a hasüregtől elválasztó kupola; összehúzódása a mellüreg craniocaudalis átmérőjét növeli. Nyugodt légzésnél a rekeszizom kupolája 1-2 cm-rel “száll lejjebb”. A rekeszizom felületét tekintetbe véve ez az elmozdulás a mellkas térfogatát mintegy 0,3 l-rel növeli meg. Nyugalmi körülmények között a rekeszizom önmagában képes a ventilációt biztosítani. (Ennek a ténynek gerincvelői sérülések esetében van életbevágóan fontos jelentősége.) A rekeszizom kupolája mélyebb légvételek esetén akár 10 cm-rel is süllyedhet. A rekeszizom összehúzódását a hasizmok reflexes ellazulása kíséri, ezért az intraabdominalis nyomás nem emelkedik, és nem akadályozza a belégzést.
A rekeszizmot ellátó és a n. phrenicusban összeszedődő motoneuronok sejttestjei a gerincvelő cervicalis szakaszának 3., 4. és 5. szegmentumában helyezkednek el. A 3. szegmentum feletti gerincvelői harántlaesio a légzőmozgások teljes megszűnésével jár.
A külső bordaközti izmok rostjai két borda között hátulról-felülről előre-lefelé futnak, összehúzódásuk megemeli az alsó bordát. A bordapárok alakja és mérete, valamint a csigolyákhoz való illeszkedésük szöge miatt a felső hat bordapár területén megnöveli a mellkas anteroposterior átmérőjét. Az alsó bordák emelkedése a mellkas harántirányú átmérőjét növeli. Az intercostalis izmok összehúzódása megakadályozza, hogy belégzéskor a külső és az intrapleuralis nyomás különbsége “beszívja” az intercostalis lágyrészeket. A külső bordaközti izmokat a gerincvelő thoracalis 1-11. szegmentumában elhelyezkedő motoneuronok idegzik be.
 A rekesz és a külső bordaközti izmok összehúzódása önmagában is képes a nyugalminál lényegesen nagyobb belégzést létrehozni. Extrém ventilációs igény vagy komolyabb légzési nehézség mellett néhány más izom, így a mm. pectorales major és minor, a m. sternocleidomastoideus, a mm. scaleni és néhány hátizom is részt vesz a belégzésben; ezek a légzési segédizmok. Nagyon feltűnő, ha ezek is részt vesznek a légzésben: az állapot neve dyspnoe.

Kilégzés



Nyugodt légvételek során a belégzést követően a belégzőizmok elernyednek, és a kitágult mellkas spontán, a tüdő kollapszustendenciájának következtében visszanyeri kiindulási térfogatát. Nyugalmi légzés alatt a kilégzés teljesen passzív folyamat, nem igényel izomtevékenységet. Amennyiben erőteljes vagy gyorsított kilégzésre van igény, a kilégzésben a kilégzőizmok összehúzódása is szerepet kap (aktív kilégzés).
Az aktív kilégzésben mindenekelőtt a hasizmok játszanak szerepet. Összehúzódásuk megnöveli az intraabdominalis nyomást, ezáltal a már ellazult rekeszizom felnyomódik a mellüreg irányába, csökken a mellkastérfogat. A hasizmok akkor aktiválódnak a kilégzésben, ha a percenkénti ventiláció 40 liter fölé emelkedik.
A belső bordaközti izmok összehúzódása csökkenti a mellkas anteroposterior átmérőjét, ezzel – szükség esetén – elősegíti a kilégzést. Funkciójukhoz tartozik továbbá, hogy köhögésnél, tüsszentésnél vagy hányásnál – amikor a hasizmok összehúzódnak és az intrapulmonalis nyomás emelkedik – segítenek megtartani a mellkas alakját.


Nyomás- és áramlási viszonyok a légzési ciklus alatt



A légzési ciklus alatt mind az intrapleuralis, mind az intrapulmonalis nyomás ciklikusan változik (8-7. ábra). Amint ismertettük, nyugodt belégzés alatt az intrapleuralis nyomás adott negatív értékről még negatívabbá válik, majd a kilégzés során visszaáll a kiindulási – még mindig negatív – érték. Az intrapulmonalis nyomás eltérő módon viselkedik. Minthogy az alveolusok légzésszünetben szabadon közlekednek a külső levegővel, a Ppulm értéke megegyezik a külső levegő nyomásával (Ppulm = PA= 0); ezt követően a belégzés során előbb csökken (Ppulm negatív), majd a belégzés végére visszaemelkedik az atmoszférás nyomás értékére (Ppulm = PA = 0). A kilégzési fázisban az intrapulmonalis nyomás előbb emelkedik (Ppulm pozitív), majd a kilégzés végével ismét egyenlővé válik az atmoszférás nyomással (Ppulm = PA = 0). 
A légutak a gázáramlással szemben ellenállást fejtenek ki (áramlási ellenállás): ez a gázmolekulák egymás közötti, továbbá a légutak falával való súrlódásának következménye. Az áramlási ellenállás következménye, hogy a be- és kilégzés áramlási szakaszában a leírt átmeneti nyomáskülönbségek alakulnak ki az alveolusok és a külső levegő között. 
Az áramlási ellenállás nagy része a légutaknak arra a szakaszára esik, ahol az áramlási sebesség nagy. A legkisebb légutakban, a ductus alveolares és az alveolusok szakaszán a légutak összkeresztmetszete már annyira nagy, hogy az áramlási sebesség nagyon alacsony, ezért ott az áramlási ellenállás kicsiny. Az áramlási ellenállást fiziológiásan és kórosan a légutak, főként a bronchiolusok simaizomzatának tónusa határozza meg. Az izomzaton a paraszimpatikus beidegzés bronchoconstrictiót közvetít. Különböző irritáns anyagok – füst, por, kémiai anyagok – vagy egyszerűen hideg levegő belégzése reflexesen bronchoconstrictiót váltanak ki. Kóros körülmények között a helyileg megjelenő mediátorok (hisztamin, ciszteinil-leukotriének) bronchoconstrictor hatásúak, nehezítik a gázcserét. A simaizmokon lévő β2-receptorok ellazulást közvetítenek (bronchodilatator hatás). A fokozott simaizomtónus oldására alkalmazzák az adrenalint, továbbá a szintetikus β2-receptor-agonista farmakonokat. 
A légúti ellenállás növekedése a légzési ciklus alatt a normálisnál nagyobb mértékben változtatja meg az intrapulmonalis nyomást, azaz az ingadozások sokkal kifejezettebbekké válnak. 
Kóros folyamatok általában nem változtatják meg jelentősen a belégzés sebességét, ami arra utal, hogy a belégzési áramlási ellenállás változatlan. Sokkal jelentősebb szerepe van kóros folyamatokban a kilégzési áramlási ellenállás növekedésének, ami a kilégzési sebesség csökkenésében nyilvánul meg. Ennek elterjedt klinikai vizsgálata a maximális belégzési állapotból történő erőltetett kilégzési sebesség mérése (FEV, forced expiratory volume); Ebben a kilégzett térfogatot az idő függvényében tüntetjük fel. A leggyakrabban használt mérőszám a FEV1, az 1 másodperc alatt kilégzett gáz térfogata (8-8. ábra). A klinikai gyakorlatban ezt a vitálkapacitás százalékára szokásos vonatkoztatni: ez a Tiffenau-index, normális értéke 75-80%. 

            
[image: Nyomás- és áramlási viszonyok a légzési ciklus alatt]
                  8-7. ábra. Intrapleuralis és intraalveolaris nyomásváltozások a légzési ciklus alatt. Comroe, J. H. (1979): Physiology of Respiration, 2. kiadás, Year Book Medical Publisher, Chicago–New York 10-5. ábra alapján
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                  8-8. ábra
                  . Áramlási sebesség erőltetett kilégzés során (FEV1-érték mérése). Comroe, J. H. (1979): Physiology of Respiration, 2. kiadás, Year Book Medical Publisher, Chicago–New York 10-31. ábra alapján



          
Az áramlásintenzitás változásai a légzési ciklus során



A nyomás- és térfogatváltozások vizsgálata a pulmonológiában hosszú múltra tekint vissza. Ehhez képest az áramlásintenzitás (áramlás/idő, a gyakorlatban l/s) vizsgálata újabb keletű, de mára a pulmonológia nélkülözhetetlen részévé vált, és a krónikus légúti betegségek diagnosztikájában és a betegek állapotának felmérésében kiemelt jelentőségre tett szert. A 8-9. ábrán látható hurokgörbék (flow-volume loop) az áramlásintenzitást a megmozgatott gáztérfogat függvényeként tüntetik fel. (Az erőltetett be- és kilégzés kontrasztjaként az ábrán belül feltüntettük a nyugalmi be- és kilégzés hurokgörbéjét; ebben az esetben a tüdő gáztérfogata az FRC és az FRC + VT között ingadozik; látható, hogy az áramlásintenzitás lényegesen kisebb, mint erőltetett légzés során.) 
Az erőltetett belégzés során az áramlásintenzitást meghatározó egyik tényező a belégzőizmok által generált intrathoracalis nyomáscsökkenés. Ez ellen hat a tüdő rugalmas retrakciós tendenciája és a légutak áramlási ellenállása. A belégzőizmok hatásfoka a belégzéssel csökken, a retrakciós tendencia a térfogat növekedésével egyre inkább érvényre jut, a légutak áramlási ellenállása viszont a térfogat növekedésével csökken (a légutak átmérője nő). A bemutatott hurokgörbe ezeket az időben változó ellentétes hatásokat tükrözi. A maximális belégzési áramlásintenzitás az erősen aszimmetrikus kilégzési görbével szemben nagyjából szimmetrikus a maximális érték két oldalán. A maximális belégzési áramlásintenzitás az RV és a TLC között félúton mérhető.
A teljes tüdőkapacitás térfogatából kiinduló erőletett kilégzésnél a gázáramlás hajtóereje (driving force) a kilégzőizmok aktivitása és a tüdő rugalmas retrakciós tendenciája (a kilégzés kezdetén ez utóbbihoz járul a maximálisan tágult mellkasfal kollapszustendenciája). Mindezek együttesen megnövelik az intrathoracalis nyomást, ami pozitív értéket vesz fel. Ezzel nyomásgradiens alakul ki az intraalveolaris tér és a külvilág között, ez a gáz kilégzésének hajtóereje. Megtekintve a 8-9. ábra felső hurokgörbéjét, látható annak aszimmetrikus volta. Az aszimmetria oka az erőltetett kilégzés során változó – fokozódó – légúti áramlási ellenállás. A pozitív intrathoracalis nyomás ugyanis kívülről nyomja – esetenként teljesen összenyomja, elzárja – a légutakat, ezzel azok ellenállása növekszik; a jelenség elnevezése dinamikus légúti kompresszió. Ezt az ellenállást nem kompenzálja a kilégzés további erőltetése: minél közelebb jut a kilégzés a reziduális volumenhez, annál hatástalanabb az intrathoracalis nyomás további fokozása.
A klinikai diagnosztikában használatos eljárás a kilégzés alatti maximális áramlás (l/s) mérése (peak expiratory flow rate, PEFR); ez látható a 8-9. ábra felső görbéjének kezdeti szakaszán. Ennek a normálishoz viszonyított csökkenése az áramlási ellenállás növekedésre utal. A tüdő egyes betegségeiben – pl. az alább ismertetésre kerülő COPD-ben – a gyulladás, továbbá a fokozott szekréció fokozza a kilégzési áramlási ellenállást, a PEFR vizsgálata nemcsak a diagnózishoz járul hozzá, hanem az állapot változását is nyomon lehet vele követni.
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                    8-9. ábra
                    . Az áramlásintenzitás alakulása nyugalmi és erőltetett légzés során. Abszcissza: a tüdő gáztartalma a vitálkapacitás %-ában; a tengelyen az értékek a szokásostól eltérően jobbról balra (az RV-től a TLC felé) a növekednek.Ordináta: az áramlásintenzitás (l/s). A 0 vonal feletti pozitív értékek a kilégzési, a vonal alatti negatív értékek a belégzési intenzitás értékei. Az ábrán belüli kör tünteti fel az FRC ± VT nyugalmi légzés áramlásintenzitását. PEF: peak expiratory flow, maximális kilégzési áramlás; RV: reziduális volumen; TLC: teljes tüdőkapacitás (RV + vitálkapacitás); FRC: funkcionális reziduális kapacitás



            

Obstruktív tüdőbetegségek



Az obstruktív tüdőbetegségek közös jellemzője a nehezített kilégzés, amit a megnövekedett légúti ellenállás okoz. A krónikus obstruktív tüdőbetegség (COPD, chronic obstructive pulmonary disease) hátterében a légutak krónikus gyulladása, a krónikus bronchitis áll; a kórelőzményben feltűnően gyakran szerepel a dohányzás. Az emphysemában azért nehezített a kilégzés, mert a tüdőszövet rugalmas elemei tönkrementek, még normális VT mellett sem lehetséges a teljesen passzív kilégzés – a tüdő retrakciós tendenciája ehhez nem elégséges –, és a kilégzéshez is a kilégzőizmok aktivitása szükséges; ez természetesen többletmunkával jár. 
Az asthma bronchiale a kis légutak, mindenek előtt a bronchiolusok időleges szűkülete (bronchoconstrictio) és krónikus gyulladása. Az asthma hátterében gyakran szerepel allergia (l. a 26. fejezetet); a bronchoconstrictio közvetítői elsősorban a hízósejtekből és az eozinofil sejtekből felszabaduló mediátorok (leukotriének, főként a ciszteinil-leukotriének, peptidek és hisztamin). A roham oldására az antihisztaminok kevéssé alkalmasak; főként az adrenerg β2-receptor agonisták használhatók a roham kezelésére.

Intrapulmonalis és intrapleuralis nyomásváltozások zárt glottis mellett



Az intrapulmonalis nyomás előbb ismertetett változásai csak akkor érvényesek, ha a légutak a külvilág felé nyitottak. A glottis (hangrés) azonban mind akaratlagosan, mind reflexesen zárható; zárt glottis mellett végzett légzőmozgásokkal az intrapulmonalis és intrapleuralis nyomás nagyon jelentősen változtatható. Zárt glottis melletti belégzési kísérletnél az intrapulmonalis és az intrapleuralis nyomás jelentősen a külső légnyomás alá süllyed (Müller-manőver). Zárt glottis melletti erőteljes kilégzési kísérlet (Valsalva-manőver) esetén a hasizmok és a mellkasi kilégzőizmok összehúzódása az intrapulmonalis és intrapleuralis nyomást nagyon jelentősen az atmoszférás nyomás fölé emelheti. Ez következik be tüsszentéskor, székeléskor vagy szülés alatt. A Valsalva-manővernek cardiovascularis következményei vannak, a megnövekedett intrapleuralis nyomás gátolja a nagy vénák vérének továbbítsát a jobb szívfélbe.



A légzési gázok transzportja



A vérben keringő vörösvérsejtek teljes tömege felnőtt emberben mintegy 2500 g. Ez a vörösvérsejt-mennyiség a vértérfogat mintegy 45%-át képezi. A szuszpendált vörösvérsejtek és a körülöttük elhelyezkedő vérplazma szállítja a légzési gázokat, az oxigént és a szén-dioxidot, és ezzel összefüggésben viszonylag állandóan tartja az extracelluláris folyadék H+-koncentrációját.
A vörösvérsejtek (erythrocyták) átlagosan 7–8 μm legnagyobb átmérőjű, szélükön 3, középen 1 μm vastagságú mag nélküli bikonkáv korongok. Koncentrációjuk a vérben („vörösvérsejtszám”) férfiban és nőben kissé különbözik: 1 mikroliter vérben férfiban mintegy 5 millió, nőben pedig 4,5 millió vörösvérsejt van. Az SI ezeket az értékeket 1 liter vérre adja meg. Így a megfelelő átlagértékek férfiban 5 ×1012, nőben pedig 4,5 ×1012 literenként.
A hematokritérték viszonyszám, a sejtes elemek  és a teljes vér (vérsejtek + vérplazma) térfogatának arányát jelzi; ezt centrifugálással lehet meghatározni. Fiziológiás fehérvérsejt-koncentráció melletta fehérvérsejtek részesedése a hematokritértékben elhanyagolható, és az érték a vörösvérsejtek és a teljes vér térfogatának aránya.  Kórosan magas fehérvérsejt-koncentráció („fehérvérsejtszám”) esetén azonban a hematokritérték nem mutatja a vörösvérsejtek véren belüli arányát. Egészséges férfiban a hematokritérték kb. 0,45 (45%), míg nőben az érték kb. 0,42 (42%). 
A vörösvérsejtek fehérjéinek legnagyobb hányadát (kb 95%-át) a hemoglobin (Hb) képezi. Egészséges felnőtt férfi vérének 1 literében átlagosan 160 g hemoglobin van; nőben ez az érték 140 g. Az SI a hemoglobinkoncentrációt mmol/liter értékben adja meg. Sajnálatos módon egyes források a számítás alapjául a tetramert (molekulatömege 64,5 kDa), míg mások a monomert (molekulatömege 16 kDa) veszik. A tetramer alapon számított hemoglobinkoncentráció férfiban 2,5 mmol/l, a monomer alapján számított 10 mmol/l.
A klinikai diagnosztikában két további, a fenti értékekből származtatott mérőszámot is alkalmaznak a vörösvérsejtek jellemzésére. Az egyik az egyes vörösvérsejtek átlagos térfogata, (azaz a hematokritérték és a vörösvérsejtszám hányadosa, normális értéke kb. 94 femtoliter, 1 fl = 10-15 liter). A másik mérőszám az egy vörösvérsejtre eső átlagos hemoglobintartalom (azaz a hemoglobinkoncentráció és a vörösvérsejtszám hányadosa, normális értéke kb. 30 pikogramm, 1 pg = 10-12 g). 
Fizikailag oldott gázok a vérben



A szervezet nyílt rendszer: a vérben oldott gázok dinamikus egyensúlyban vannak a tüdő alveolaris terével és (az interstitialis téren keresztül) az oxigént fogyasztó, szén-dioxidot termelő szövetekkel. 
Az oxigén- és a szén-dioxid-transzport legfontosabb fizikai alapfogalmai: 
	a gáz parciális nyomása a gázfázisban (Pgáz);

	a folyadékban oldott gáz nyomása (tenziója);

	a fizikailag oldott gáz koncentrációja.



Parciális nyomásona teljes gázkeverék összenyomásából az illető gázra eső nyomásértéket értjük. Ez az a nyomás, amit a gáz akkor fejtene ki, ha a rendelkezésre álló teret egyedül töltené ki. A parciális nyomás arányos a gáz frakcionális koncentrációjával. Példaként vegyük, hogy a légkör nyomása 760 Hgmm, az oxigén frakcionális koncentrációja a légkörben 0,21 (= 21%): a 760 Hgmm nyomásból 760 × 0,21= 159,6 Hgmm az oxigén parciális nyomása. 
Valamely folyadékban oldott gáz tenziója (nyomása) egyenlő az illető gáz parciális nyomásával a vele egyensúlyt tartó gázfázisban. A légkörrel gázegyensúlyban lévő vízben az oxigén nyomása így kb. 160 Hgmm.
Valamely folyadékban oldott gáz koncentrációja adott hőmérsékleten egyenesen arányos a gáz parciális nyomásával(Henry–Dalton-törvény) és az oldékonysági állandóval. Az oldékonysági állandó (α) az egységnyi parciális nyomásértéken 1 liter folyadékban oldott gáz mennyisége. Az α arányossági tényező (azaz a gáz oldékonysága) két mértékegységben adható meg:
	az 1 liter folyadékban oldott gáz térfogata egységnyi nyomáson (ml × liter–1 × Hgmm–1); 

	az 1 liter folyadékban oldott gáz mmol-ban megadott mennyisége egységnyi nyomáson (mmol × liter–1 × Hgmm–1).



A vérplazma 1 literében 37 °C-on 0,03 ml oxigén és 0,7 ml szén-dioxid oldódik Hgmm-enként. A szén-dioxid oldékonyságát – főként a sav-bázis egyensúlyt érintő  számításokban – mmol × liter–1 × Hgmm–1 értékben adjuk meg, ennek értéke 0,03 mmol × liter–1 × Hgmm–1. A fizikailag oldott gáz koncentrációjának nincs felső határa, adott hőmérsékleten csak a parciális nyomástól és az oldékonysági állandótól függ.
A vörösvérsejt membránja szabadon átjárható a vérplazmában oldott oxigén és szén-dioxid számára. Az oxigén kémiai kötése kizárólag, a szén-dioxid-szállításával kapcsolatos reakciók főként a vörösvérsejteken belül játszódnak le: a vörösvérsejt és a körülötte elhelyezkedő vérplazma kétfázisú rendszert alkot. Ebben a rendszerben a gázok a koncentráció-, ill. az ezzel egyenesen arányos nyomáskülönbség irányában szabadon diffundálnak a plazma és a sejtek között, és így lehetőség van a gázegyensúly kialakulására.
A vérgázok transzportja kapcsán a vörösvérsejtek ionösszetétele (H+, HCO3–, Cl–) állandóan változik. A klorid- és a bikarbonátionok cseretranszporttal átjutnak a membránon (l. a 2. fejezetet), a gáztranszport során képződő H+-ok számára viszont a membrán impermeábilis.

          

Oxigénszállítás



Felnőtt emberben nyugalomban a szervezetben lévő kb. 5 liter vér percenként mintegy 250 ml oxigént szállít a tüdőből a szövetekhez. Fizikai munka alatt a szállított oxigén elérheti a percenként 4000 ml értéket. Ekkora mennyiség szállítása csak úgy lehetséges, hogy az oxigén – parciális nyomásának megfelelően – reverzíbilisen a vörösvérsejtekben lévő hemoglobinhoz kötődik.
A hemoglobin oxigénkötése



A hemoglobina hemet tartalmazó fehérjék (hemoproteinek) családjába tartozik. A család egyes tagjai az O2 reverzíbilis kötésére képesek (hemoglobin, mioglobin), mások enzimaktivitással rendelkeznek (pl. a citokrómok, más oxidoreduktázok).
A hemoglobinmolekula 4 alegységből épül fel. Minden alegység polipeptidláncból és hemből, egy vastartalmú porfirinszármazékból áll. A tetramert két-két azonos polipeptid alkotja. Felnőttben a hemoglobin kb. 98%-át hemoglobin A (Hb A) teszi ki: ez  2 α- és 2 β-láncból áll, α2β2-tetramer. Ez a szerkezet a Hb oxigénszállítási tulajdonságai szempontjából lényeges. Az azonos alegységekből (akár 4 α- akár 4 β-láncból) kialakított Hb funkcióképtelen az oxigéntranszportban.
A hemoglobinban a vasatom két vegyértékű (Fe2+, ferrovas), ehhez kötődik reverzíbilisen az oxigén. A hemoglobin oxigénaffinitását azonban a fehérjével való – egyrészt a polipeptidláncok primer szerkezetétől, másrészt a polipeptidláncok aktuális konformációs állapotától függő – kapcsolat jelentősen befolyásolja.
Az oxigént kötött hemoglobin az oxihemoglobinvagy oxigenált hemoglobin (HbO2),míg az oxigént nem kötött hemoglobint dezoxihemoglobinnak, deoxigenált hemoglobinnak (vagy nem egészen helyesen redukált hemoglobinnak)nevezzük (Hb). A 64,5 kDa tömegű tetramer hemoglobin maximálisan 4 molekula O2 megkötésére képes. A 4 molekula O2 megkötése jelenti a teljes, 100%-os telítettség(szaturáció) állapotát. 
A további számításokban abból indulunk ki, hogy 1 mol Hb 4 mol, azaz 89,6 liter O2-t képes kötni. Ez az érték a Hb O2-kötő kapacitása.A telítettséget a fiziológia és a klinikum százalékos (szélső értékek 0 és 100%) vagy frakcionális telítettségként (szélső értékek 0 és 1) fejezi ki. 
A vörösvérsejtekben lévő hemoglobin a vörösvérsejteket körülvevő vérplazmával gázegyensúlyban van. A hemoglobin oxigénkötése a plazma oxigéntenziójának nem lineáris függvénye. A 0-tól 10 Hgmm-ig terjedő nyomásértékek mellett a hemoglobin nagyrészt telítetlen, majd a nyomás emelkedésével a telítettség meredeken emelkedik. Artériás vérben,meghatározott fiziológiás körülmények között, a hemoglobin 50%-os telítettségét 26 Hgmm-es oxigénnyomáson éri el. Ez a nevezetes érték a P0,5vagy P50-érték. 70 Hgmm felett viszont a görbe ellapul, ami azzal az előnyös következménnyel jár, hogy az artériás vér oxigéntelítettsége alig változik, ha a PO2-érték a fiziológiás 95 Hgmm-ről 80 Hgmm-re csökken. A hemoglobin közel teljes telítése mintegy 150 Hgmm-es O2-tenzió mellett  következik be. Az artériás vérre jellemző mintegy 95 Hgmm-es oxigénnyomáson a telítettség kb. 97%-os (0,97).  Mindezek grafikus ábrázolása a 8-10. ábrán bemutatott oxigéntelítési görbe, amit szokásos a hemoglobin (vagy a vér) O2-disszociációs görbéjekéntis említeni. A görbe szigmoid jellegű, mivel egy-egy hemoglobinalegység O2-kötése módosítja a többi alegység O2-affinitását. A deoxigenált Hb-molekulában az első O2 megkötése „megkönnyíti” a második és a harmadik O2-molekula megkötését. 
A telítési görbének élettani szempontból két nevezetes pontja van: az egyik pont az artériás vér oxigénnyomásán elért 97%-os telítés, a második pont pedig a tüdőbe szállított vénás vér (a jobb pitvarból vagy kamrából vett „kevert vénás vér”)  átlagosan 40 Hgmm-es oxigénnyomásán mért kb. 75%-os telítettség. 
   A hemoglobinhoz kötött oxigén mennyisége a frakcionális telítettségből, a hemoglobintartalomból, valamint a hemoglobin O2-kötő kapacitásának előbb megadott standard értékéből számítható. Bármely oxigénnyomáson a vér teljes oxigéntartalmát a hemoglobinhoz kötött oxigén és az adott nyomáson fizikailag oldott oxigén mennyiségének összege adja meg. 
Az arteriovenosus oxigénkülönbség(arteriovenosus oxigéndifferencia, AVDO2)az artériás és a vénás vér oxigéntartalmának különbsége. A teljes szervezetre vonatkozó AVDO2 érték nyugalomban kb. 50 ml O2/liter vér. 
Valamely szövet vagy szerv számára az oxigénellátás (más néven oxigénkínálat, ml O2/perc) a szövet/szerv véráramlásától (Q, liter vér/perc) és az artériás vér teljes oxigéntartalmától (ml O2/liter vér) függ.
A szöveti oxigénfelhasználásszempontjából azonban még 2 további tényező lényeges: 
	mekkora az oxigéntenzió az artériákban, megfelelő O2-nyomás-gradiens áll-e rendelkezésére a szövetekhez történő diffúzióhoz; 

	rendelkezésre állnak-e azok a feltételek, amelyek a hemoglobinhoz kötött O2 adott O2-nyomáson való leadását (disszociációját) biztosítják (l. alább).




              
[image: A hemoglobin oxigénkötése]
                    8-10. ábra. A  hemoglobin oxigéntelítési görbéje. Az oxigéntelítettség és az oxigén parciális nyomása közötti összefüggés látható pH 7,40-en, 40 Hgmm CO2 parciális nyomás mellett, 37 °C-on; a 2,3-BPG koncentációja a vörösvérsejtekben 5,0 mmol/l. Ilyen körülmények között a P0,5- (P50-) érték 26 Hgmm.



            

Az oxigéntelítési görbét befolyásoló tényezők



Christian Bohr mintegy száz éve ismerte fel, hogy CO2 jelenléte a hemoglobin O2-szaturációját csökkenti (Bohr-effektus).Később tisztázódott, hogy a CO2 hatásának legnagyobb része a H2CO3-ból keletkező H+-ok megjelenésének következménye. A Bohr-effektus nagy része a H+-ok hatása, és csak kisebb részben írható a hemoglobin közvetlen CO2-kötésének számlájára. A Bohr-effektus alapja, hogy a hemoglobinhoz kötődő H+-ok megváltoztatják a 4 Hb-alegység közötti fehérje-fehérje kölcsönhatásokat, és ezen keresztül az egyes monomerek oxigénaffinitását.
Az oxigéntelítési görbét a hőmérsékletis befolyásolja. A 37–40 °C közötti tartományban a hőmérséklet emelkedése a telítettséget csökkenti.
Mind a Bohr-effektus, mind a hőmérséklet hatása csak nagyon kevéssé érvényesül a 80-100 Hgmm közötti O2-tenzió-tartományában, lényegesen jobban csökkentik azonban a hemoglobin O2-telítettségét 70 Hgmm alatti O2-tenziónál. A telítési görbének ez a szakasza „jobbra”, a magasabb PO2-értékek felé tolódik, tehát azonos parciális nyomáson kevesebb O2 kötődik a hemoglobinhoz (8-11. ábra). A vénás vérben, amelyben a PCO2 46 Hgmm és a pH 7,38, a P0,5 3 Hgmm-rel magasabbra, azaz 29 Hgmm-re tolódik el. 

              
[image: Az oxigéntelítési görbét befolyásoló tényezők]
                    8-11. ábra. Az aciditás (pH) hatása a hemoglobin oxigéntelítési görbéjére: a Bohr-effektus



            
A fejezet későbbi részében ismertetjük a hegymászók oxigénfelvételi problémáját: nagy magasságban a légkör alacsony O2-tenziója miatt a hemoglobin nem telítődik elégséges mértékben. A magassághoz alkalmazkodott szervezetben a vérben annyira emelkedik a pH (azaz csökken a H+-koncentráció), hogy a hemoglobin még az alacsony PO2-mellett is képes oxigenálódni.
A Bohr-effektus és a hőmérséklet emelésének hatása együttesen jelentős tényezők a szöveti aktivitást kísérő nagyobb O2-szükséglet biztosításában. A működés során a szövet hőmérséklete néhány °C-kal emelkedik, és mind a lokális CO2-tenzió, mind a H+-koncentráció növekszik. Ezek együttesen a nagyobb deszaturáció irányában hatnak, így a hemoglobin még változatlan O2-nyomáson is több O2-t képes leadni. 40 Hgmm-es PO2 mellett az artériás és vénás vér oxigéntelítettségének különbsége megközelítheti a 10%-ot.  
Az oxigéntelítési görbét az előbb említetteken kívül a vörösvérsejteken belüli bisz-foszfoglicerát- (2,3-BPG-)koncentráció is befolyásolja. A több negatív töltést tartalmazó 2,3-BPG-anion a hemoglobin β-alegységeihez  kötődik, és csökkenti a Hb O2-affinitását. Így magasabb O2-tenzió mellett deszaturálódik a hemoglobin, vagyis a P0,5-érték magasabb, mint 2,3-BPG hiányában. Ha a 2,3-BPG-koncentráció a fiziológiás (5 mmol/l) érték alá csökken, a hemoglobin O2-affinitása növekszik, és a P0,5-érték 26 Hgmm alá csökken. A következmény, hogy a hemoglobin a fiziológiás 40 Hgmm-es vénás O2-tenzió mellett több oxigént köt, tehát kevesebbet ad át a szövetek számára. 
A magzati vérkeringésben a magzat a placentakapillárisok részlegesen deszaturált véréből veszi fel az oxigént. Az anya és a magzat közötti gázcsere előfeltétele, hogy a magzati hemoglobin oxigénaffinitása nagyobb legyen, mint az anyai (felnőtt) hemoglobiné. A magzati (foetalis) hemoglobin(Hb F) alegységszerkezete különbözik az α2β2 alegységekből felépített Hb A-étól. A Hb F-ben a 2 β-lánc helyett 2 γ-lánc van (α2γ2-tetramer). A szerkezeti különbség miatt a Hb F sokkal kisebb affinitással köti 2,3-BPG-ot mint a Hb A. Ennek következtében a Hb F telítési görbéje „balra eltolt”; a placentakapillárisok O2-tenzióján képes O2-t átvenni az anyai vérből (8-12. ábra). A magzati szövetekben a PO2 alacsonyabb, mint a méhlepény kapillárisaiban, ezért a Hb F le tudja adni az oxigént a magzati szövetekben.

              
[image: Az oxigéntelítési görbét befolyásoló tényezők]
                    8-12. ábra
                    . A magzati (Hb F) és az anyai (Hb A) hemoglobin oxigéntelítési görbéje



            
A 2,3-BPG-koncentráció változásának a vérátömlesztések során lehet jelentősége. A jelenlegi orvosi gyakorlatban a vérátömlesztést az esetek túlnyomó részében hűtéssel és konzerválószerekkel tartósított vérrel, „vérkonzervekkel” végzik. A tartósított vérben csökken az anyagcsere-folyamatok intenzitása, ezért csökken a glikolízis mellékútján keletkező 2,3-BPG koncentrációja is. A konzervált vér ugyan a fiziológiás 100 Hgmm-es O2-nyomáson megfelelően telítődik oxigénnel, de az átlagos 40 Hgmm-es vénás O2-tenzió mellett nem deszaturálódik. Súlyosan kivérzett beteg számára nagyobb mennyiségű konzervvér transzfúziója nem biztosítja az oxigénellátást.   

Karboxi- (CO-) hemoglobin



A szén-monoxid (CO) a tökéletlen égés terméke, szintelen és (sajnos) szagtalan gáz, amely – a jelenlegi ipari és közlekedési körülmények között – esetenként veszélyes mértékben kerül a környezetbe. A hemoglobin  mintegy 200-szor nagyobb affinitással köti a CO-ot, mint az oxigént, és a Hb-CO komplex disszociációja sokkal lassabb, mint a Hb-O2 komplexé. Ha a CO koncentrációja a környezetben 0,1%, a hemoglobin jelentős része nem szállít O2-t. Ha a Hb 50%-a képzett Hb-CO komplexet, akkor a helyzet még súlyosabb, mint a hemoglobin felének elvesztése esetében lenne. A CO ugyanis „balra” tolja el a Hb oxigéntelítési görbéjét. A tetramer egyetlen alegységének CO-kötése valamennyi többi alegység O2-affinitását megnöveli: a mérgezett egyén hemoglobinja így nem képes a fiziológiás szöveti O2-tenzió értékén deszaturálódni.

            

Methemoglobin



A hemoglobin csak akkor képes reverzíbilisen oxigént kötni, ha a benne lévő vas két vegyértékű (Fe2+). A három vegyértékű vasat (Fe3+) tartalmazó, funkcióképtelen hemoglobint methemoglobinnak nevezzük. A hemoglobint különböző oxidálószerek alakítják át methemoglobinná. Az oxigén maga is képes a hemoglobinban lévő vas oxidálására (Fe2+ → Fe3+). Az oxidáció ugyan nagyon lassú, de folyamatos. A képződő methemoglobin csökkenti a megköthető oxigén mennyiségét; ennek következtében a 100%-os Hb-telítés a vérben soha nem érhető el. A csak fiziológiás mértékben képződött methemoglobint a vörösvérsejtekben jelen lévő methemoglobin-reduktáz (NADPH-val mint koenzimmel) állandóan visszaalakítja hemoglobinná. Az enzim genetikai hibája örökletes methaemoglobinaemia kialakulásához vezet. 
Methaemoglobinaemia a környezet, elsősorban az ivóvíz oxidálóanyag-szennyezéseinek (ezek közül a nitrát a leggyakoribb) következtében is létrejöhet. Ilyen esetben a methemoglobin-reduktáz nem képes lépést tartani a methemoglobin keletkezésével. Redukáló anyagok intravénás injekciója rövid időn belül visszaállítja a hemoglobin vas kétértékű állapotát, és megszünteti a methaemoglobinaemiát. A hemoglobin hibátlan polipeptidszerkezete védi a hemben lévő vasat az oxigén oxidáló hatásától. Egyes genetikailag hibás hemoglobinvariánsokban a primer szerkezet módosulása (aminosavcsere) következtében a polipeptidlánc védőhatása elvész: ezekben az esetekben is methaemoglobinaemia lép fel.

Hypoxiás állapotok



Az oxigénszállító rendszer végső rendeltetése a szövetek ellátása oxigénnel. Az oxigénszállítás hibái egyes szokatlan (bár nem túlságosan ritkán előforduló) környezeti feltételek között vagy különböző kóros állapotokban fordulhatnak elő. Hypoxiáról beszélünk, ha a szövetek oxigénellátása az aktuális igényeket nem elégíti ki. 

              Artériás hypoxiában (gyakran hypoxiás hypoxia néven említik) az artériás vér oxigenizációja elégtelen. Jellemző az állapotra a normálisnál alacsonyabb artériás PO2 (PaO2 < 95 Hgmm): 80 Hgmm fölött ennek kevéssé van hatása a telítettségre és oxigéntartalomra (l. a 8-10. ábrát). Amennyiben az oxigéntenzió kisebb, mint 80 Hgmm, az oxigéntartalom és a telítettség is a normális alatt van. Artériás hypoxia következik be alacsony légköri nyomáson (magas hegyekben hegymászóknál vagy hibás nyomásszabályozás esetén repülőgépekben). A vér elégtelen oxigenizációja kóros légzési funkció esetén szintén artériás hypoxiához vezet. A vénás vérben ugyancsak csökken az oxigéntenzió, és ennek következtében a telítettség és az oxigéntartalom is.   
Az anaemiás hypoxiát a vér csökkent oxigénszállító kapacitása jellemzi, az artériás oxigéntenzió és oxigéntelítettség a normális tartományban van. A vér oxigéntartalma viszont csökkent. Az anaemiás hypoxia oka a vér alacsony hemoglobinkoncentrációja, amelynek vérvesztés, a vörösvérsejtképzés vagy hemoglobinszintézis hibája vagy a vörösvérsejtek fokozott pusztulása állhat a hátterében. Az anaemiás hypoxia ritkább oka a CO-mérgezés. Ebben az utóbbi állapotban az oxigénszállító kapacitás csökkent, és a deszaturáció (ezért a szöveti oxigénellátottság) is súlyosan zavart.  
A stagnáló hypoxiát bármely okból keletkezett keringési elégtelenség okozza.  A vér áramlása lassú, a szövetek a kapillárisok véréből az oxigén nagy részét felveszik, de az oxigénellátás így sem képes még a nyugalmi szükségletet sem fedezni. Az artériás oxigéntenzió, oxigéntelítettség és oxigéntartalom ugyan a normális határok között van, de a kínálat és a szükséglet kiegyensúlyozatlansága miatt a vénás vérben ugyanezek a paraméterek jóval a normális értékek alatt vannak, az arteriovenosus oxigénkülönbség jelentősen megnőtt. 
Joseph Barcroft, akitől a hypoxiák ismertetett beosztása származik, még megkülönböztette a hisztotoxikus hypoxiát. Ezt a típust a sejtlégzés mérgei, pl. cianid hozzák létre. Az állapotot (már amennyiben a beteg vagy a kísérleti állat megéri a vizsgálatot) normális artériás értékek jellemzik, de a vénás vérben az értékek közel állnak az artériás értékekhez, az arteriovenosus oxigénkülönbség elenyészően kicsiny. Ilyenkor a vénás vért is pirosnak látjuk.


Szén-dioxid-szállítás



Az artériás vérben a CO2-tenzióátlagosan 40 Hgmm. A kapillárisokban a vér gázegyensúlyba kerül a szövetekben keletkezett szén-dioxiddal. Ennek következtében a test egészéből származó vénás vér („kevert” vénás vér, amit a jobb szívfél vére reprezentál) CO2-tenziója 46 Hgmm-re emelkedik. A jobb szívfél által a tüdőbe pumpált vér a 40 Hgmm CO2-nyomású alveolaris gázkeverékkel ekvilibrálódik: ez a vér kerül a bal szívfélbe és onnan az artériás rendszerbe. Az artériás vér 1 litere 480 ml CO2-ot tartalmaz, amelynek többsége kémiailag kötött formában van jelen (l. alább). Ehhez nyugalomban a szövetek literenként 40 ml CO2-ot adnak hozzá, így a kevert  vénás vér CO2-koncentrációja 520 ml/l  lesz.
A CO2 szállítási formái



A vérben a CO2 három, egymással egyensúlyban lévő formában van jelen:
	fizikailagoldott CO2 (mintegy 5%), 

	bikarbonátion formájában kötött CO2 (mintegy 90%),

	fehérjék, főként a hemoglobin NH2-csoportjaihoz kötött, ún. kKarbaminovegyület (mintegy 5%).



Amikor a vér szén-dioxidot vesz fel vagy ad le, a három forma között mindig új egyensúly alakul ki.

              Oldott CO
              
                2
              . A fizikailag oldott CO2 koncentrációja – adott hőmérsékleten – kizárólag a CO2 oldékonyságától (α-érték), valamint a CO2-tenziótól függ. Ennek megfelelően az artériás vérben (PCO2 = 40 Hgmm) a fizikailag oldott  CO2 koncentrációja 24 ml/l, ill. 1,2 mmol/l,  a vénás vérben (PCO2 = 46 Hgmm) pedig 28 ml/l, ill. 1,4 mmol/l. [Egyes számításokban (főként a sav-bázis egyensúly mindennapos számításai során) előnyösebb mmol/l koncentrációval számolni; ebben az esetben az α-érték 0,03 mmol × l–1 ×  Hgmm–1.]

              Bikarbonátképzés. A fizikailag oldott CO2 egyenletesen oszlik meg a vérplazma és a vörösvérsejtek között. A vizes közegben oldott CO2 megfordítható reakcióban szénsavvá (H2CO3) alakul. Ez a folyamat egyszerű vizes oldatokban, így a vérplazmában is nagyon lassú. A vörösvérsejteken belül azonban a szénsavképződés az ott jelen lévő szénsavanhidrázenzim hatására jelentősen felgyorsul (a szénsavanhidrázzal katalizált reakció a leggyorsabb enzimreakciók közé tartozik). A szénsav, mint közepesen erős sav H+-ra és bikarbonátanionra disszociál. Ilyen módon a vörösvérsejteken belül bikarbonátionok képződnek:

              [image: A CO2 szállítási formái]
            
A szénsavkeletkezés egyensúlya erősen a CO2 felé eltolt, a H2CO3/CO2 arány kb. 1/500. Ezért ebben a reakcióban csak kevés szénsav és kevés bikarbonát keletkezhetne, hacsak a kedvezőtlen egyensúlyt valami meg nem változtatja. A jelentősebb bikarbonátképződést az teszi lehetővé, hogy a szénsav disszociációjakor képződő H+-okat a hemoglobin megköti. A tömeghatás törvénye értelmében a H+-ok folyamatos eltávolítása (megkötése) biztosítja a folyamatos szénsavképződést. Ezzel a vörösvérsejtekbe kerülő CO2 folyamatosan alakulhat át bikarbonátionokká:

              [image: A CO2 szállítási formái]
            
(a Hbn– és Hb(n–1)– szimbólumok jelzik, hogy a Hb többértékű bázis).
A szöveti kapillárisok vérében (ahol a CO2-tenzió magasabb, mint az artériás vérben) a vörösvérsejtek intracelluláris bikarbonátkoncentrációja növekszik, és ezzel megváltozik az intra-/extracelluláris bikarbonát aránya. Ennek következtében a megnövekedett koncentrációban jelen lévő intracelluláris bikarbonátanionokat a plazmamembrán anionkicserélő transzportere (l. a 2. fejezetet) kicseréli a vérplazma kloridanionjaira (8-13. ábra A). Ezzel a folyamattal a vörösvérsejteken belül keletkezett bikarbonátionok egy része kikerül a vérplazmába, és azzal jut el a tüdőbe. A klorid/bikarbonát kicserélődés következtében a szöveti kapillárisokban a vörösvérsejtek kloridtartalma megnövekszik.
A szén-dioxid bikarbonáttá való átalakulását elősegíti, hogy a szöveti kapillárisokban az odaérkező oxihemoglobin deoxigenálódik. A deoxihemoglobin lényegesen gyengébb sav, azaz nagyobb protonaffinitással rendelkezik, mint az oxihemoglobin. A bikarbonátképződés a hemoglobin deoxigenálásától függ. Ha a kapillárisok vérében a hemoglobin nagy része oxihemoglobin formájában marad, zavar keletkezik a CO2 transzportjában.
A tüdőkapillárisokban a leírt folyamatok ellentétes irányban játszódnak le (8-13. ábra B). A redukált hemoglobin oxigenálódik, ezzel savkaraktere erősödik, és róla H+-ok disszociálnak. A H+-ok a vörösvérsejteken belül lévő bikarbonátionokból szénsavat képeznek, a szénsav szén-dioxiddá és vízzé bomlik (a folyamatot szénsavanhidráz-katalízis gyorsítja). A vörösvérsejteken belül keletkezett CO2 átdiffundál a vörösvérsejt- és a kapillárismembránon, és az alveolaris térbe távozik. Mivel a vörösvérsejteken belül csökken a HCO3–-koncentráció, az anionkicserélő transzporter a plazma bikarbonátionjait cseréli ki a vörösvérsejteken belüli kloridionokra, ezzel biztosítja, hogy a plazmában szállított HCO3– a vörösvérsejteken belül folyamatosan visszaalakuljon CO2-dá, majd kijusson az alveolaris térbe.  
Mindezek a folyamatok kulcsszerepet játszanak a szervezet sav-bázis egyensúlyának szabályozásában is.

              
[image: A CO2 szállítási formái]
                    8-13. ábra. A bikarbonát képződése és elbomlása a vörösvérsejtekben. A: bikarbonátképződés a szöveti kapillárisok vérében.B: a bikarbonát elbomlása a tüdőkapillárisok vérében.A sokszorosan negatív töltésű Hb-aniont csak egyszeres negatív töltéssel tüntettük fel



            

              Karbaminohemoglobin. Az oldott CO2 – minden enzimes katalízis nélkül – kémiai kötést létesít a hemoglobin szabad NH2-csoportjaival (karbamino-Hb), és kisebb mértékben a plazmafehérjék NH2-csoportjaival: 

              [image: A CO2 szállítási formái]
            
A reakció reverzíbilis és egyensúlyra vezet. Az egyensúly helyzete egyrészt a CO2-tenzió függvénye. A CO2-tenzió emelkedése 40 Hgmm-ről 46 Hgmm-re a szöveti kapillárisokban az egyensúlyt a karbaminovegyület keletkezésének irányában tolja el. A tüdőkapillárisokban az egyensúly a CO2-képződés irányában mozdul el. A karbaminokötés egyensúlyi helyzetének másik tényezője a Hb oxigenáltsága. A deoxigenált Hb nagyobb, az oxihemoglobin kisebb mértékben képez karbaminovegyületet.  A vénás vérben lévő magasabb karbamino-Hb-tartalom főként a Hb deoxigenálásának, a karbaminovegyület felbomlása a tüdőkapillárisokban pedig a Hb oxigenálásának következménye.
Az artériás és a vénás vér CO2-tartalmának megoszlását az egyes formák között a 8-3. táblázat tünteti fel. A tüdőben leadott CO2 (arteriovenosus CO2-különbség) 10%-a fizikailag oldva, 70%-a bikarbonát formában és 20%-a karbamino kötésben szállítódik.
5.3. táblázat - 
                8-3. táblázat
                . A CO2 megoszlása az artériás és a kevert vénás vérben
	
                      Forma

                    	
                      CO2 (ml/l)

                    
	
                      
                      

                    	
                      Artériás vér

                    	
                      Vénás vér

                    	
                      Különbség

                    
	
                      Oldott

                    	
                      24

                    	
                      28

                    	
                      4

                    
	
                      Bikarbonát

                    	
                      432

                    	
                      460
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A ventiláció és a gázcsere



A holttéri és az alveolaris ventiláció



A légzőrendszer anatómiai felépítéséből adódik, hogy a belégzett levegő utolsó részlete nem jut el az alveolusokba, hanem a vezető zónában, a légutaknak azon felső szakaszában marad, amely nem vesz részt a gázcserében. A vezető zóna az orr- és szájüregből, gégéből, tracheából, továbbá a légutak 1–17. oszlási generációiból áll. A kilégzés alkalmával ez a részlet távozik elsőként a légutakból, és minthogy nem vett részt a gázcserében, összetétele nagyrészt változatlan marad (vízgőztelítettsége változik). A vezető zónát anatómiai holttérnek nevezzük (rövidítése az angol dead-space alapjánVD), térfogata átlagosan 150 ml-t tesz ki. A megadott érték csak a nyugalmi légzés körülményei között érvényes, a ventiláció fokozódásával, a légutak egyidejű tágulásának eredményeként, a holttér térfogata is valamelyest növekszik. 
A kilégzett gáz további, mintegy 350 ml-es része az alveolusokból származik, ezért alveolaris kilégzett térfogatként említjük, rövidítése VA. A holttér, az alveolaris kilégzett térfogat és a respirációs térfogat (VT) összefüggése magától értődik:

            [image: A holttéri és az alveolaris ventiláció]
          
A holttér létezése azt is jelenti, hogy minden egyes légvételnél a kb. 2500 ml-nyi FRC-ből csak kb. 350 ml (és nem 500 ml) cserélődik ki. Az alacsonyabb oxigén- és nagyobb szén-dioxid-koncentrációjú alveolaris gáz mintegy 1/8 részben cserélődik ki magasabb oxigén- és  elhanyagolható szén-dioxid-koncentrációjú légköri levegővel. 
Az a tény, hogy az FRC egyetlen légvétellel csak kb. 1/8 részben cserélődik ki, az alveolaris gáz parciális O2- és CO2-nyomásainak viszonylagos stabilitását eredményezi, és az FRC jelentőségét éppen ezen viszonylagos stabilitás megteremtése adja meg. A belégzés végpontja és a kilégzés végpontja közötti időszakban az alveolaris gázban az O2 és a CO2 parciális nyomása mindössze 1-2 Hgmm-rel ingadozik (8-14. ábra). Az ingadozások jelentőségére a ventiláció szabályozásában a későbbiekben térünk vissza. 
Fiziológiás körülmények között valamennyi ventilált alveolus részt vesz a gázcserében, és az anatómiai holttér nagyrészt megegyezik a gázcserében részt nem vevő légutak terével. Az egyezés feltétele, hogy a szellőztetett alveolusok vérátáramlása (perfúziója) megfelelő legyen. Ha az alveolusok egy része nem kellően perfundált vagy egyes alveolusok „túlventiláltak”, a légzési holttér meghaladja a légutak vezető zónájának terét: a funkcionális holttér magában foglalja az anatómiai holtteret, plusz az alveolaris holtteret. (A funkcionális holtteret sok helyen – logikátlanul – fiziológiai holttérként említik.) 

            
[image: A holttéri és az alveolaris ventiláció]
                  8-14. ábra
                  . Az alveolaris gáz PO2- és PCO2-értékeinek ingadozása a légzési ciklus alatt. Comroe, J. H. (1979): Physiology of Respiration, 2. kiadás, Year Book Medical Publisher, Chicago–New York 2-3. ábra alapján



          
A holttér meghatározása



A funkcionális (hibásan, de elterjedten élettani) holttér térfogatát a kilégzett gázkeverék CO2-tartalma alapján határozhatjuk meg. A számításnál feltételezzük, hogy a belégzett levegő CO2-tartalma elhanyagolható és a kilégzett gázban levő összes CO2 az alveolaris térből származik. Az anyagmérleg alapján:

              [image: A holttér meghatározása]
            
Az egyenletben a CO2 frakcionális koncentrációi (FCO2) szerepelnek. A az alveolaris, E pedig a kilégzett gázban elkeveredett CO2; FA CO2 M FE CO2. Minthogy a parciális gáznyomások egyenesen arányosak a frakcionális koncentrációval: 

              [image: A holttér meghatározása]
            
az egyenlet mindkét oldalát (PB – PH2O)-val szorozva a frakcionális koncentrációkat a parciális gáznyomásokra váltjuk át:

              [image: A holttér meghatározása]
            
Az egyenlet rendezése után a módosított Bohr-formulát kapjuk:

              [image: A holttér meghatározása]
            
Fiziológiás körülmények között a funkcionális (élettani) és anatómiai holttér csak igen kis mértékben tér el egymástól. A Bohr-egyenlet alapján valójában a funkcionális (ún. élettani) holtteret határozzuk meg. A valóságos anatómiai holtteret tiszta oxigén belégzését követően, az alveolaris eredetű nitrogén megjelenésének mérése alapján tudjuk meghatározni.

Az alveolaris ventiláció



A percenkénti teljes ventiláció (“légzési perctérfogat”) a VT és a légzési frekvencia szorzata, átlagosan 0,5 × 14 = 7 liter/min. Minthogy a holttéri gáz nem vesz részt az alveolaris gázcserében, a tüdőben valóban kicserélt gáz, a percenkénti alveolaris ventiláció értékét (V?A) a holttéri ventiláció levonásával kapjuk meg:

              [image: Az alveolaris ventiláció]
            
Az alveolaris ventiláció egyike a légzésélettan és -kórtan legfontosabb fogalmainak: meghatározó tényezője a szervezet szigorúan ellenőrzött paramétereinek, az alveolaris és az artériás szén-dioxid-tenziónak, továbbá a vér H+-koncentrációjának (pH-értékének). Az alveolaris ventiláció és a vérgázok parciális nyomása között egyenletekbe foglalható összefüggések vannak. Ezek megértéséhez szükséges a gázok elemi fizikájának alábbi rövid összefoglalása.


A gáztérfogat értelmezése; nyomás / térfogat / hőmérséklet összefüggés



A légzésélettan számításaiban rendszeresen szereplő fogalom a gáztérfogat. Térfogategységekben (liter, milliliter) adjuk meg a tüdő gáztartalmát, a be- és kilégzett gáz térfogatát, a ventiláció számértékeit. Az egyes légzési gázok (oxigén, szén-dioxid) mennyiségét nem mólban fejezzük ki, hanem térfogatukat adjuk meg.
A gázok térfogata a nyomástól és a hőmérséklettől függ; ezért a gázok térfogatban kifejezett mennyisége csak akkor értelmezhető, ha egyidejűleg a nyomás és a hőmérséklet értéke is ismert. 
Az általános gáztörvény értelmében:

            [image: A gáztérfogat értelmezése; nyomás / térfogat / hőmérséklet összefüggés]
          
amelyben P a nyomás,  V a gáz térfogata, T az abszolút hőmérséklet Kelvin-fokban és R a gázállandó. Minden gáztérfogat megadásakor jelezni kell, hogy milyen körülmények között mért értéket adunk meg, ill. A mért értékeket standard mérési körülményekre kell vonatkoztatnunk. Tekintetbe kell venni a légnyomást (barometrikus nyomás, PB), a hőmérsékletet. Minthogy mind a külső (belégzett) levegő, mind a légzőrendszeben lévő gázok változó mértékben tartalmaznak vízgőzt – ami a gáztérben nyomást fejt ki –, ezt a gáztérfogat számításakor figyelembe kell vennünk. 
Megegyezés szerint egyes esetekben a mért gáztérfogatot 
	760 Hgmm-re (Hgmm = torr),

	273 ○K-re (0 ○C) és

	száraz állapotra (PH2O = 0) vonatkoztatva adjuk meg, és ezt a konvenció szerint STPD állapotnak nevezzük (az angol betűszó a standard temperature, pressure, dry-ból származik). Ezt alkalmazzuk az oxigénfogyasztás (V?O2) és CO2-termelés (V?CO2) megadásakor. (A korrigált adat rövidítése VSTPD.)



Más esetekben a gáztérfogatot 
	a test hőmérsékletére (37 ○C = 310 ○K), 

	aktuális légköri nyomásra (PB) és 

	vízgőzzel telített állapotra (PH2O = 47 Hgmm) vonatkoztatva adjuk meg, és ennek jelzése BTPS (body temperature, pressure, saturated). Így adjuk meg az alveolaris ventiláció számértékét (V•BTPS).



Ha a VSPTD és VBTPS térfogatokkal kell további számítást végezni, az általános gáztörvényt alkalmazzuk:

            [image: A gáztérfogat értelmezése; nyomás / térfogat / hőmérséklet összefüggés]
          
ami az alábbi szorzófaktort jelenti:

            [image: A gáztérfogat értelmezése; nyomás / térfogat / hőmérséklet összefüggés]
          
Ritkábban alkalmazzák a 
	szobahőmérsékletre (pl. 20 °C), 

	aktuális légköri nyomásra és 

	aktuális vízgőztelítettségre számított gáztérfogatot (ambient temperature, pressure, saturated, ATPS). (Ilyen átszámítással kell dolgozni pl. a nagy magaslatokon, pl. a Himalája-expedicióknál.)



A vízmentes és a vízgőzzel telített levegő, valamint az alveolaris gáz frakcionális gázkoncentrációit és azok parciális nyomását a 8-4. táblázat foglalja össze.
5.4. táblázat - 
              8-4. táblázat
              . A vízmentes és a vízgőzzel telített levegő, valamint az alveolaris gáz frakcionális gázkoncentrációi és azok parciális nyomása (kerekítve) 
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Az alveolaris gáztenziók



A fejezet előző részében ismertettük egy gáz parciális nyomásának fogalmát, továbbá ennek kiszámítását a gázkeverék össznyomásából és frakcionális koncentrációjából. 

            [image: Az alveolaris gáztenziók]
          
Példaként említettük a belégzett levegő parciális O2-nyomását: PO2 = az O2 frakcionális koncentrációja (0,21) × barometrikus nyomás (760 Hgmm) = 159,6 Hgmm (ezt kerekítjük a továbbiakban 160 Hgmm-re).
A továbbiakban tekintetbe kell vennünk, hogy 1. a tüdőbe érve a gázkeverék telített lesz vízgőzzel (37 ○C-on a telített vízgőz parciális nyomása 47 Hgmm); 2. míg a belégzett levegőben a CO2 nyomása elhanyagolható, az alveolaris gázkeverékben a PA CO2 átlagosan 40 Hgmm. Mindkét tényező a PA O2 nyomását csökkenti, ezért az alveolaris gázkeverékben az O2 parciális nyomása (PA O2) 100 Hgmm körüli érték.
Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése



A továbiakban megvizsgáljuk, hogy hogyan függ az alveolaris gáz CO2-nyomása az alveolaris ventilációtól. Egyensúlyi állapotban az anyagcsere során percenként keletkezett CO2 mennyisége megegyezik a tüdőből percenként leadott CO2 mennyiségével (V?CO2). A percenként leadott CO2 mennyisége egyenlő az alveolaris percventiláció térfogatának (V?A) és az alveolaris tér frakcionális CO2-koncentrációjának (FA CO2) szorzatával (a számítást jelentősen egyszerűsíti, hogy a belégzett levegőt CO2-mentesnek tekinthetjük):

              [image: Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése]
            
átrendezve:

              [image: Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése]
            
A továbbiak szempontjából figyelembe kell vennünk, hogy a V•CO2 értékét STPD, a  V•A értékét azonban BTPS körülmények között mérjük, így az előző egyenlet teljes alakja

              [image: Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése]
            
A továbbiakban a frakcionális CO2-koncentrációt átszámítjuk a CO2 parciális nyomására 

              [image: Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése]
            
és tekintetbe vesszük az STPD/BTPS konverziót. Az átszámítás eredménye:

              [image: Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése]
            
ahol a 863 Hgmm a további átszámítások arányossági tényezője.
Az átlagos élettani értékekkel számolva (V•CO2 = 220 ml/min, V•A = 4900 ml/min), PA CO2 = (220 ml/min / 4900 ml/min) × 863 Hgmm = 39 Hgmm.
Az élettani tankönyvek a PA CO2-értékére 40 Hgmm-t adnak meg. Ez a valóságban különbözik a két nemben, férfiakban 39-41, nőkben 36-37 Hgmm között szóródik. Terhesség alatt az érték tovább csökkenhet, elérheti a 28-30 Hgmm-t. Az eltérést a vér magasabb progeszteronszintjével hozzák összefüggésbe.
Nyugalmi körülmények között a PA CO2 változása az alveolaris ventiláció változására enged következtetni; a PA CO2 emelkedése az alveolaris ventiláció csökkenését, légzési elégtelenséget jelent. 
A fejezet további részében kitérünk arra, hogy az artériás vér szén-dioxid-tenziója szorosan követi az alveolaris PCO2-t; az orvosi gyakorlatban nem az alveolaris, hanem az artériás PCO2-t határozzák meg. Amennyiben az alveolaris ventiláció nem biztosítja a fiziológiás Pa CO2-értéket, azaz a Pa CO2 40 Hgmm fölé emelkedik, az állapot hypoventilatio. (A 17. fejezetben ismertetjük, hogy ez az állapot a vér H+-koncentrációjának emelkedésével, acidózissal jár.) Ennek ellenkezője a hyperventilatio, a Pa CO2 és a H+-koncentráció a fiziológiás szintnél alacsonyabb (alkalózis).
Az ismertetett egyenletekből következik, hogy maga az alveolaris ventiláció értéke kiszámítható a CO2-képződésből és az alveolaris/artériás CO2-tenzióból:

              [image: Az alveolaris szén-dioxid-nyomás és az alveolaris ventiláció összefüggése]
            

            
Különös jelentőségű az alveolaris/artériás PCO2-érték követése mesterségesen lélegeztetett betegeken – többek között narkózisban –, amikor a ventiláció mértékét a CO2-tenziónak megfelelően kell beállítani, és monitorozás mellett folyamatosan adott szinten tartani.

Az alveolaris oxigénnyomás, ventiláció és a külső oxigénnyomás összefüggése



A fejezet előző részében említettük, hogy az alveolaris gáz parciális oxigénnyomása (PA O2) megközelíti a 100 Hgmm-t, és ennek következtében az artériás vér közel teljesen telített (szaturált) oxigénnel. A tényleges PA O2 azonban több tényezőtől függ; ezek:
	a belégzett levegő O2-nyomása,

	az alveolaris ventiláció és 

	az O2-fogyasztás.



A PA O2 számítása, függése az alveolaris ventilációtól annyiban különbözik a PA CO2 esetében alkalmazottól, hogy tekintetbe kell venni a belégzett levegő O2-nyomását, ami a tengerszint feletti magasság függvénye. 
A számítás kiindulópontja, hogy a percenként felvett O2 mennyisége egyenlő a belégzett és a kilégzett O2-mennyiség különbségével (FI O2 a belégzett levegőre vonatkozik):

              [image: Az alveolaris oxigénnyomás, ventiláció és a külső oxigénnyomás összefüggése]
            
Az egyenletből – átrendezés után – az alveolaris gáz frakcionális O2-koncentrációját fejezzük ki:

              [image: Az alveolaris oxigénnyomás, ventiláció és a külső oxigénnyomás összefüggése]
            
A frakcionális koncentrációkat parciális nyomásra számítjuk át, és elvégezzük az STPD/BTPS konverziót:

              [image: Az alveolaris oxigénnyomás, ventiláció és a külső oxigénnyomás összefüggése]
            
Ha a légköri száraz levegő parciális O2-nyomását 150 Hgmm-nek vesszük, továbbá az átlagos fiziológiás értékekkel számolunk (V•A O2 = 280 ml/min, V•A = 4900 ml/min), akkor: PA O2 = 150 Hgmm – (280 ml/min / 4900 ml/min) × 863 Hgmm = 150 Hgmm – 49,3 Hgmm = 100,7 Hgmm, ami megfelel az alveolaris gáz átlagos PO2-értékének. 
Az utolsó egyenletből kitűnik, hogy az alveolaris O2-tenzió élettani értékét
	a belégzett levegő/gáz oxigéntenziójának csökkenése,

	az alveolaris ventiláció elégtelensége



veszélyeztetheti, és ezek egyikének vagy mindkettőnek jelenlétében a PA O2 csökkenéséhez jelentősen hozzájárulhat az O2-fogyasztás növekedése.

Légzési alkalmazkodás nagy tengerszint feletti magassághoz



A PI O2 nagy tengerszint feletti magasságban jelentősen csökken. Ez magas hegységekben (hegymászás) vagy repülőgépeken a kabin sérülésekor okoz problémát.
Ha a PI O2 a szokásos 150 Hgmm-ről 110 Hgmm-re csökken, akkor változatlan O2-fogyasztás és változatlan alveolaris ventiláció mellett a PA O2 = 110 Hgmm – 49,3 Hgmm = 60,7 Hgmm lenne. A fellépő hyperventilatio (l. a fejezet további részét) azonban részlegesen kompenzál. Ha az alveolaris ventiláció kétszeresére növekszik, PA O2 = 110 Hgmm – (280 ml/min / 9800 ml/min) × 863 Hgmm = 95,3 Hgmm. (A megnövekedett ventiláció miatt az O2-fogyasztás is növekszik, ezért a valós helyzet nem olyan kedvező, mint a modellszámítás.)
A magaslaton bekövetkező hyperventilatio nemcsak az alveolaris PA O2 értékét növeli, hanem csökkenti a PA CO2- rtékét is. A kialakuló alkalózis növeli a hemoglobin O2-affinitását, a hemoglobin a tüdőben az alacsonyabb PA O2-mellett nagyobb mértékben köt O2-t. 

            


A tüdőben folyó gázcsere



A tüdőben a gázcsere az alveolaris tér és a kapillárisok vére közötti diffúziós folyamat, amelynek hajtóereje az egyes gázok (O2 és CO2) alveolaris és kapilláris parciális nyomása között fennálló különbség.
A tüdőkapillárisok legelején a vér O2-tenziója átlagosan 40 Hgmm: az alveolaris gázzal érintkezve ez a nyomás gyorsan emelkedik (8-15. ábra), a kezdeti 60 Hgmm-es nyomásgradiens a kapillárisok lefutása mentén csak nagyon rövid szakaszon áll fent. Bár a valóságos (integrált) nyomásgradiens sokkal kisebb, mint 60 Hgmm, az O2 diffuzíbilitása, az adott felület és az adott távolságok mellett a nyomáskülönbség elégséges nemcsak a nyugalmi 280 ml/min, hanem nagyobb mennyiségű O2 felvételéhez is.
A diffúziós gázcsere egyenesen arányos az alveolokapilláris érintkezési felülettel és a nyomáskülönbséggel, és fordítottan arányos a diffundáló gázmolekula által megtett távolsággal. A diffúzió a gáz tulajdonságaitól (molekulatömeg, vízben és lipidekben való oldékonyság), valamint a két oldalt elválasztó rétegek összetételétől is függ. Az egyes gázok diffúziós állandóját (Kdiff) az alábbi összefüggés adja meg: 

            [image: A tüdőben folyó gázcsere]
          
azaz, a diffúziós állandó (diffúziós konstans) az egységnyi felületen és rétegvastagságon keresztül egységnyi nyomáskülönbség hatására percenként átlépő gáz mennyiségét adja meg. Minthogy az alveolusok felületét és az alveolusok és a kapilláris vér közötti rétegvastagságot nehéz lenne akár csak hozzávetőlegesen is megbecsülni, a légzésfiziológiában a teljes tüdőre vonatkoztatott állandóval számolunk: a tüdő diffúziós állandója az a gázmennyiség, amely egy perc alatt egységnyi nyomáskülönbség mellett az alveolusokból a kapillárisokba diffundál (dimenziója ml × perc–1 × Hgmm–1). A diffúziós állandó értéke fiziológiásan is változik, így izomtevékenység alatt – amikor a tüdőperfúzió növekszik és új kapillárisok nyílnak meg – emelkedik.
Az oxigén diffúziós állandója kb. 20 ml x perc-1 x Hgmm-1. A szén-dioxid diffúziós állandója – a CO2 jobb oldékonysága miatt – több mint 20-szorosa az O2 diffúziós állandójának. Ez teszi lehetővé, hogy a vénás vér és az alveolaris gáz szén-dioxid-tenziója közötti aránylag csekély különbség (Pv CO2 46 Hgmm; PA CO2 40 Hgmm) is elégséges a CO2 leadására. 
A diffúziós állandó csökken, ha az alveolusok felülete megkisebbedik, vagy ha az elválasztó membránok vastagsága növekszik. A diffúziós állandó akkor is csökken, ha az alveolusokba folyadék (oedemafolyadék vagy gyulladásos izzadmány) kerül, és emiatt növekszik meg a diffúziós rétegvastagság.
Az ép alveolusok átmérője oly kicsiny, hogy gázterükben a gázok keveredése kevesebb mint 2 ms-ot vesz csak igénybe. Magára az alveolokapilláris diffúzióra nyugalmi körülmények között mintegy 0,75 s áll rendelkezésre. (Egy vörösvérsejt ennyi időt tölt az alveolusokat körülvevő tüdőkapillárisokban (l. a 8-15. ábrát.) Izommunka során ez az időtartam kb. 0,25 s-ra rövidül. Még ez a rövidebb idő is elégséges a gázcseréhez, feltéve, hogy a nyomáskülönbségek, geometriai viszonyok és a ventilációs/perfúziós hányados egyaránt a normális határokon belül vannak.

            
[image: A tüdőben folyó gázcsere]
                  8-15. ábra
                  . Gázdiffúzió a tüdőben



          
A gázcsere egyenetlenségei 



A fentiekben ismertetett tényezőkön kívül a diffúziós gázfelvételt még az alveolaris gáztérfogat és az alveolusokat ellátó kapilláris vértérfogat aránya is meghatározza: ezt a ventilációs/perfúziós arány (V?A/Q?) jelzi. Az egész tüdőre vonatkozó ventilációs/perfúziós arány 4900 ml/min V?A és 5500 ml/min véráramlás (Q?) esetén 0,9. Az anatómiai és mechanikai adottságok, továbbá a gravitációs viszonyok következtében azonban a tüdő különböző részeiben a helyi ventiláció és a perfúzió jelentősen különbözik, mindkettő függ a testhelyzettől is. Ennek következtében a ventilációs/perfúziós arány az egyes alveolusokban jelentősen különbözhet.
Ha az alveolaris gáztérfogat az ellátó kapillárisokban lévő vérmennyiséghez viszonyítva nagy („ventilációs többlet”, angol kifejezéssel „overventilation”), teljes vagy csaknem teljes gázegyensúly áll be; a gázcsere közben az alveolaris gáztenzió nem változik jelentősen. Az ellenkező esetben, ha a kapillárisokban lévő vérmennyiség az alveolaris gáztérfogathoz viszonyítva túlságosan nagy („áramlási többlet”, angol kifejezésel „overperfusion”), a gázegyensúly beállása közben az alveolaris gázok tenziói is jelentősen változnak (főként a PO2 csökken), és ez tükröződik a kapilláris gáztenziók alakulásában. 
A gravitáció jelentős mértékben befolyásolja a tüdő különböző részeiben uralkodó hidrosztatikus nyomásviszonyokat (l. a 13. fejezetben a tüdőkeringés helyi megoszlását). A csúcs felől a bázis felé haladva mind a ventiláció, mind a perfúzió növekszik, de a perfúzió nagyobb mértékben, mint a ventiláció. Ezért, míg a tüdő középső részén a ventilációs/perfúziós hányados 0,8–1,0 körül van, a hányados a tüdőcsúcson 3,0 és a tüdő bázisán kb. 0,7 (az értékek álló vagy ülő testhelyzetre vonatkoznak).
A ventilációs/perfúziós arány regionális eltéréseinek következményei elsősorban az artériás O2-tenzió, O2-szaturáció és O2-tartalom alakulásában jelentkeznek, a CO2-tenzióra gyakorolt hatás kisebb. Az artériás oxigéntenzióra gyakorolt hatás fiziológiás körülmények között is kimutatható, és egyes kóros állapotokban meghatározó jelentőségűvé válik. 
Álló/ülő testhelyzetben a csúcsi részekben a perfúzióhoz képest nagyobb ventiláció (az említett ventilációs többlet) azt eredményezi, hogy az alveolusokban az O2 parciális nyomása a normálisnál magasabb (120–130 Hgmm). Minthogy a kapilláriskacsok végén a hemoglobin O2-telítettsége már 100 Hgmm-en is közel 100%-os, sem a telítettség, sem az O2-tartalom nem emelkedik lényegesen. A szükségletet meghaladó ventiláció ezekben a tüdőrészekben tulajdonképpen az alveolaris holttér részét képezi. 
A bázishoz közeli tüdőrészekben a viszonylag nagy perfúzió „elfogyasztja” az alveolusokban lévő O2-t, ezért az onnan elfolyó vérben az O2-tenzió, az O2-szaturáció és az O2-tartalom egyaránt alacsonyabb, mint a csúcsi részekből származó vérben. Az alsó tüdőrészek kapilláris vérének O2-tenziója 90 Hgmm alatt lehet, az O2-tartalom pedig 5%-kal kisebb, mint teljes telítés esetén. Mindezek jelentősen befolyásolják a tüdőt elhagyó vér átlagos O2-telítettségét, minthogy a tüdővénák vérének nagyobb része származik az alsó, és csak kisebb része az apicalis tüdőrészekből. A következmény az, hogy a tüdővénákban való elkeveredés után a bal pivarba érkező vér O2-tenziója minegy 4-5 Hgmm-rel kisebb, mint az alveolaris gázban. Ez a kismérvű eltérés azonban különböző keringési/légzési zavarokban sokkal kifejezettebbé válik. 
A ventilációs/perfúziós hányados felsorolt hatásai nyugalmi állapotra vonatkoznak. Izommunka során a tüdő különböző részeiben a vérellátás a kiegyenlítődés felé tart, így a PA O2 és a Pa O2 közötti különbség csökken. 
Ha egy bronchus teljesen elzáródik, az általa ellátott tüdőrészben a ventiláció megszűnik, a ventilációs/perfúziós arány nullára csökken. Ha ez az állapot tartósan fennmaradna, a Pa O2 veszélyes mértékben csökkenne, és ezzel az egész szervezet oxigénellátása romlana. A káros hatást csökkenti az elzárt bronchus ellátási területének megfelelő helyi vasoconstrictio (hypoxiás vasoconstrictio, l. a 13. fejezetet). Ez a nem ventilált tüdőrészt kikapcsolja a keringésből. A vasoconstrictiót helyben felszabaduló kémiai mediátorok hozzák létre, benne idegi mechanizmusok nem játszanak szerepet.

Az artériás vér valós oxigéntenziója 



A jobb szívfél vénás vére a tüdőben „arterializálódik”, és az oxigenált vér a tüdővénákon keresztül a bal szívfélbe kerül. Az előbbiek szerint az egyes alveolusok ventilációs/perfúziós arányában kialakuló regionális különbségek miatt a tüdővénákban áramló vér PO2-értéke néhány Hgmm-rel alacsonyabb, mint az átlagos PA O2. A tüdővénáktól a bal kamráig a vér PO2-értéke még tovább csökken. Ennek okai között szerepel, hogy magát a tüdőszövetet ellátó bronchialis keringés részlegesen deszaturált vére a venae bronchialeseken keresztül közvetlenül a tüdővénákba áramlik. További ok, hogy a szívet ellátó erek vére csak részben a sinus coronariuson keresztül jut vissza a jobb pitvarba, részben azonban kis vénákon keresztül a bal kamrába jut. Ez a vénás vér hígítja a bal szívfél artériás vérét, és csökkenti annak oxigéntenzióját (fiziológiás jobbról-balra sönt). Fiziológiás körülmények között a bal kamrában – és így az artériás rendszerben − a vér O2-tenziója kb. 95 Hgmm, mintegy 4-5 Hgmm-rel kisebb, mint az alveolaris gázban. Mint a fejezet előző részében láttuk, ez a kismértékű PO2-csökkenés nem okoz érdemleges eltérést a hemoglobin O2-szaturációjában.
A légzési gázok parciális nyomását és koncentrációját az artériás, valamint a jobb szívfélből vett kevert vénás vérben a 8-5. táblázat foglalja össze.
5.5. táblázat - 
                8-5. táblázat
                . Légzési gázok az artériás és a jobb szívfélből vett kevert vénás vérben
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                      95–98
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                      39–46

                    
	
                      Teljes CO2-tartalom (ml/liter)

                    	
                      460–480

                    	
                      510–530

                    




            



A légzőmozgások eredete és szabályozása



A légzés a szervezet automatikus funkciói közé tartozik, ami azonban – bizonyos határok között – akaratlagosan is szabályozható. Az automatikus légzőmozgások eredete a központi idegrendszeren belül az agytörzs: az agytörzsi neuronokból származó alternáló  ingerület és gátlás működteti és gátolja a gerincvelői motoneuronokat. 
A légzőmozgásoknak a gázcsere kivitelezésén kívül még más, nem respiratorikus funkciói is vannak, mint az emóciók kifejezése (sírás, nevetés), hangadás; ezeket a légzőmozgásokat az agytörzsön kívüli idegrendszeri struktúrák irányítják. Ezek, valamint az akaratlagos szabályozás az agytörzsi központok megkerülésével, közvetlen pályákon érik el a gerincvelői motoneuronokat. 
A gerincvelői neuronok működése



A légzési funkció a gerincvelő két szakaszán lokalizált: a cervicalis 3-5. szegmentumokban (n. phrenicus motoneuronjai) és a thoracalis 1-11. szegmentumokban (külső és belső bordaközti izmok, hasizmok). A neuronok működésére a n. phrenicus, valamint a bordaközti izmokat beidegző idegek akciós potenciáljaiból lehet következtetni (8-16. ábra). A gerincvelői motoros neuronok aktivitása teljesen a supraspinalis beidegzéstől függ. Az agytörzs és a gerincvelői motoros neuronok közötti összeköttetés megszakadása a spinalis neuronok légzésszinkrón akciós potenciáljait megszünteti, amely a légzőmozgások azonnali és végleges megszűnéséhez vezet.
A ventilációs ciklus alatt a n. phrenicusról elvezetett akciós potenciálok alapján 3 eltérő szakaszt lehet megkülönböztetni. A belégzés kezdetén hirtelen jelennek meg az akciós pontenciálok (belégzési, inspirációs – I – szakasz), ezek frekvenciája, valamint a működésbe lépő neuronok száma fokozatosan növekszik (crescendo jellegű működés, Sherrington által „ingerületi besorozásnak” nevezett folyamat, „recruitment”). A belégzés mélysége (azaz a VT nagysága) az ingerületbe kerülő motoros neuronok számától, valamint ezek akciós potenciáljainak frekvenciájától függ. A belégzés vége felé azonban a rekeszizomhoz futó idegimpulzusok nem azonnal szűnnek meg, a posztinspirációs – PI – szakaszban mind az akciós potenciálokat leadó neuronok száma, mind az akciós potenciálok frekvenciája fokozatosan csökken (decrescendo). Így a kilégzés kezdetén a tüdő még részlegesen tágult állapotban marad, a tüdő retrakciós tendenciája nem érvényesül hirtelen, és a kilégzés csak fokozatosan jöhet létre. A posztinspirációs szakaszt követően (a kilégzési, exspirációs – E - szakaszban) a diaphragmához futó impulzusok csaknem teljesen megszűnnek, és a n. phrenicuson a következő belégzési szakasz kezdetéig alig jelentkeznek akciós potenciálok. Erőltetett légzéskor (aktív kilégzés esetén) a belső bordaközti izmokhoz futó idegekben az akciós potenciálok frekvenciája az E szakaszban hirtelen megnő, majd az akciós potenciálok az I szakasz kezdete előtt hirtelen megszűnnek. Ezen a ponton mind a be-, mind a kilégzőizmokat beidegző neuronok aktivitása gátolt, ez a gátlás agytörzsi eredetű.

            
[image: A gerincvelői neuronok működése]
                  8-16. ábra. A rekeszizom kontrakciójának, valamint a be- és kilégzőizmokhoz futó idegekről elvezett elektromos aktivitás változásai a légzési ciklus során



          

Az agytörzsi ritmusgenerátor



Az elektrofiziológiai vizsgálatok az agytörzsi ritmusgenerátorról nagyon sok adatot szolgáltattak, de mind a mai napig nem tudunk “kapcsolási vázlatot” (wireing diagram) készíteni a neuronalis működésről. 
A nyúltvelőben két-két bilateralisan elhelyezkedő sejtcsoport neuronjainak van légzésszinkrón elektromos aktivitása (8-17. ábra). Az egyik ezek közül dorsalisabban és medialisabban helyezkedik el (a tractus solitarius magjainak szomszédságában), ezért a légzéshez kapcsolódó dorsalis neuroncsoportnak (DRG, dorsal respiratory group) nevezik. Ennek sejtjei belégzéskor aktívak, axonjaik a gerincvelőbe projiciálnak, egy részük közvetlenül, monoszinaptikusan kapcsolódik a rekeszizmot beidegző motoneuronokhoz. A nyúltvelői neuronok másik csoportja az előzőhöz képest ventralisabban és lateralisabban helyezkedik el, ez a sejtcsoport a légzéshez kapcsolódó ventralis neuroncsoport (VRG, ventral respiratory group). A VRG rostralis részén elhelyezkedő magcsoport a Bötzinger-komplex, az ettől is rostralisabb neuronok pedig a pre-Bötzinger-komplexet alkotják. Ez utóbbit tartjuk ma felelősnek a ritmusgenerálásért; neuronjai a nyúltagyon belül csatolódnak át (propriobulbaris neuronok). A neuronokon opioid receptorok vannak; ezek lehetnek felelősek a légzés kitüntetett érzékenységéért az opiátok (morfin, heroin, kodein) iránt. 

            
[image: Az agytörzsi ritmusgenerátor]
                  8-17. ábra
                  . Az agytörzsi respirációs neuroncsoportok elhelyezkedése



          
A ritmusgenerátor működési mechanizmusára vonatkozóan jelenleg két elképzelés van. Az első modell szerint egyes pre-Bötzinger-sejtekben spontán generálódnak akciós potenciálok, amelyek a komplexen belül szinkronizálódnak (pacemaker teória). A második modell szerint az egymással hálózatot képező neuronokban a neuronaktiválást követő különböző gátlási folyamatok képezik az alapját a ritmicitásnak (csatolt oszcillátor teória).
A nyúltvelőben a légzésszinkrón aktivitást mutató neuronok a cardiovascularis szabályozásban szereplő, valamint a nyelési folyamatot szervező neuronok közvetlen közelében helyezkednek el, biztosítva ezen funkciók pontos összehangolását. 
A hídban van egy kiterjedt neuroncsoport, amely egyrészt a nucleus parabrachialis medialisból, másrészt a Kölliker−Fuse-féle magból áll. Az innen elvezetett elekromos aktivitás arra utal, hogy ezek a sejtek a belégzés/kilégzés váltásában játszanak szerepet (fázisfordító neuronok). Ezeket a neuronokat összefoglalóan “pontine respiratory group”-ként (PRG) említjük. 
A 19. század végétől a 20. század közepéig – amikor még nem volt lehetőség elektrofiziológiai vizsgálatokra – a légzés neurogenesisét központi idegrendszeri lokalizált sértések, ill. átmetszések segítségével kísérelték meg tisztázni, és ráadásul a vizsgálatokat narkotizált állapotban végezték. A PRG-n belüli sértéseket ritka és mély belégzések követték. Ugyanilyen hatása volt a n. vagus kétoldali átmetszésének is. A híd és a nyúltvelő között vezetett átmetszés és a két n. vagus átmetszésének kombinációja mély és tartós belégzési állapothoz vezetett, amelyet rövid kilégzések szakítottak meg (apneusis). Narkózis nélkül apneusis nem jött létre. A kísérletek alapján a mai PRG-t “pneumotaxikus központ”-nak nevezték; a kifejezéssel még ma is találkozhatunk.
A ventiláció mértékének szabályozása, az anyagcseréhez való illesztése az agytörzsi respirációs neuronokon keresztül érvényesül. A szabályozás részben kémiai szabályozás: a ventilációt a Pa O2, Pa CO2, az artériás pH és az izommunkához kapcsolódóan a vér K+-koncentrációja határozza meg. Ezen kívül a légzést a tüdőszövet receptoraiból a n. vaguson keresztül befutó információk, valamint egyéb afferens hatások is módosítják.

A légzés kémiai szabályozása



A légzésszabályozás egyik fő feladata az alveolaris ventiláció megfelelő beállításával az artériás vér O2- és CO2-tenziójának, valamint H+-koncentrációjának szűk határok között tartása.
A kémiai ingereket két különböző elhelyezkedésű, érzékenységű és adaptációs képességű szenzoros rendszer veszi fel. Az agytörzsben elhelyezkedő centrális kemoreceptorok gyorsan és nagy érzékenységgel érzékelik a vér CO2-tenziójának változásait, viszont órák alatt adaptálódnak a krónikusan magas CO2-tenzióhoz, és a további érzékelésben már nem szerepelnek. A centrális kemoreceptorok sem az O2-tenzió, sem a vér H+-koncentrációjának változásait nem érzékelik. 
A nagy artériákhoz (carotis és aortarégió) csatlakozó glomusok perifériás kemoreceptorokként működnek. Az ezekben elhelyezkedő szenzorok érzékelik az artériás vér O2- és CO2-tenzióját, a H+-, valamint a K+-koncentráció változásait. Pa CO2-érzékenységük elmarad a centrális kemoreceptorok érzékenységétől, de valószínűleg nem adaptálódnak a tartósan magas CO2-tenzióhoz. Feltehetően ezek az egyedüli „riasztórendszerek” az artériás O2-tenzió csökkenésének esetében, és egyedül ezek a szenzorok jelzik az artériás vér H+- koncentrációjának változásait.
A centrális kemoreceptorok



Az artériás vér PCO2-változásait érzékelő centrális kemoreceptorok jelentős hányada a nyúltvelő ventralis felszíne közelében a VII. és a XII. agyidegek kilépése között helyezkednek el. Ezek a neuronok voltaképpen közvetlen környezetük, az agyi extracelluláris folyadék, ill. a cerebrospinalis folyadék, CSF H+-koncentráció-változásaira érzékenyek. A helyi H+-koncentráció-változások azonban az artériás vér PCO2-változásait tükrözik, mivel a CO2 könnyen diffundál át a vér-agy gáton. A CSF első megközelítésben egykomponensű pufferoldatnak fogható fel, amely a konjugált sav-bázis párok közül csak CO2-ot és HCO3–-t tartalmaz (l. a 17. fejezetet). A CSF-be diffundáló CO2 hidratálódik, a keletkezett szénsav H+-ra és HCO3–-ra disszociál. A HCO3– nanomol/liter nagyságrendű koncentrációváltozása a folyadékban már jelen lévő HCO3–-hoz képest jelentéktelen (pl. a 24 mmol/l kiindulási koncentráció 24,000010 nmol/l-re változik), a sokkal alacsonyabb H+-koncentráció ekvimoláris változása már jelentős (az előző példa alapján 40 nmol/l-ről 50 nmol/l-re). Ezt a helyi H+-koncentráció-változást érzékelik a centrális kemoreceptorok, és a keletkező ingerületet az agytörzs respirációs neuronjaihoz továbbítják.
Normális Pa CO2, és ennek következtében a kemoreceptorsejtek közvetlen környezetében lévő megfelelő H+-koncentráció szükséges a belégzőmozgások megindításához (angolul inspiratory drive). A normálisnál alacsonyabb Pa CO2 csökkenti a belégzőaktivitást: a csökkent ventiláció – esetenként apnoe – a CO2-szint helyreállásáig tart. Ez alól csak súlyos artériás hypoxia esetén van kivétel, amikor – az alacsony Pa CO2-szint ellenére – a belégző aktivitást a perifériás kemoreceptorok tartják fent.  
Nem fiziológiás körülmények között az idegsejtek tejsavképzésének következtében kialakuló helyi [H+]-változások is ingerei lehetnek a légzésnek. Kombinált hypoxia és hypocapnia esetén ez a mechanizmus tartja fenn a légzést.
Paradox módon a centrális kemoreceptorok, amelyek a helyi [H+]-t érzékelik, érzéketlenek az artériás vér H+-koncentrációjának változásai iránt. A vér-agy gát ugyanis nem engedi át a H+-okat, így azok nem kerülnek el a kemoreceptorsejtekhez (8-18. ábra).
A centrális kemoreceptorsejtek adaptálódnak, és több órán keresztül tartó krónikus hypercapniában nem jelzik többé az emelkedett Pa CO2-t a respirációs neuronok számára.

              
[image: A centrális kemoreceptorok]
                    8-18. ábra. A centrális kemoreceptorok működése



            

A központi kemoreceptorok adaptációjának mechanizmusa



Krónikus hypercapniában a CO2-többlet nemcsak az agyi extracelluláris térben és cerebrospinalis folyadékban jelenik meg, hanem a CO2 behatol a neuronok sejttestébe is. A CSF-től eltérően a sejt belseje fehérjéket tartalmazó többkomponensű puffer, így a H+-okat a fehérjebázisok kötik meg (a sejtfehérjék protonálódnak). A neuronok belsejében folyamatosan növekszik a HCO3–-ok koncentrációja. Az idegsejtek membránjának HCO3–-permeabilitása alacsony, és a HCO3–-ok néhány órán keresztül lényegében a sejtekben maradnak. A továbbiakban azonban – 8–12 óra elteltével – már annyi HCO3– hagyja el a sejteket, hogy a kemoreceptorsejtek környezetében a megnövekedett HCO3–-koncentráció helyreállítja az agyi interstitialis folyadék pH-értékét (l. a 17. fejezetben leírt Henderson–Hasselbalch-egyenletből levonható következtetést), amivel megszűnik a központi kemoreceptorok fokozott aktivitása. Ezért krónikus hypercapniában a ventiláció szabályozását a központi kemoreceptorok helyett más mechanizmusok veszik át.

A perifériás kemoreceptorok



A carotis- és aortaglomusok a legnagyobb artériák közvetlen közelébe telepített szenzorok, amelyek a vér O2- és CO2-tenzióját, H+- és K+-koncentrációját érzékelik. A Pa O2 csökkenése, a Pa CO2-, a H+- és a K+-koncentráció emelkedése a glomusokat ellátó artériás vérben fokozza a ventilációt. A glomus kemoreceptorok az izommunkához kapcsolódó légzésszabályozásban, továbbá az extrém és a kóros viszonyokhoz való légzési alkalmazkodásban szerepelnek.
A két glomus caroticum az a. carotis communis kettéágazódásánál, a sinus caroticus közelében van (8-19. ábra). Mindegyik glomust egy, az a. carotisból eredő kisebb artéria látja el vérrel. A glomus aorticumok az aortaív, ill. az a. subclavia közvetlen közelében helyezkednek el, és az aortából eredő kisebb ágak adják vérellátásukat. A glomus caroticumból származó afferens idegrostok a n. glossopharyngeushoz, a glomus aorticumokból származók a n. vagushoz csatlakoznak. Az idegtörzsekhez való csatlakozás előtt az afferens rostok külön futnak, így elektrofiziológiai vizsgálatok számára hozzáférhetőek: akciós potenciálok vezethetők el az idegkötegekről, továbbá az egyes különválasztott axonokról. A carotis- és az aortaglomusokból származó információ a légzésszabályozásban nem azonos jelentőségű: lényegesen fontosabbak a két glomus caroticumból befutó impulzusok. A glomusok kemoreceptorai által felvett információknak nemcsak a légzés-, hanem a keringésszabályozásban is szerepük van (l.  a 12. fejezetet). 
A glomussejtek kiemelten érzékenyek az őket körülvevő szövet oxigéntenziójának változásaira. Ezek bekövetkezhetnek akár az artériás vér PO2-értékének, akár a glomusokon keresztül áramló vér mennyiségének csökkenése következtében. Az egyetlen axonról levezetett akciós potenciál frekvencia és a Pa O2 közötti összefüggést a 8-20. ábrán mutatjuk be. Mérsékelten csökkent O2-tenzió mellett (60–100 Hgmm között) a frekvenciafokozódás csak kisfokú. Ha azonban a Pa O2 értéke 60 Hgmm alá csökken, a frekvenciafokozódás az O2-tenzió csökkenésével egyre kifejezettebb. Az akciós potenciálok frekvenciájának fokozódása tartós, addig tart, amíg a Pa O2 alacsony szinten van, azaz a szenzor alig mutat adaptációt. Krónikus légzési elégtelenségben, amelyben a Pa CO2 tartósan magas és a Pa O2 tartósan alacsony, a hypoxia a ventiláció fenntartásának úgyszólván egyetlen tényezője. 
Szemben az oxigénérzékenység nem lineáris görbéjével, a glomus kemoreceptorok nagyjából lineárisan érzékenyek a Pa CO2 emelkedésére és a pH-érték csökkenésére. A glomus kemoreceptorok pH-érzékenysége olyan nagyfokú, hogy az afferens idegrostokról elvezetett akciós potenciálok frekvenciája tükrözi a be- és a kilégzéssel párhuzamos, 1-2 Hgmm amplitúdójú Pa CO2-ingadozások okozta artériás pH-változásokat. A pH-értékek ingadozása lényegesen kifejezettebb izomaktivitás alatt, és valószínűleg ezek az ingadozások is szerepet játszanak a ventiláció izomműködéshez illesztésében (l.  alább).  
A glomus kemoreceptorok pH- és Pa CO2-érzékenysége függ az egyidejű Pa O2-től. Hypoxiában adott mértékű hypercapnia vagy pH-csökkenés nagyobb akciós potenciál frekvenciát vált ki, mint normoxiás körülmények között. 
A glomus kemoreceptorok az artériás vér K+-koncentrációjának fokozódására is érzékenyek. Az afferens axonok akciós potenciál frekvenciája jelentősen fokozódik, ha a vér K+-koncentrációja 3,5–4,0 mmol/l-ről 5–6 mmol/l-re növekszik. Ekkora [K+]-emelkedés izommunka során is létrejön. Nagyon valószínű, hogy a [K+]-emelkedés az izomműködést kísérő ventilációfokozódás egyik ingere.

              
[image: A perifériás kemoreceptorok]
                    8-19. ábra
                    . A perifériás kemoreceptorok (glomusok) és az artériás mechanoreceptorok elhelyezkedése kutyában. Adams, W. E. (1958): The Comparative Morphology of the Carotid Body and Carotid Sinus, Charles C. Thomas Publ. Springfield, Ill. alapján 
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                    8-20. ábra
                    . Izolált glomus afferens axon akciós potenciál frekvenciája a Pa O2 változásának függvényében. Az akciós potenciálokat narkotizált kecske izolált kemoreceptoraxonjáról vezették el. A kísérlet alatt az artériás PCO2-t és az artériás pH-t állandó szinten tartották (PCO2 = 40 Hgmm; pH = 7,41)



            

A centrális és a perifériás kemoreceptorok együttműködése



Ha a belégzett gáz CO2-koncentrációja/parciális nyomása megnövekszik (aminek környezeti vagy kísérletesen előidézett oka lehet), a ventiláció egy meghatározott tartományban a PA CO2-vel arányosan növekszik (8-21. ábra). Emberben, kísérleti körülmények között, minden Hgmm-nyi PA CO2-növekedésre 2–4 liter percenkénti ventilációfokozódás esik (a ventiláció CO2-érzékenysége). A nagyobb ventiláció – a PI CO2 bizonyos szintjéig  –  részegesen kompenzálhatja a PA CO2 emelkedését. Kezdetben a ventiláció a mélyebb belégzések következtében fokozódik (a VT növekszik), de a továbbiakban a légzési frekvencia is nő. A CO2-érzékenység függ a Pa O2 értékétől: ha ez a fiziológiás érték alá csökken, a ventiláció az előbbinél nagyobb mértékben növekszik, és a CO2-érzékenység ábrázolt görbéje meredekebb.
Magasabb, 100 Hgmm PA CO2 fölötti tartományban a CO2-nak már légzést gátló hatása van, és öntudatlansághoz, CO2-narkózis bekövetkeztéhez vezethet. Ez az állapot nemcsak külső CO2 belélegzésével jöhet létre, hanem a legsúlyosabb fokú légzési elégtelenségben is előfordul.
Szemben a PCO2-emelkedésre adott közel lineáris ventilációs válasszal, az O2-hiányra jelentkező ventilációs válasz nem lineáris, és csak a fiziológiás Pa O2-nél jelentősen alacsonyabb O2-tenzió mellett jelentkezik (8-22. ábra). A ventilációs válasz nem lineáris jellege két tényezőre vezethető vissza. Az első ok, hogy a perifériás kemoreceptorok afferenseiben az akciós potenciálok frekvenciaváltozása nem lineáris: 100 és 60 Hgmm Pa O2 között kevesebbet változik, mint 60 Hgmm Pa O2 alatt. A másik ok az, hogy a hypoxiával kiváltott hyperventilatio csökkenti a Pa CO2-t, amely utóbbi ellensúlyozza a hypoxia hatását, csökkenti a ventilációs választ. Ha a Pa O2 50 Hgmm alá csökken, a glomusokból jövő afferens impulzusok annak ellenére fokozzák a ventilációt, hogy közben a Pa CO2 egyre kisebb lesz, és így a hypoxia válik a légzést szabályozó domináns tényezővé. 
A perifériás kemoreceptorok szerepe kóros körülmények között kritikussá válhat. Krónikus ventilációs elégtelenségben a centrális kemoreceptorok adaptálódtak a krónikus hypercapniához, és nem képeznek ingert a ventiláció számára. Ebben az esetben a perifériás kemoreceptorokból származó ingerületek válnak a ventiláció leglényegesebb szabályozójává. Ha egy ilyen, hypoxiában, hypercapniában és respirációs acidózisban szenvedő beteg O2-ben gazdag gázkeverékből légzik, a ventiláció hypoxiás ingere megszűnik, a ventiláció tovább csökken; ezzel a Pa CO2 tovább emelkedik, és végül CO2-narkózis és coma léphet fel.

              
[image: A centrális és a perifériás kemoreceptorok együttműködése]
                    8-21. ábra
                    . A ventiláció CO2-érzékenysége. Mines, A. H. (1983): Respiratory Physiology, Raven Press, New York, 147. oldal alapján
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                    8-22. ábra. Oxigénhiányban bekövetkező ventilációs válasz. Loeschke, H. H. és Goertz, K. H (1958) adatai alapján. A vízszintes tengelyen az alveolaris oxigéntenziót, a függőleges tengelyen a percventilációt (liter/min) tüntettük fel.  A felső görbén a belégzett gáz O2-tenzióját fokozatosan csökkentették, úgy hogy közben CO2 hozzáadásával az alveolaris PCO2 42 Hgmm-en állandó maradjon. A ventiláció 140 és 80 Hgmm PO2 között alig emelkedett, de 70 Hgmm alatt meredeken fokozódott.Az alsó görbe felvétele során az alveolaris CO2-tenziót nem tartották állandóan, a fokozott ventiláció a PA CO2-t csökkentette: ez felel meg a fiziológiás körülményeknek. A ventiláció fokozódása sokkal kisebb mértékű, mint az a felső görbén megfigyelhető volt. A görbe felett elhelyezett számok a mért aktuális alveolaris CO2-tenziót mutatják.



            
A ventiláció szabályozásának egy másik konfliktushelyzetét jelenti a nem respirációs (azaz metabolikus) acidózis fellépése (l. a 17. fejezetet). Ebben az állapotban a perifériás kemoreceptorok az artériás [H+] értékének emelkedését jelzik. A következményes hyperventilatio a Pa CO2 csökkenésével jár, ami kompenzálja az acidózist, viszont mind a centrális, mind a perifériás kemoreceptorok felől csökkenti a ventiláció ingerét. A konfliktust a centrális kemoreceptorok adaptációja oldja fel. Krónikus metabolikus acidózisban a CSF HCO3–-koncentrációja csökken. A centrális kemoreceptorok a csökkent HCO3– következtében – a Pa CO2 csökkenése ellenére – nem jeleznek hipokapniát. Az emelkedett artériás H+-koncentráció a glomus kemoreceptorokra hat. Mindez együttesen fokozott ventilációt és a metabolikus acidózis részleges respirációs korrekcióját eredményezi. A hyperventilatio jellegzetes formája a diabeteses ketoacidózisban rendkívül mély légvételekkel jelentkező Kussmaul-féle acidotikus légzés.


A légzés alkalmazkodása az izomműködéshez



Az izomműködést az O2-felhasználás és a CO2-termelés sokszorosára emelkedése kíséri. Az O2-fogyasztás 4 liter/perc, a CO2-termelés pedig 3,2–4 liter/perc is lehet. Eközben a ventiláció percenkénti értéke a 100–120 litert is elérheti. Ez megközelíti azt a határértéket, amelyet az egyén akaratlagosan maximálisan lélegezni képes. Az izomműködést kísérő ventiláció magasabb értékre áll be, mint amekkorát CO2-belélegeztetéssel el lehet érni. Enyhe és közepes izommunkában a ventiláció arányosan alkalmazkodik a fizikai erőkifejtés mértékéhez: az illeszkedés olyan pontos, hogy az artériás PO2-, PCO2- és pH-értékek középértéke nem változik (középértéken itt a be- és a kilégzés során mért ingadozások középértékét értjük). Az előzőekben leírt matematikai összefüggések alapján ez csak akkor lehetséges, ha a percenkénti O2-fogyasztás és CO2-termelés, valamint az alveolaris ventiláció arányosan változnak.
A légzőrendszer alkalmazkodása az izommunka intenzitásától függően eltérő mechanizmusokkal történik (8-23.ábra).
Kísérletes körülmények között, kis vagy közepes izomműködés kezdetén a ventiláció azonnal fokozódik. Ezt egy lassabb, fokozatosabb emelkedés követi, amely néhány perc alatt állandósul. Az izomműködés végeztével a ventiláció ugyanúgy két lépcsőben csökken, mint az aktivitás megindulásakor: először egy azonnali csökkenés következik be, majd egy lassabb visszaállás a kezdeti alapszintű értékre.
A kezdeti ventilációfokozódás olyan gyors, hogy kizárólag idegi úton következhet be; kémiai változások ilyen rövid idő alatt nem hozhatnak létre ventilációfokozódást. A gyors kezdeti ventilációemelkedésben több párhuzamos inditómechanizmus szerepel. Jelentősek a motoros agykéregből és a hypothalamusból származó ingerületek. E mellett az ízületek és az izmok mechanoreceptoraiból ventilációt fokozó reflexek váltódnak ki. Az izomműködés végeztével ezek az ingerületek azonnal megszűnnek, és ez okozza a gyors ventilációcsökkenést.
A ventiláció lassabban bekövetkező fokozódása kémiai tényezők változására vezethető vissza. Emberben a glomus caroticumok kemoreceptoraiból jövő afferentáció biztosan szerepel a ventilációs válasz kialakításában: a két glomus időleges kikapcsolása jelentősen csökkenti az izomműködést kísérő ventilációs választ. Mérések szerint azonban enyhe és közepes izommunka során az artériás vér Pa O2, Pa CO2, valamint pH átlagértékeiben nincs olyan változás, ami ventilációs ingerként szerepelhetne.  A mai ismeretek szintjén valószínűleg két, egymástól független mechanizmus játszik szerepet a ventilációnak az energiaszükséglethez való illesztésében.
Az első ezek közül a vérplazma K+-szintjének az izomműködéssel párhuzamos emelkedése. Az izom-összehúzódás során az izomrostokból K+-ok lépnek ki, és a vérplazma K+-szintje a nyugalmi érték fölé emelkedik. A mérhető emelkedés már hatásos inger a glomusok kemoreceptorai számára. 
A másik mechanizmus hipotetikusabb, és jelenleg még nincs véglegesen igazolva. Amint többször említettük, az artériás verbena a PCO2 és a H+-koncentráció a be- és kilégzés során ingadozik, és ezt a perifériás kemoreceptorok afferenseiről elvezetett akciós potenciálok frekvenciájának ingadozása is követ. A ventiláció szabályozó tényezője lehet az oszcillációk amplitúdója, ami izommunkában jelentősen megnövekszik; ez hozzájárulhat a ventiláció növekedéséhez.
Extrém fokú izommunka során (1,5 l/min O2-fogyasztás felett) a ventiláció fokozódása akkora lehet, hogy a Pa CO2 a nyugalmi érték alá csökken, és a Pa O2 kismértékben emelkedik is. Az ehhez szükséges teljesítményt anaerob küszöb-nek nevezzük. Ekkora izomteljesítmény esetén az izomban jelentős a tejsavképzés, a keletkezett tejsav a vérbe jut (lactacidaemia, laktacidózis). Az anaerob küszöb elérését követően a hyperventilatiót az acidózis a perifériás (glomus) kemoreceptorok ingerülete által tartja fenn.
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                  8-23. ábra. A ventiláció időbeli változásai izommunka során



          

A tüdő afferenseinek szerepe a légzésszabályozásban



A légutak és a tüdő aktuális állapotát különböző szenzoros receptorok érzékelik; ingerületük a n. vaguson keresztül éri el a pontobulbaris respirációs neuronokat. 
Lassan adaptálódó feszítési receptorok



A szenzoros receptorok közül valószínűleg a lassan adaptálódó feszítési receptorok játsszák a leglényegesebb szerepet. Ezek a légutak falában a simaizomsejtek között helyezkednek el, és ingerületüket velőshüvelyű rostok vezetik. Ezek a receptorok a tüdő légtartalmát a tüdőszövet feszülésén keresztül érzékelik. A receptorok egy része már a FRC értékén impulzusokat ad le, de nagyobb részük a tüdő további inflatiójával kerül ingerületbe. A lassan adaptálódó receptorok axonjairól levezetett akciós potenciálok frekvenciája már a nyugalmi VT-érték mellett is arányos a növekvő tüdőtérfogattal. A további inflatióval mind az egy rostról elvezetett akciós potenciál frekvencia, mind az ingerületbe kerülő axonok száma növekszik. Az inflatio adott mértékénél a receptorok ingerületét a belégzés reflexes gátlása, a passzív kilégzés megindulása követi. A reflexes válaszhoz tartozik a bronchusok tágulása (bronchodilatatio) is. A reflex 1868 óta ismert, Hering és Breuer írta le, és értelmezte tévesen mint a „légzés önkormányzatát” (Hering–Breuer-reflex).
A reflex jelentőségét a CO2-belégzéssel kiváltott ventilációs válasz analízise mutatta meg. Amint a fentiekben említettük, a belégzett CO2 koncentrációját emelve először csak az egyes légvételek mélységének fokozódása dominál (nagyobb VT). Csak amikor a VT elér egy adott nagyobb értéket, növekszik meg a légzés frekvenciája. Nagy tüdőtérfogat mellett a lassan adaptálódó feszítési receptorok ingerülete leállítja a belégzést, és ezzel lehetővé teszi a frekvencia fokozódását. A két n. vagus helyi érzéstelenítése kikapcsolja ezt a reflexet, és a CO2-belélegeztetésre bekövetkező ventilációs válasz csak a VT emelkedéséből áll, a légzési frekvencia nem fokozódik. 
A reflex valószínűleg szerepet kap a ventiláció egyéb eredetű fokozódásaiban is, így pl. izommunka során, amikor mind a VT, mind a frekvencia növekszik. 

Gyorsan adaptálódó receptorok



A gyorsan adaptálódó receptorok a légutakat bélelő hámsejtek között helyezkednek el; az afferens axon velőhüvelyes. A receptorok kémiai ingerekkel, köztük endogén agonistákkal (hisztamin, prosztaglandinok), exogén (idegen) kémiai anyagokkal, porral és füsttel ingerelhetők. Ezen az alapon nevezték a gyorsan adaptálódó receptorokat irritáns receptoroknak. A gyorsan adaptálódó receptorokat a tüdő extrém inflatiója (hyperinflatio) is aktiválja. A receptorok ingerületét hyperpnoe (fokozott ventiláció), bronchoconstrictio, a légutak nyákszekréciója és gyakran köhögés követi. Valószínű, hogy ezek a receptorok egyes kóros állapotokban is szerephez jutnak.

Juxtakapilláris (J) receptorok



A tüdőből és a légutakból jövő afferensek nagy része velőtlen, C típusú axon. Az axonok szenzoros végződései a tüdőkapillárisok közelében (juxtakapillárisan) helyezkednek el; innen származik a receptorok elnevezése, J-receptorok.  A J-receptorok a vérben lévő kémiai anyagokkal hozhatók ingerületbe. A receptorok farmakológiai ingereiről jelenleg többet tudunk, mint az azokat aktiváló fiziológiai mechanizmusokról. Ezeket a receptorokat a tüdőkeringésbe juttatott hatóanyagok (mint a hisztamin, kapszaicin, bradikinin, szerotonin, egyes prosztaglandinok) ingerlik. A kiváltott reflexválasz rövid ideig tartó apnoe (légzésszünet), amelyet gyors, felületes légzés, bronchoconstrictio és nyákszekréció követ. A kiváltott válaszokat közös néven kemoreflexeknek nevezzük. A kémiai anyagokon kívül a receptorok ingerületbe hozhatók a tüdő és a légutak extrém mértékű inflatiójával is. Minthogy egyes kóros állapotokban (így gyulladás során) a tüdőben megjelennek az említett ingerlő mediátorok, a receptorok és az általuk közvetített reflexek valószínűleg kóros respirációs folyamatokban szerepelnek.

Mérföldkövek



A spirométer

              1844: J. Hutchinson megszerkeszti első spirométerét, azt az eszközt, amelyet a légzési paraméterek meghatározására több mint egy évszázadig használnak.
A respirációs gázok és a gáztranszport felfedezése

              1674: A. van Leuwenhoek leírja a  vérben a vörösvérsejteket.

              1777-1789: A.-L. Lavoisier zárt térbe helyez tengerimalacokat, és megállapítja, hogy azok oxigént fogyasztanak és szén-dioxidot adnak le.

              1837: G. Magnus kimutatja az O2 és a CO2 jelenlétét az artériás és a vénás vérben; az artériás vér több O2-t, a vénás vér több CO2-ot tartalmaz.

              1854: Claude Bernard megállapítja, hogy a CO kötődik a vérben.

              1866-1871: F. Hoppe-Seyler leírja a hemoglobin tulajdonságait.

              1904: Christian Bohr felfedezi, hogy a hemoglobin oxigénaffinitása a PCO2-től függ (Bohr-effektus).

              1914: A. Krogh a vérben lévő gáztenziók vizsgálatára megszerkeszti a „mikrotonométert”.

              1928: Lawrence J.  Henderson  megfogalmazza a szén-dioxid-transzport és a vér pH-értékének alapvető összefüggéseit.

              1967: Benesch és Benesch felfedezi, hogy a vörösvérsejtekben lévő 2,3-bisz-foszfoglicerát szabályozza a hemoglobin oxigénaffinitását.
A légzőmozgások eredete

              1812: C. J. J. Legallois leírja, hogy meghatározott agytörzsi területek épsége szükséges a légzőmozgásokhoz.

              1842: P. Flourens azonosítja a légzőmozgások kivitelezéséhez szükséges agytörzsi struktúrákat. A medulla oblongata egy pontjában lokalizálja a „noeud vital”-t („életcsomó”), amelynek sérülése megállítja a légzést  (1858-ban Flourens némileg módosította ezen területek elhelyezkedését).

              1923: T. Lumsden tovább lokalizálja a ventilációban szereplő agytörzsi struktúrákat, és feltételezett működésmódjukról „kapcsolási vázlatot” szerkeszt. Lumsden négy „légzőközpont”-ot tételez fel: „pneumotaxikus”, „apneusiás”, „belégző” és „gasping”  (kapkodva légző) centrumot, a két előzőt a hídban, a két utóbbit a nyúltvelőben. 
A légzés szabályozása

              1743: H. W. L. Taube disszertációjában leírja a „carotistest”-et (a mai glomus caroticumot). 1926: de Castro leírja a carotistest (glomus) szerkezetét.

              1868: E. Pflüger megfigyeli, hogy szén-dioxid belélegeztetése légzést fokozó hatású.

              1868: J. Breuer és E. Hering leírja a tüdő felfúvását követő légzésszünetet (Hering–Breuer-reflex). Arra a (hibás) következtetésre jutnak, hogy ez a n. vagus közvetítette reflex felelős az alternáló be- és kilégzőmozgásokért, a reflexet a „légzés önkormányzásá”-nak nevezik (németül „Selbssteuerung der Atmung”). A reflex a tüdő túlfeszítésével szembeni védelem, a légzési frekvenciát adaptálja a ventiláció szükségletéhez.

              1878: P. Bert megfigyeli, hogy nagy magasságokban az oxigénhiány a légzést fokozó inger.

              1905: J. S. Haldane és J. G. Priestley emberen végzett vizsgálataikban meghatározzák az alveolaris gáz CO2 és O2-koncentrációja és a ventiláció közötti összefüggéseket. Arra következtetnek, hogy a légzést a CO2 szabályozza.

              1927: C. J. F. Heymans megkezdi kutatásait, amelyek a glomus kemoreceptorok felfedezéséhez és a légzésszabályozásban betöltött szerepük megismeréséhez vezetnek 

              1958: H. H. Loeschke és munkatársai megkezdik a nyúltvelőben elhelyezkedő centrális kemoreceptorok lokalizációjának vizsgálatát. 1963-ban az ezen a területen dolgozó kutatók együttesen térképezik fel az agytörzset: Loeschke, R. A.  Mitchell, J. L. Severinghaus és munkatársaik a nyúltvelő felszínén egy kemoszenzitív areát írnak le. 1982-ben J. Dempsey és H. Foster arra a következtetésre jutnak, hogy a kemoszenzitív neuronok környezetében lévő interstitium pH-ja a közvetlen ingere a ventiláció megváltozásának.
A “surfactant.történet”

              1929: K. von Neergard közzéteszi vizsgálatait, amelyekben bizonyítja, hogy az alveolusoknak nedves bélésük van, és ez utóbbi a gáz–alveolaris határfelületen jelentős felületi feszültséget hoz létre: a felületi feszültség felelős a tüdő rugalmas retractiójának nagy részéért. Az elképzelésről több mint 20 évig nem vesznek tudomást (!): ekkor J. Mead és munkatársai, továbbá E. J. Radford ismételten felfedezik a von Neergard által már leírt tényeket. Ezt követi 1957-ben J. A. Clements felfedezése: a tüdőszövetben egy anyagot talál, amely az alveolusok felületi feszültségét csökkenti; amikor azonban megkísérelte eredményeit közzétenni, a közlést előbb visszautasították, és csak később sikerült egy kevéssé szigorú folyóiratban publikálni. Nem sokkal később, 1959-ben M. A. Avery és J. Mead kimutatta, hogy a leírt felületaktív anyag hiányzik azon újszülöttek tüdejéből, akik újszülöttkori légzési elégtelenség szindromában („respiratory distress”)  haltak meg.
A fejezet átdolgozása során jelentősen támaszkodtam Dr. LIGETI ERZSÉBETnek a 4. kiadásban végzett változtatásaira. 





9. fejezet - A vér keringése az érrendszerben



Az élettan születését 1628-ra tehetjük: ebben az évben tette közzé William Harvey azt az alapvetően új felfedezését, hogy a vérkeringés zárt, önmagába visszatérő rendszer („Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus”).
A zárt vérkeringési rendszer Harvey által felismert lényege, hogy a vért a nagy vérkör vénái gyűjtik össze, a vér a vénákból előbb a jobb pitvarba, majd onnan a jobb kamrába áramlik. A jobb kamra a truncus pulmonalison és a tüdőartériákon keresztül a tüdőbe továbbítja a vért, ahonnan a tüdővénák vezetik a bal pitvarba. A bal pitvarból a bal kamrába áramlik a vér; a bal kamra összehúzódásai pumpálják a vért az artériás rendszerbe, és innen jut a vér a szövetekhez (9-1. ábra). Mindkét vérkörben a szív összehúzódásai tartják áramlásban a vért. A jobb kamrától a bal pitvarig terjedő vérkört kis vérkörnek vagy tüdőkeringésnek (pulmonalis keringés), a bal kamrától a jobb pitvarig terjedő vérkört nagy vérkörnek vagy szisztémás keringésnek nevezzük. Az elektromosságtanból vett kifejezéssel a két vérkört sorosan kapcsolt rendszereknek tekintjük: az áramlásdinamika (keringésdinamika) fogalmai közeli analógiát mutatnak az elektromosságtan fogalmaival. Mindkét vérkör számos párhuzamosan kapcsolt elágazásból áll; ez a nagy vérkörben szembeötlőbb, de a kis vérkörben a truncus pulmonalis elágazódásaiból is párhuzamos érterületek jönnek létre. 
Egy zárt, önmagába visszatérő keringési rendszer alapvető követelménye, hogy minden egyes keresztmetszetén (pl. truncus pulmonalis, tüdőkapillárisok, tüdővénák, aorta, nagy vérköri artériák és arteriolák, kis és nagy vénák) az áramlás intenzitása (térfogat/idő) azonos legyen: ellenkező esetben a zárt rendszerben valahol vér gyűlne fel. (Kis különbségek rövid időszakokra kialakulhatnak, ez nem tart tovább, mint néhány másodperc.) Ez annyit jelent, hogy bármely adott érszakaszon az áramlás lineáris sebessége fordítottan arányos a teljes keringési keresztmetszettel (l. alább).
A vérkeringés biztosítja az oxigént, tápanyagokat, szabályozó molekulákat („hírvivők”) és egyéb anyagokat a szervezet sejtjei részére; a vérkeringés szállítja el a szén-dioxidot és más anyagcsere-termékeket, továbbá a sejtek által termelt hőt. A vérkeringés „országútja” létesít összeköttetést a szervezet „bemenő kapui”, az egyes sejtek, valamint a „kimenő kapuk” között.  

        
[image: 9. fejezet - A vér keringése az érrendszerben]
              9-1. ábra. A nagy és a kis vérkör soros és párhuzamos kapcsolása



      
A hemodinamika alapelvei



A nyomás, áramlás és ellenállás összefüggése: az Ohm-törvény alkalmazása az áramlásdinamikában



Mindkét sorosan kapcsolt vérkör kiindulási és végpontja, azaz az a. pulmonalis és a bal pitvar, valamint az aorta és a jobb pitvar között nyomáskülönbség keletkezik. A nyomáskülönbséget a szív pumpaműködése és a csőrendszer ellenállása alakítja ki. Az érrendszer két pontja között fennálló nyomáskülönbséget (ΔP, Pkezdeti – Pvégső) perfúziós nyomás vagy nyomásfő (pressure head) néven említjük: a nagy vérkörben ez az aorta nyomása (Paorta) és a jobb pitvari nyomás (Pjobb pitvar) közötti, míg a kis vérkörben a truncus pulmonalis (Pa. pulm.) és a bal pitvar (Pbal pitvar) közötti nyomáskülönbség.
A nyomás a területegységre eső erő. A nyomás SI egysége a pascal (Pa): egy Pa = 1 N/m2: a vérkeringési rendszerben egységként a kPa-t, (103 Pa) használjuk. Az élettanban és az orvostudományban a leggyakrabban alkalmazott nyomásegység a higanymilliméter (Hgmm). Ennek nemcsak tradicionális oka van, hanem a máig legmegbízhatóbbnak tartott emberi vérnyomásmérési módszer a higanyos manométert alkalmazza. 1 kPa = 7,5 Hgmm; 1 Hgmm = 0,133 kPa.
A kamra-összehúzódás energiája egyrészt a legnagyobb artériákat tágítja (potenciális energia), másrészt kinetikai energiát ad az áramló vérnek. (A vér összenyomhatatlan, ezért kompresszióra nem fordítódik energia.) Az áramló vérben súrlódás lép fel. A súrlódás egy része az áramló vér részecskéi között, más része pedig az áramló folyadék és az érfal között keletkezik. A súrlódás következtében hő fejlődik, a szívösszehúzódás energiája végül hőenergiává alakul át (disszipálódik).
Elektromos áramkörökben Ohm törvénye írja le az elektromos ellenállás (R), a feszültségkülönbség (U) és az áramintenzitás (I) közötti összefüggést:

            [image: A nyomás, áramlás és ellenállás összefüggése: az Ohm-törvény alkalmazása az áramlásdinamikában]
          
Ohm törvényét az áramló folyadékok hidrodinamikájában is alkalmazhatjuk. Az elektromos ellenállás megfelel a hidraulikus (súrlódási) ellenállásnak(R),a feszültség (U) a perfúziós nyomásnak (ΔP, P1 – P2 nyomásfő) és az áramintenzitás az áramlási intenzitásnak(Q?,térfogat/idő):

            [image: A nyomás, áramlás és ellenállás összefüggése: az Ohm-törvény alkalmazása az áramlásdinamikában]
          
 (a hemodinamika angol nyelvű leírásai ezt az egyenletet „Bulk Flow Law” néven említik). Az áramlás intenzitása a perfúziós nyomás és az ellenállás hányadosa:

            [image: A nyomás, áramlás és ellenállás összefüggése: az Ohm-törvény alkalmazása az áramlásdinamikában]
          
Az egyenlet szerint adott perfúziós nyomás mellett az áramlás fordítottan arányos az ellenállással: állandó perfúziós nyomás mellett nagyobb ellenállás az áramlást csökkenti, kisebb ellenállás az áramlást növeli.
A nagy vérkör – az aortát követően – párhuzamosan kapcsolt keringési egységekből áll, amelyek a szervezet szöveteit látják el vérrel (l. a 9-1. ábrát). Valamennyi szerv áramlását közelítőleg ugyanaz a perfúziós nyomás biztosítja. A fontosabb keringési területek véráramlását, a teljes perctérfogatból való frakcionális részesedését a 9-1. táblázat tünteti fel. Bármely érterület (szerv) áramlása, a perctérfogatból való részesedése ereinek ellenállásától függ. 
5.6. táblázat - 
              9-1. táblázat. A véráramlás és az O2-fogyasztás megoszlása nyugalomban*. Folkow, B. és Neil, E. (1971): Circulation című könyve alapján, Oxford University Press, London
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*Az értékek hozzávetőlegesek és csak tájékoztató érvényűek
A teljes perifériás ellenállás fogalma



A teljes perifériás ellenállás (TPR) értékét mindkét sorosan kapcsolt vérkörben a perfúziós nyomás és a szív perctérfogata felhasználásával számítjuk ki (a szív perctérfogata mindig egy kamrára vonatkozó érték, l. a 10. fejezetet):

              [image: A teljes perifériás ellenállás fogalma]
            
A nyomást Hgmm-ben, és a szív perctérfogatát l/min egységben megadva a TPR dimenziója Hgmm × min × liter–1. [Ha a nyomást SI egységben (kPa) adjuk meg, a TPR dimenziója kPa × min × liter–1].
A nagy vérkör teljes perifériás ellenállását az aorta középnyomása  (Paorta, l. alább) és a jobb pitvari nyomás (Pjobb pitvar) különbségéből és a perctérfogatból számítjuk:

              [image: A teljes perifériás ellenállás fogalma]
            
Nyugalmi körülmények között az aorta középnyomása kb. 93 Hgmm és a jobb pitvari nyomás 2  Hgmm; ha a perctérfogat 5,5 liter/min, akkor

              [image: A teljes perifériás ellenállás fogalma]
            
A sorosan kapcsolt érszakaszok teljes ellenállása egyenlő a sorosan kapcsolt szakaszok ellenállásainak összegével (ami ismét analóg az elektromos áramkörökkel):

              [image: A teljes perifériás ellenállás fogalma]
            
A 9-1. táblázat adataiból a nyomásviszonyok ismeretében kiszámíthatjuk az egyes párhuzamosan kapcsolt érterületek (szervek) ellenállását. Párhuzamosan kapcsolt érterületek esetén (ismét hasonlóan az elektromos áramkörökhöz) az egyes érterületek reciprok ellenállásértékeinek összege megadja a teljes perifériás ellenállás reciprok értékét:

              [image: A teljes perifériás ellenállás fogalma]
            
Egyes keringésélettani számításokban a konduktancia fogalmát (C) használjuk: C az ellenállás reciproka. A teljes konduktancia a párhuzamosan kapcsolt érterületek konduktanciáinak összegével egyenlő:

              [image: A teljes perifériás ellenállás fogalma]
            


Hemoreológia



Valamely csőben az áramló folyadék részecskéinek lineáris áramlási sebessége (cm/s) a cső egész keresztmetszetét tekintve nem azonos. A súrlódás következtében a sebesség a cső közepén, a tengelyáramban a legnagyobb (axiális sebesség); a sebesség a cső falához közelítve egyre kisebb, és a cső falával érintkező folyadékréteg virtuális sebessége zérus. Az átlagos sebesség (az összes részecske sebességének átlagértéke) valahol az axiális sebesség és zérus között van. Lamináris áramlás esetén a különböző sebességgel mozgó részecskék végtelenül vékony koncentrikus rétegeket képeznek (9-2. ábra). A lamináris áramlást úgy tekinthetjük, mint folyadékrészecskék egymással párhuzamos áramlását a saját rétegükön belül, anélkül, hogy más rétegekbe átlépnének (azaz a rétegek elkeveredése nélkül). Ha ezek a követelmények teljesülnek, a sebességprofil előre irányuló parabola. A lamináris áramlás lehetősége a maximális áramlási sebességtől, a folyadék sűrűségétől és viszkozitásától függ (l. alább).

            
[image: Hemoreológia]
                  9-2. ábra. Lamináris áramlás  és áramlási profil. A) Lamináris áramlás. A sebesség a cső tengelyében maximális (Vmax). A nyilak a lineáris sebességet jelképezik, az áramlási profil parabola. B) Bizonyos áramlási sebesség felett a csőben áramló vörövérsejtek legnagyobb átmérőjükkel az áramlás irányában rendezettek. C) A reológiában használt fogalmak: az axiális sebesség egyenlő a maximális lineáris sebességgel, Vmax; az átlagos áramlási sebesség Vátl a maximális áramlási sebesség fele



          
A Hagen–Poiseuille-egyenlet



A lamináris áramlás törvényszerűségeit a Hagen−Poisseuille-egyenlet írja le. Az először Poiseuille által leírt összefüggés szerintvékony, merev csövekben, lamináris áramlás mellett az áramlás intenzitása, Q? egyenesen arányos a perfúziós nyomással (P1 – P2), a cső sugarának (r) negyedik hatványával, és fordítottan arányos a cső hosszával (l): 

              [image: A Hagen–Poiseuille-egyenlet]
            
Poiseuille egyenletét Hagen a K arányossági tényezőt felbontva fejlesztette tovább: a K egy numerikus tag, π/8, és az áramló folyadék viszkozitása, η (az áramló folyadék belső súrlódása) szorzata:

              [image: A Hagen–Poiseuille-egyenlet]
            
A Hagen–Poiseuille-egyenlet ennek megfelelően:

              [image: A Hagen–Poiseuille-egyenlet]
            
Könnyű átlátni, hogy a Hagen–Poiseuille-egyenlet voltaképpen az áramlásra alkalmazott Ohm-törvény kifejtett változata. Az egyenletben szereplő Q? és (P1 – P2) megmarad; az áramlási ellenállás (R) bontódik fel geometriai tényezőkre [csőhosszúság (l) és a sugár negyedik hatványa (r4)], továbbá a viszkozitásra (η): 

              [image: A Hagen–Poiseuille-egyenlet]
            
Az egyenlet egyetlen cső áramlására vonatkozik, amelyben a hidraulikus ellenállás nagyobb lesz, ha a cső hossza és az áramló folyadék viszkozitása növekszik, és kisebb lesz, ha a cső sugara növekszik. Ha azonos hosszúságú és sugarú csövek párhuzamosan kapcsolódnak, az egyenletet a csövek számát jelző N értékkel módosíthatjuk: 

              [image: A Hagen–Poiseuille-egyenlet]
            
ami csak annyit jelent, hogy amennyiben a csövek összkeresztmetszete növekszik, a teljes hidraulikus ellenállás csökken. A Hagen–Poiseuille-egyenletet az alábbi alakban is felírhatjuk:

              [image: A Hagen–Poiseuille-egyenlet]
            
az újabb keringés-élettani szakirodalom ezen utóbbi alakot használja.
Könnyű belátni, hogy a véráramlás szabályozásának leghatásosabb eszköze egyrészt az egyes erek átmérőjének (azaz sugarának), másrészt a párhuzamosan kapcsolt erek számának változtatása. Bár a Hagen–Poiseuille-egyenlet szigorúan véve csak vékony, hosszú, merev falú csövek, továbbá nem pulzáló, lamináris  áramlás esetében érvényes, azonban szemléletesen (talán inkább kvalitatívan, mint kvantitatívan) érzékelteti, hogy a vérkeringésben mely tényezők lényegesek az áramlás intenzitásának meghatározásában.

A vér viszkozitása



A viszkozitás minden folyadék belső (intrinsic) tulajdonsága, de csak akkor nyilvánul meg, ha a folyadék áramlik, vagy a folyadék felszínén valamely szilárd tárgy mozog. A viszkozitás lényegében a folyadék belső súrlódása, és a folyadékmozgást létrehozó erő a viszkozitás ellenében érvényesül.
Az élettanban a viszkozitás egysége (Poiseuille tiszteletére) a poise (nem SI egység). A víz viszkozitása 20 °C-on 0,01 poise. A viszkozitás a hőmérséklet emelkedésével csökken. A viszkozitás értékét gyakran a vízre vonatkoztatott relatív viszkozitásban adjuk meg.
Azokat a folyadékokat, amelyek viszkozitása csak a hőmérséklettől függ, de független az áramlási sebességtől és a cső geometriájától newtoni folyadékoknak nevezzük. A víz, valamint a vérplazma newtoni folyadék. A vér, amely vérplazmából és az abban szuszpendált vérsejtekből áll, nem newtoni folyadék. Az anomális viszkozitás az alábbiakban nyilvánul meg. 1. Kis átmérőjű csövekben a mért viszkozitás a csőátmérővel csökken (az ún. Fǻhraeus–Lindqvist-jelenség). 2. A viszkozitás függ a vér lineáris áramlási sebességétől: alacsony lineáris sebesség mellett a viszkozitás nagy, nagy lineáris sebesség mellett azonban sokkal kisebb mértékű. Mindezen anomális jellemzők miatt az in vivo mérhető viszkozitás csak ún. látszólagos viszkozitás. 
A sejtes elemek jelenléte többszörösen megnöveli a vér viszkozitását a plazma viszkozitásához képest. A viszkozitás a hematokritérték változásával együtt változik, bár a kettő közötti összefüggés nem lineáris. 
A vér viszkozitásának ezen jellemzői a kis artériákban és arteriolákban válnak jelentősekké. Ezekben az erekben a látszólagos viszkozitás sokkal kisebb, mint a szokványos üvegviszkoziméterekkel in vitro mérhető érték. A jelenség hátterében a kis erek axiális áramlása áll: a korong alakú vörösvérsejtek az érkeresztmetszet közepén, a tengelyáramban haladnak, legnagyobb tengelyükkel az áramlás irányában rendezetten helyezkednek el. Axiális sebességük jelentősen nagyobb, mint a szélen áramló plazmáé. Ez azt eredményezi, hogy a nagyon kis erekben (kapillárisokban) minden egyes időpillanatban a vörösvérsejtek aránya (a hematokritérték), és így a viszkozitás kisebb, mint a nagyobb erekben. Ha az áramlás lassú, a vörösvérsejtek aggregálódnak, és hosszanti rendezettségük az áramlás irányában megszűnik. Ezek következtében a látszólagos viszkozitás – és ezzel együtt az érellenállás – jelentősen megnövekszik.

Lamináris és turbulens áramlás



Az áramlás lamináris jellege az áramló folyadék sűrűségétől (ρ, g/cm3), viszkozitásától (η), a lineáris áramlási sebességtől (v), végül az ér átmérőjétől (d) függ. A lamináris áramlás ellentéte a turbulens áramlás: ebben az áramlási típusban nincsenek elkülönülő, egymástól függetlenül áramló folyadékrétegek, hanem az áramló folyadék részecskéi különböző irányokban mozdulnak el (azaz nemcsak előrefelé, hanem az áramlási tengellyel szöget bezárva haladnak, 9-3. ábra). Turbulens áramlás esetén az érellenállás jelentősen nőhet, természetszerűen nem érvényes a lamináris áramlásra vonatkozó Hagen−Poisseuille-összefüggés. Turbulens áramlás akkor következik be, ha az említett tényezőkből képzett empírikus Reynolds-féle szám

              [image: Lamináris és turbulens áramlás]
            
meghalad egy kritikus értéket. Ha a sűrűséget g/cm3, a sebességet cm/s, az átmérőt cm és a viszkozitást poise egységekben adjuk meg, akkor 2000 alatti Reynolds-féle szám lamináris, 2000 feletti szám pedig turbulens áramlásra utal.
Fiziológiás viszonyok mellett a keringési rendszerben az erek többségében az áramlás lamináris. Turbulencia akkor alakul ki, ha a lineáris sebesség állandóan vagy időlegesen megnövekszik: ez következhet be a szívben és a legnagyobb artériákban. Ha valamely artériában helyi szűkület alakul ki, és emiatt a lineáris sebesség növekedése a Reynolds-féle szám értékét 2000 fölé emeli, turbulencia lép fel. Szűkületnél ugyan csökken az érátmérő, de az áramlási sebesség a sugár négyzetével arányosan nő, ezért a Reynolds-szám értéke is nagyobb.
A turbulencia létrejöttének orvosi diagnosztikai jelentősége van. A szűkült artériában kialakuló turbulens áramlás rezgésbe hozza az érfalat, a szűkület felett hallgatózva hangjelenség figyelhető meg. A turbulencia okozta hangot használjuk fel az artériás vérnyomás auscultatiós mérési módszerében (l. alább). 

              
[image: Lamináris és turbulens áramlás]
                    9-3. ábra. Turbulens áramlás 



            

A vér lineáris sebessége az egyes érszakaszokon



A vér lineáris áramlási sebességén egyetlen részecske, pl. vörösvérsejt egy másodperc alatti elmozdulását értjük. A lineáris sebesség (cm/s) egyenlő a térfogatáramlási sebesség (cm3/s) és az érkeresztmetszet (cm2) hányadosával. Mivel időegység alatt minden egyes párhuzamosan kapcsolt összkeresztmetszeti szakaszon azonos térfogatú vér áramlik át, a vér lineáris sebessége fordítottan arányos az összkeresztmetszettel.  
Mind a nagy, mind a kis vérkörben a fő kimenő artériák (az aorta és a truncus pulmonalis) elágazó erekben folytatódnak. Egészen a kapillárisokig az egyes erek átmérője csökken (9-2. táblázat), de összesített keresztmetszetük (röviden összkeresztmetszet) növekszik, a kapillárisoktól a legnagyobb vénákig pedig folyamatosan csökken (9-4. ábra). Minthogy a keringési rendszerben minden egyes keresztmetszeten azonos térfogatú vér áramlik keresztül (stacionárius áramlás), a lineáris sebesség az összkeresztmetszetnek megfelelően csökken, majd ismét növekszik. 
5.7. táblázat - 
                9-2. táblázat
                . A nagy vérkör ereinek átmérői. Folkow, B. és Neil, E. (1971): Circulation című könyve alapján, 12. old. Oxford University Press, London
	
                      Ér

                    	
                      Átmérő

                    
	
                      Aorta

                    	
                      2,5 cm

                    
	
                      Nagy elasztikus típusú artéria

                    	
                      1–2 cm

                    
	
                      Kis muscularis típusú artéria

                    	
                      0,1–1 cm

                    
	
                      Arteriola

                    	
                      20–200 μm

                    
	
                      Kapilláris

                    	
                      5–7 μm

                    
	
                      Posztkapilláris venula, kis véna

                    	
                      20–500 μm

                    
	
                      Közepes véna

                    	
                      0,15–1,5 cm

                    
	
                      Nagy véna

                    	
                      1,5–3 cm

                    



Az adatok az emberi érrendszerre vonatkoznak

              
[image: 9-2. táblázat . A nagy vérkör ereinek átmérői. Folkow, B. és Neil, E. (1971): Circulation című könyve alapján, 12. old. Oxford University Press, London]
                    9-4. ábra. Összkeresztmetszet és a vér lineáris áramlási sebessége a nagy vérkörben. Folkow, B. és Neil, E. (1971): Circulation című könyve alapján, Oxford University Press, London



            

Az egyedi erek és a teljes keringési keresztmetszet ellenállásainak összehasonlítása



Valamely ér (arteriola, kapilláris) ellenállása fordítottan arányos a sugár negyedik hatványával: így egyetlen kapilláris (∅ kb. 4–7 μm) ellenállása sokkal nagyobb, mint egyetlen arteriola (∅ kb. 20–100 μm) ellenállása. A vérkeringési rendszerben azonban – ezzel látszólagos ellentétben – nem a kapillárisok, hanem az arteriolák jelentik a legnagyobb ellenállású szakaszt. Ennek oka, hogy az arteriolák összkeresztmetszete kisebb, mint a sokkal nagyobb számú kapillárisoké (l. a 9-4. ábrát). 


A sorosan kapcsolt érszakaszok hemodinamikai szerepe



A kapillárisok  kivételével – amelyek fala egyetlen endothelsejtrétegből és az ezt kívülről borító bazális membránból áll –  valamennyi ér falának  felépítésében változó arányban vesznek részt rugalmas és nem rugalmas kötőszöveti elemek, továbbá simaizomsejtek: ezek az összetevők határozzák meg az egyes sorosan kapcsolt érszakaszok legfontosabb mechanikai tulajdonságait. Az érfal rugalmas és nem rugalmas elemei szabják meg a különböző belső nyomások mellett az érszakasz térfogatát, azaz az érszakasz befogadóképességét. A disztenzibilitás az egységnyi nyomásváltozásra bekövetkező frakcionális térfogatnövekményt fejezi ki: 

            [image: A sorosan kapcsolt érszakaszok hemodinamikai szerepe]
          
A keringésélettanban gyakran alkalmazott fogalom a compliance (a fogalmat a 8. fejezetben már említettük). A compliance alkalmazásakor nem vesszük figyelembe a kiindulási térfogatot:

            [image: A sorosan kapcsolt érszakaszok hemodinamikai szerepe]
          
A disztenzibilitás és a compliance fogalmakat különböző célokra alkalmazzuk. A compliance értékét használjuk a szívciklus során a verőtérfogat és az aortanyomás összefüggésének számítására. Az eltérő méretű érterületek tulajdonságainak összehasonlítása viszont disztenzibilitásuk alapján lehetséges.
Érfalszerkezet és hemodinamikai szerep



Rugalmas tulajdonságaik, falvastagságuk, compliance-ük, izomelemeik stb. alapján a nagy vérkörben legnagyobb méretű elasztikus artériákat („szélkazánerek”, a német Windkessel nyomán ), a vezető (konduktív) funkciójú muscularis artériákat („disztributív erek”), rezisztenciaereket („ellenálláserek”), kicserélési ereket és a kisebb és nagyobb vénákból, valamint a két vena cavából álló kapacitásereket különböztetünk meg.  
A legnagyobb erek falában a rugalmas szerkezeti elemek dominálnak. A bal kamra összehúzódásai a verőtérfogatnak (szisztolétérfogatnak, stroke volume) megfelelő vért pumpálnak az aortába, ez ott nyomásemelkedést okoz, és rugalmasan tágítja az aortát. A kamraösszehúzódás (szisztolé) időtartama alatt a verőtérfogatnak csak egy része képes a periféria felé elhagyni az aortát, a maradék időlegesen az aorta (és néhány más elasztikus típusú artéria) űrterében marad, annak falát feszíti (disztenzió). A disztenziót a rugalmas elemek megfeszítése teszi lehetővé; a disztenzió mértékét az érfal nem rugalmas elemei korlátozzák. A kamraösszehúzódás lezajlásával az aorta és a legnagyobb artériák addig megfeszült rugalmas elemei visszanyerik kiindulási állapotukat. A verőtérfogatból a szisztolét követően az elasztikus artériákban maradt vér most továbbáramolhat a periféria felé. 
A bal kamrai szisztolé mechanikai (hidraulikus) energiájának egy része az elasztikus artériák falának megfeszülésével potenciális energiaként raktározódik. Ez a potenciális energia a diasztolé alatt a véráramlás kinetikai energiájává alakul. 
Az elasztikus artériákat követő artériáknak vezető (konduktív) funciójuk van (konduktív vagy disztributív erek). Ezen erekben az elasztikus erektől távolodva az izomelemek aránya    folyamatosan nő, a rugalmas elemek aránya csökken. 
A konduktív artériákat követő kis artériákra és az arteriolákra esik a nagy vérköri perifériás ellenállás legnagyobb része: ezek az erek prekapilláris rezisztenciaerek néven ismertek. Emlékezzünk arra, hogy Poiseuille törvénye értelmében az áramlás az ér sugarának negyedik hatványával arányos. Az érátmérő aránylag kismérvű változása jelentősen módosítja a véráramlást. A rezisztenciaerek átmérőjét simaizomzatuk összehúzódási állapota szabja meg. Az összehúzódás csökkenti, az ellazulás – az éren belüli nyomás passzív tágító hatása következtében – növeli az érátmérőt.
A prekapilláris rezisztenciaereknek kettős funkciójuk van:
	mindenkori állapotuk az egyik meghatározója a nagy vérköri artériás nyomásnak (azaz a megelőző érszakaszban uralkodó nyomásnak); ezen erek általánosult összehúzódása (generalizált vasoconstrictio) növeli,  általánosult ellazulása csökkenti az artériás vérnyomást;

	lokálisan szabályozzák az utánuk következő érszakasz, a mikrocirkulációs terület véráramlását; tágulatuk fokozza a helyi áramlást és a kapillárisokban uralkodó nyomást, összehúzódásuk csökkenti a helyi áramlást és a kapilláris nyomást.



A nagy vérkör arteriolái – minthogy ebben a szakaszban a nyomás jelentős mértékben esik – a teljes vérkeringési rendszert két részre osztják: az aortától az arteriolákig terjedő magas nyomású rendszerre és az arteriolákat követő alacsony nyomású rendszerre, amely a kapillárisokból, a teljes vénás rendszerből, a jobb szívfélből, a tüdőkeringésből, végül a bal pitvarból áll. (A bal kamrában a nyomás 8 és 120 Hgmm között ingadozik, ezért egyik szakaszba sem sorolható.) A nagy vérkör sorosan kapcsolt szakaszainak nyomásváltozásait a 9-5. ábra szemlélteti. Az artériák pulzáló nyomása az arteriolák szakaszán fokozatosan csillapodik, a pulzálás a kapillárisokban teljesen megszűnik. 
A prekapilláris sphincterek képezik a rezisztenciaerek terminális részét (szabályozásuk azonban eltér a megelőző érszakasz szabályozásától). Ezen erek simaizomzatának összehúzódása/ellazulása megnyitja, ill. elzárja a kapillárisok áramlását.
A nagy vérköri keringés fő funkciója a szövetek ellátása oxigénnel, tápanyagokkal és szabályozó molekulákkal, továbbá a bomlástermékek, főként a szén-dioxid elszállítása: ezek a folyamatok a kicserélési érszakaszban, a kapillárisokban és a posztkapilláris venulákban mennek végbe.A kapillárisok és a posztkapilláris venulák falában nincsenek simaizmok, átmérőjük passzívan követi a belső nyomás változásait. 
A mikrocirkuláció ereit a venulák és vénák követik: ezek fala vékony, kevés rugalmas elemet és simaizmot tartalmaz. A venulák és vénák compliance-e nagy, viszonylag kis nyomásnövekedésre jelentősen megnő a bennük lévő vér mennyisége; a vénák keresztmetszete alacsony nyomáson ovális, magasabb nyomáson kör alakúvá válik. Ezek az erek képezik a keringési rendszer kapacitásereit: nyugalomban a teljes vértérfogat 60–70%-a a nagy vérkör venuláiban és vénáiban található. A vértérfogat megoszlását a sorosan kapcsolt érszakaszokban (kutyában) a 9-3. táblázat tartalmazza.
A 9-4. táblázat tünteti fel, hogy a teljes perifériás ellenállásból mekkora hányad esik a különböző sorosan  kapcsolt érszakaszokra. (Az előzőekben ismertettük, hogy miért magasabb az arteriolás szakasz ellenállása a kapillárisokénál.)

              
[image: Érfalszerkezet és hemodinamikai szerep]
                    9-5. ábra
                    . A nyomás változásai a nagy vérkör ereiben az aortától a nagy vénákig. Folkow, B. és Neil, E. (1971): Circulation című könyve alapján, Oxford University Press, London. A magas és az alacsony nyomású szakasz közötti átmenetet a vízszintes vonal jelzi. (A vázlat nem tünteti fel, hogy a tüdőkeringés is az alacsony nyomású szakaszhoz tartozik)



            
5.8. táblázat - 
                9-3. táblázat
                . A keringő vér megoszlása nyugalomban
	
                      Keringési szakasz

                    	
                      Vértérfogat %

                    
	
                      Nagy vérkör

                      Aorta, artériák

                      Kapillárisok

                      Vénák

                    	
                      
                      

                      11

                      5

                      67

                    
	
                      Kis vérkör

                    	
                      12

                    
	
                      Szív

                    	
                      5

                    




            
5.9. táblázat - 
                9-4. táblázat
                . Az ellenállás megoszlása a nagy vérkör sorosan kapcsolt érszakaszaiban. Holtz, J (1996) in: Comprehensive Human Physiology. From Cellular Mechanisms to Integration. Vol. 2. 1867. oldal Springer, Berlin-Heidelberg adatai alapján
	
                      Érszakasz

                    	
                      TPR%

                    
	
                      Aorta, nagy artériák

                    	
                      10

                    
	
                      Kis artériák és arteriolák (prekapilláris rezisztenciaerek)

                    	
                      50–55

                    
	
                      Kapillárisok

                    	
                      30–35

                    
	
                      Venulák, vénák 

                    	
                      5

                    




            



Nyomás és áramlás a nagy vérkör artériáiban (a magas nyomású érszakasz)



A keringés magas nyomású szakaszához az aorta és az artériák tartoznak. A nagy artériák elasztikus, a kisebbek muscularis típusúak. Ezeknek az ereknek vezető és elosztó funkciója van; az erekben a bal kamra szélsőségesen nagy amplitúdójú nyomásváltozásai (8 és 120 Hgmm között) csillapodnak. Az éren belüli nyomás a szisztolés és a diasztolés nyomásérték között oszcillál (pulzusnyomás, l. alább). A szisztolé alatti nyomásnövekedés tágítja az artériákat, különösen azokat, amelyek falában sok a rugalmas elem: ilyen a mellkasi aorta (térfogatpulzus). A vér lineáris áramlási sebessége szisztolé alatt nagyobb, diasztolé alatt kisebb (sebességpulzus).
Az artériák a teljes perifériás ellenállásból viszonylag kis hányadot képviselnek (l. a 9-4. táblázatot); az artériás középnyomás (l. alább) az aortától az arteriolák kezdetéig csak kevéssel csökken.
Az artériás nyomásingadozások 



A diasztolé végén az aortában a nyomás kb. 80 Hgmm. A kamrai szisztolé alatt a bal kamra és az aorta közös űrteret képez, nyomásuk együttesen változik (l. a 10. fejezetet). A kamra szisztoléja 0,3 másodperc alatt mintegy 70 ml vért lök ki az aortába (verőtérfogat, pulzustérfogat vagy szisztolés térfogat, angolul stroke volume). Az aortába kilökött vér egyharmada már a szisztolé alatt távozik a periféria felé. Az eláramlás mértékét a teljes perifériás ellenállás (TPR, total peripheral resistance) határozza meg. A verőtérfogat kétharmada, 45-50 ml a diasztolé kezdetén még  az aortában van. 
A szívciklus alatt az aorta nyomásváltozásait az alábbiak határozzák meg: 
	az adott pillanatban a kamrából az aortába továbbított és az aortából elfolyt vértérfogat különbsége (amit a verőtérfogat és a TPR határoz meg);

	az aorta compliance-e (ΔV/ΔP), ami az aortafal rugalmasságától (elaszticitásától) függ.



Az aortafalat rugalmas, nem rugalmas és kisebb mértékben kontraktilis elemek építik fel. A rugalmas elemek felelősek a compliance-ért, a nem rugalmas elemek (főként kollagénrostok) határt szabnak a compliance-nek (merevség, rigiditás), míg a kevés simaizomsejt összehúzódásával/ellazulásával módosítja a compliance-t. Az átlagosan 70 ml-nyi verőtérfogat befogadásával az aortában a nyomás 80 Hgmm-ről 120 Hgm-re emelkedik, és a mellkasi (thoracalis) aorta térfogata 20%-kal növekszik. A hasi (abdominalis) aorta kevésbé tágulékony, mint a mellkasi. 
Az artériás rendszerben szisztolés, diasztolés, pulzus- és középnyomást különböztetünk meg. 
A szisztolés nyomás (Psziszt), a szívciklus alatt az artériás rendszerben létrejövő maximális nyomás. Értéke elsősorban a verőtérfogattól és az aorta compliance-étől függ, de a TPR is befolyásolja.
A diasztolés nyomás (Pdiaszt) az a legalacsonyabb nyomásérték, amely az artériákban a diasztolé végén mérhető. A diasztolé nyugalomban mintegy 0,5 s-ig tart. Ebben a szakaszban az aorta zárt helyzetű semilunaris billentyűi elválasztják a bal kamrát az aorta űrterétől, és a vér csak a periféria felé távozhat. A kitágított aorta rugalmassága, a már említett „szélkazán funkció” helyreállítja az eredeti aortatérfogatot. A nyomáscsökkenés üteme és a nyomás végső értéke az aortából és az artériákból való eláramlás sebességétől függ. Ha a perifériás ellenállás megnő (a rezisztenciaerek általános vasoconstrictiója), az eláramlás az aortából nehezített, ezért a diasztolés nyomás megnövekszik. A magasvérnyomás-betegség leggyakoribb oka a TPR növekedése.
Az artériás pulzusnyomást (Ppulzus) a szisztolés és a diasztolés nyomás közötti különbségből számítjuk (Psziszt – Pdiaszt). Nyugalmi körülmények között, az előzőekben megadott számértékeket alkalmazva az aortába kerülő 70 ml-nyi vér 40 Hgmm-rel növeli meg az aortában addig uralkodó nyomást. (A nyomásemelkedés nem egyenletes az aorta teljes hosszában, de ez a különbség elhanyagolható.) Az aorta nyomásgörbéjét a 9-6. ábra tünteti fel. A nyomásgörbe leszálló szárán látható kisebb ingadozás (incisura, „bevágás”) az aortabillentyűk becsapódásának következménye (l.  a 10. fejezetet). 
Az artériás középnyomás (Pközép) a nyomásingadozások időbeli átlagértéke: pontos értéke a nyomás időfüggvényének integráljából, vagy grafikusan az aorta/artériák nyomásgörbéi alatti területből számítható. Normális (azaz nyugalmi) szívfrekvencia mellett a diasztolé kétszer annyi ideig tart, mint a szisztolé: ezért a középnyomás valamivel közelebb esik a diasztolés nyomáshoz, mint a számtani átlagérték. Az artériás középnyomást általában az alábbi formulával számítják:

            [image: Az artériás nyomásingadozások]
          
Az előzőleg megadott átlagértékekből számítva:

            [image: Az artériás nyomásingadozások]
          
A szívhez közeli artériákban a középnyomás közelebb esik a számtani középértékhez:

            [image: Az artériás nyomásingadozások]
          
Valamennyi eddigi számításban, amelyekben az áramlás, ellenállás és perfúziós nyomás összefüggését vizsgáltuk (az áramlásra alkalmazott Ohm-, ill. a Poiseuille-egyenletek), a perfúziós nyomást az artériás középnyomásból számítjuk.
Amennyiben az aorta rugalmassága csökken (ami az életkor előrehaladtával szabályszerűen bekövetkező jelenség), akkor a csökkent compliance miatt a kilökött vér nagyobb szisztolés nyomásemelkedést hoz létre, mint fiatalabb egyénekben (elaszticitás típusú hypertonia). Az artériás középnyomás csak keveset változik, feltéve, hogy egyidejűleg a TPR nem növekszik meg.

            
[image: Az artériás nyomásingadozások]
                  9-6. ábra
                  . Az aortaívben regisztrált nyomásgörbe; szisztolés, diasztolés és  pulzusnyomás. Rushmer, R. F. (1961): Cardiovascular Dynamics. 2. kiadás, W. B. Saunders Co., Philadelphia nyomán



          

Az artériás nyomás mérése



A szisztolés és diasztolés nyomást a mindennapos orvosi gyakorlatban indirekt módszerekkel mérjük. Valamennyi módszer során egy manométerrel összekötött felfújható mandzsettával – amelyet általában a felkar köré tekerünk – elzárjuk az artériás áramlást. Ezután a mandzsettában lévő levegő fokozatos kiengedésével (azaz a külső nyomás csökkentésével) helyreállítjuk a végtag keringését. Az eközben az artériából jövő jeleket vagy érzékszerveinkkel, vagy elektronikus eszközökkel észleljük.
A palpatiós (tapintásos) módszerrel – amely csak a szisztolés nyomás értékét adja meg – azt a nyomásértéket figyeljük meg, amelynél az arteria radialisban az első (gyenge) pulzushullám észlelhető. A mandzsetta és a tapintott arteria radialis közötti távolság miatt a mért érték valamivel a valóságos szisztolés nyomás értéke alatt lehet.
Az auscultatiós (hallgatózásos) módszer megadja mind a szisztolés, mind a diasztolés nyomás értékét. A mandzsettát a szisztolés nyomás értéke fölé felfújva, az arteria cubitalis felett nincs hallható hang. A nyomás fokozatos csökkentésével a szisztolés nyomás értéke alatt a részlegesen elzárt artériában megindul az áramlás: a szűkület miatt azonban az áramlás turbulens, és az arteria cubitalis felett pulzusszinkron hangok jelennek meg (Korotkoff-féle hangok, l. előbb). Az első ilyen hang megjelenése jelzi a szisztolés vérnyomást. A nyomás további csökkentésével a hangok előbb hangosabbak, majd (a turbulencia csökkenésével) halkulnak. Amikor a külső (azaz mandzsetta-) nyomás a diasztolés nyomás értéke alá csökken, és az artéria lumene nincs beszűkítve, a hang megszűnik: ez adja meg a diasztolés nyomás értékét. Higanyos manométer használata esetén még jelenleg is ez a módszer közelíti meg legmegbízhatóbban a szisztolés és a diasztolés vérnyomás értékét.
A közvetlen hallgatózás helyett a mandzsetta beépített mikrofont tartalmazhat, amely erősítőhöz és digitális kijelzőhöz csatlakozik: ez az auscultatiós módszer finomított változata. Egy további lehetőség nyomásátalakító transzducer beépítése a mandzsettába, amely a pulzusszinkrón nyomásváltozásokat adja tovább az elektronikus feldolgozó egységhez (szfigmomanometriás vagy oszcillometriás módszer). Az első oszcilláció megjelenése adja meg a szisztolés nyomás értékét. Ezt követően az oszcillációk amplitúdója nő, az ingadozások akkor érik el a maximumot, amikor az érfal már nem deformált: a maximum elérése jelzi a diasztolés nyomást. A műszerhez digitális kijelző csatlakozik. Mindkét említett digitális mérőműszernek teljesen automatizált változatai is vannak, amelyek időszakonként felfújják a mandzsettát, elvégzik a leolvasást, és az értékeket a készülék memóriájában vagy mágnesszalagon tárolják. Ezeket a műszereket az intenzív ápolási osztályokon (vagy posztoperativ szobákban) a betegek folyamatos megfigyelésére alkalmazzák, de ugyanezeket a műszereket használják szabadon mozgó betegek folyamatos 24 órás megfigyelésére is: erre a magas vérnyomás diagnózisának megállapításához vagy a gyógyszeres kezelés hatásosságának ellenőrzéséhez lehet szükség.
Egyes eszközök a vizsgált személy ujjára helyezve mérik az artériás vérnyomást.

Az artériás pulzus 



A szívösszehúzódások által okozott nyomásváltozások az artériákban mint pulzushullámok(az orvosi szóhasználatban artériás pulzus) nyilvánulnak meg; a hullám az artériákban az egyes artériákra jellemző terjedési sebességgel terjed végig. A pulzushullámok minden egyes artériás elágazódásnál, valamint a prekapilláris rezisztenciaerek kezdetén visszaverődnek. A visszaverődés többnyire felnagyítja a pulzushullám amplitúdóját, de nem befolyásolja az artériás középnyomás értékét. A bal kamra által keltett nyomáshullámok torzítatlan formában csak a felszálló aortában figyelhetők meg. Az egymást követő artériás szakaszok nyomásváltozásait a 9-7. ábra mutatja be. 

            
[image: Az artériás pulzus]
                  9-7. ábra. Nyomáshullámok (pulzushullámok) az aortában, valamint a nagy artériákban. Folkow, B. és Neil, E. (1971): Circulation című könyve alapján, Oxford University Press, London. Az ábra alján vázlatosan jeleztük a szívet, a mellkasi és a hasi aortát és az a. femoralist, az ábra felső részén a megjelölt helyen regisztrált nyomásgörbéket. 



          


Nyomás és áramlás a prekapilláris rezisztenciaerek szakaszán



A legkisebb artériák az arteriolákban folytatódnak. Az arteriolák átmérője 20-200 μm között változik. Faluk viszonylag vastag, és nagy részben simaizomsejtekből áll. Az egyes orsó alakú simaizomsejtek vagy körkörösen, vagy spirálisan húzódnak: összehúzódásuk az érátmérőt csökkenti, a falvastagságot növeli. Ellazult simaizmok mellett az éren belüli nyomás tágítja az eret, és csökkenti a falvastagságot. 
Az arteriolák hidraulikus szerepe



Nyugalomban a teljes perifériás ellenállás mintegy 40%-a a kis artériák és arteriolák ellenállásából származik (prekapilláris rezisztenciaerek): ezek választják el a nagy vérkörben a magas és az alacsony nyomású szakaszt. Minthogy a Poiseuille-törvény szerint az ellenállás fordítottan arányos a sugár negyedik hatványával, az erek simaizmainak aránylag kismérvű összehúzódása vagy elernyedése nagymértékben megváltoztatja a keringés hidrodinamikai tényezőit.
A szívösszehúzódások hidraulikus energiájának (nyomási és kinetikai energia) jelentős része a prekapilláris rezisztenciaerek szakaszán hőenergiává alakul át. (Ennek más megfogalmazása: ezen a szakaszon disszipálódik a hidraulikus energia.) Ennek következtében: 
	nagy nyomásesés van az arteriolák kezdete és vége között; a kis artériákban uralkodó mintegy 90 Hgmm-es középnyomás az arteriolák végére kb. 60 Hgmm-rel csökken, azaz az  arteriolák végén kb. 30 Hgmm-t tesz ki;

	az artériák nyomáspulzusa eltűnik, és a pulzáló áramlás a kapillárisok elejére többé-kevésbé folyamatos, nem pulzáló áramlássá alakul. (Kivételt képezhet, ha az arteriolák extrém mértékben tágulnak.)  



A prekapilláris rezisztenciaerek jelentik a nagy vérköri keringésben azt a szakaszt, amelyben a helyi (mechanikai, humorális és idegi) tényezők mélyrehatóan befolyásolják a helyi véráramlást (l. a 12. fejezetet). 


Mikrocirkuláció; a kicserélési érszakasz funkciója



Mikrocirkuláción a terminális arteriolák, metarteriolák, prekapilláris sphincterek, kapillárisok és legkisebb méretű posztkapilláris venulák véráramlását értjük. A mikrocirkuláció feladata az anyagok kicserélése az éren belüli és kívüli kompartmentek között. A kicserélődés a kapillárisok és a posztkapilláris venulák funkciója, a prekapilláris szakasz a kapillárisok átáramlását és a kapillárisokban uralkodó nyomást szabályozza. 
Az arteriolák átmérője 20-200 μm között van; az arteriolák 8-20 μm átmérőjű terminális arteriolákba mennek át (9-8. ábra); az arteriolákban és a terminális arteriolákban a simaizomsejtjek összefüggő réteget képeznek. A terminális arteriolák a metarteriolákban folytatódnak: ezeknek a falában a simaizmok már elszórva helyezkednek el. A terminális arteriolákból, továbbá a metarteriolákból ágaznak ki a kapillárisok. A leágazást a kapilllárisok kezdeti szakaszán néhány simaizomsejt gyűrűszerűen fogja körül: ez a prekapilláris sphincter szabályozza az egyedi kapillárisok véráramlását. Maguk a kapillárisok 4–7 μm átmérőjű, 500–1000 μm hosszúságú endothelcsövek: az endothelsejtek rétegét kívülről fibrilláris fehérjék hálózatából álló bazális membrán fogja körül. 
Az elágazó kapillárisok hálózatot képeznek, majd posztkapilláris venulákba szedődnek össze: ezek átmérője kb. 20 μm. A posztkapilláris venulák fala hasonló a kapillárisokéhoz: az endothelsejtek azonban magasabbak és funkcionálisan is különböznek a kapillárisokat bélelő lapos endothelsejtektől (erre a funkcióra a 26. fejezetben térünk vissza). A posztkapilláris venulák összefolyásából keletkezett venulák falában már simaizomsejtek is vannak. A venulák és kis vénák képezik a posztkapilláris rezisztenciaereket. 
A terminális arteriolák és a venulák között az áramlási összeköttetést részben a kapillárisok biztosítják. A terminális arteriolák vérét a metarteriolák azonban közvetlenül a venulákba is elvezetik; a metarteriolák így „preferenciális csatornák”-at képeznek a terminális arteriolák és venulák között.
A bőr és a bőr alatti kötőszövet egyes területein arteriovenosus anasztomózisok zárják rövidre a keringést (sönt, l. a 13. fejezetet). Az anasztomózisok fala sok simaizomsejtet tartalmaz, amelyek képesek elzárni az anasztomózisokat; idegi impulzusok hiányában az anasztomózisok nyitottak. Az anasztomózisok nyílása/záródása a hőszabályozási reakciókban szerepel.

          
[image: Mikrocirkuláció; a kicserélési érszakasz funkciója]
                9-8. ábra
                . A mikrocirkulációs rendszer egyszerűsített vázlata. A simaizomelemeket színnel jeleztük. 



        
A kapilláris nyomás és áramlás



A mintegy 90 Hgmm-nyi artériás középnyomás a prekapilláris rezisztenciaerekben jelentősen csökken. Nyugalmi körülmények között a kapillárisok kezdeti szakaszán (az ún. „artériás szár”-on) a belső nyomás 35 Hgmm alatti érték, a nyomáspulzus itt már megszűnt. A belső nyomás mindenkori értékét a pre- és a posztkapilláris ellenállás határozza meg. Az arteriolák vasoconstrictiója a kapilláris nyomást csökkenti, vasodilatatiojuk fokozza. A venulák simaizmainak összehúzódása az elfolyást csökkenti, ezért a kapillárisokban a nyomás emelkedik; a venulák simaizmainak ellazulása csökkenti a kapilláris nyomást. Minthogy maguk a kapillárisok is hidraulikus ellenállást jelentenek, belső nyomásuk folyamatosan csökken.
Nyugalmi körülmények között a vér áramlása a kapillárisokban lassú, a lineáris sebesség átlagosan 0,5–1,0 mm másodpercenként. Ez egyszersmind annyit jelent, hogy egy vörösvérsejt mintegy egy másodpercet tölt a kapilláris szakaszon, ennyi idő alatt adja le az O2-t és veszi fel a CO2-ot. Nyugalmi körülmények között a legtöbb szövetben a kapilláris hálózatnak csak egy részében áramlik vér. Intenzív prekapilláris vasoconstrictio esetén csak a kapillárisok 10%-ában van áramlás, míg működő szövetben csaknem valamennyi kapilláris nyitott, és az áramlás maximális. Ebben az utóbbi esetben a prekapilláris sphincterek simaizmai teljesen ellazulnak, és a posztkapilláris venulákban a nyomás emelkedik.
Kapillárisszerkezet és permeabilitás



Valamennyi kapilláris szerkezetére jellemző az ereket bélelő endothelium (endothelsejtréteg) és az endothelsejteket kívülről borító bazális membrán. Az endothelsejtek laposak és nagyon vékonyak, a szétterült plazmamembránok között keskeny sejtplazmaréteggel. Mint minden más sejttípusban, a plazmamembrán permeábilis a lipidoldékony anyagokra, ezek közül az O2 és a CO2 a legfontosabbak. Az endothelsejtek plazmamembránjának vízpermeabilitása az aquaporin vízcsatornák mennyiségétől és tulajdonságaitól függően változó. Az oldott anyagok többsége specifikus karrierek segítségével juthat át a membránon: a karrierek jelenléte nemcsak az egyes szervek szerint különbözik, de még egyazon szerv különböző régióiban is eltérhet.
Szerkezetük és a sejtek közötti permeabilitás alapján az endotheliumoknak négy fő típusát különböztetjük meg: 1. a folyamatos endotheliumot, amelynek különleges változatát képezi 2. az agy és a retina kapillárisainak endothelje, 3. a fenesztrált (azaz „ablakos”) endotheliumot, végül 4. a diszkontinuus („hézagos”) endotheliumot. 
Számos szövetben (mint a vázizom, szívizom, simaizom, bőr) az endothelréteg folyamatos, az egymás melletti sejteket keskeny junkcionális rések választják el, amelyeket „kis pórusok”-nak nevezünk. Maguknak a junkcióknak fehérjemolekulák által létrehozott belső szerkezete van. A sejtek közötti kis pórusok vizet és kis ionos és nem ionos molekulákat átengednek (junkcionális permeabilitás, 9-9. ábra), a plazmafehérjékre (azaz kolloidokra) viszont kevéssé áteresztők. A plazmafehérjék ezért ozmotikus nyomást fejtenek ki a kapillárison belül: ezt a nyomást kolloidozmotikus nyomásnak, más néven onkotikus nyomásnak nevezzük, szimbóluma a görög П (pi) betű; szerepére a hidrodinamikai folyadékcsere tárgyalásakor térünk vissza. Az ultrafiltráció folyamata (amelyet alább írunk le) ezeken a kis pórusokon keresztül folyik. A pórusok átmérője határozza meg az érfal hidraulikus konduktivitását (l. alább). Az endothelsejtek képesek szabályozni a junkcionális rések (azaz a kis pórusok) átmérőjét, és ezzel a kapillárisok permeabilitását.
Az agy és a retina kapillárisainak folyamatos endotheliuma az előzőleg említettől jelentősen különbözik: ezekben – néhány kivétellel – az endothelsejtek közötti junkciók permeabilitása minimális. Az agyban és a retinában még a kis molekulák, mint a glukóz és az aminosavak is csak specifikus transzporterek segítségével jutnak át az endotheliumon (a vér-agy gátat a 13. fejezetben ismertetjük). A gázok és a lipidoldékony anyagok szabadon diffundálnak át az endothelsejteken. 
A fenesztrált endothelium esetében a lapos sejteken aránylag nagy átmérőjű nyílások, „ablakok” vannak (fenestra latinul ablak): ezeken keresztül 50–60 nm átmérőjű molekulák is átjutnak. Ilyen típusú endothelium van a gyomor-bél rendszer nyálkahártyája és a különböző mirigyek kapillárisaiban. Ez az endotheliumtípus is csak korlátozottan enged át plazmafehérjéket. 
A májban, csontvelőben, lépben és a mellékvesében valódi kapillárisok helyett sinusoidok vannak, amelyekben az endothelsejtek nem érintkeznek egymással (diszkontinuusak): így a plazmafehérjék csaknem szabadon jutnak át a sejtek között.

              
[image: Kapillárisszerkezet és permeabilitás]
                    9-9. ábra
                    . A folyamatos endothelium sejtjei közötti junkcionális hézagok („kis pórusok”)



            


A hidrodinamikai folyadékcsere és a Starling-féle erők



1896-ban E. H. Starling hipotézist állított fel, amelyben feltételezte, hogy az éren belüli (intravascularis) és az éren kívüli (interstitialis vagy extravascularis) folyadékmegoszlás az intra- és extravascularis hidrosztatikai és onkotikus (kolloidozmotikus) nyomások egyenlegének következménye (Starling-hipotézis). Ebben az alapvető munkában Starling a hidrodinamikai folyadékcserét a kapillárisokba helyezte. Ma már tudjuk, hogy a posztkapilláris venulákban is van folyadékcsere, de a továbbiakban a hagyományhoz híven a kapillárisokat és posztkapilláris venulákat „kapillárisok”-ként említjük. 
A kapillárisokon belüli hidrosztatikai nyomás (Pkap) meghaladja az interstitialis hidrosztatikai nyomást (Pint). Minthogy a kapillárisfal általában (kevés kivétellel) vízre és kis molekulákra nézve permeábilis, a hidrosztatikai nyomáskülönbség folyadékot szűr ki a kapillárisok belsejéből az interstitialis térbe. A kapillárisfal – első megközelítésben – viszonylag impermeábilis a plazmafehérjék számára, a plazma és az interstitialis folyadék közötti fehérjekoncentráció-különbség onkotikus nyomáskülöbséget létesít a két folyadék között. Az onkotikus nyomáskülönbség vizet vonz az interstitialis térből a kapillárisokba, ellensúlyozza a hidrosztatikai nyomáskülönbséget. Starling helyesen vonta le a következtetést, amely szerint a nyomáskülönbségek eredője, az effektív filtrációs nyomás (Peff) hidrodinamikai folyadékcserét okoz a kapillárisfalon keresztül, a folyadékáramlás a hidrosztatikai és az onkotikus nyomásgradiensek különbségétől  függ (Starling-elv):

            [image: A hidrodinamikai folyadékcsere és a Starling-féle erők]
          
amely egyenletben 
Pkap az intravascularis hidrosztatikai nyomás,
Pint az interstitialis hidrosztatikai nyomás,
Πplazma a plazma onkotikus nyomása és 
Πint az interstitialis folyadék onkotikus nyomása.
Az egyenletet szavakba foglalva: a kapillárisfalra kifejtett effektív filtrációs nyomás egyenlő a nettó transzkapilláris hidrosztatikai nyomáskülönbség (Pkap – Pint) és a nettó transzkapilláris onkotikus nyomáskülönbség (Πkap – Πint) közötti különbséggel; ezen erők (amelyeket Starling-féle erőknek nevezünk) egyenlegét ábrázoltuk a 9-10. ábrán. Minthogy az egyenletben mennyiségek különbségei szerepelnek, a Peff értéke egyaránt lehet pozitív, negatív vagy zérus. Ha az érték pozitív, folyadék hagyja el az eret (filtráció); ha az érték negatív, folyadék lép be az ér lumenébe (abszorpció); zérus érték esetén nincs nettó folyadékáramlás. Minthogy a kapillárisfal visszatartja a fehérjéket, de átengedi a vizet és a kis molekulájú anyagokat, ultrafiltráció folyik. 
A Starling-formula nagy értéke, hogy jelzi a hidrodinamikai folyadékáramlás irányát, azaz az érből kifelé irányuló filtrációt vagy az erekbe irányuló folyadékabszorpciót. Meg kell azonban jegyeznünk, hogy az egyenletekben szereplő négy tényező rendkívül dinamikus jellegű,  egyrészt az időben pillanatról pillanatra, másrészt térben az ér lefutása mentén változnak. Minden számérték, amelyet az alábbiakban megadunk, csak illusztrációja a jelenleg érvényesnek tartott paradigmának.
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                  9-10. ábra
                  . A hidrodinamikai folyadékcserében szereplő Starling-féle erők. A filtráció irányában ható erőket szines, a filtráció ellen hatókat fekete nyilakkal jeleztük. A rövidítéseket l. a szövegben. 



          
Hidrosztatikai nyomás a kapillárisokon belül és kívül



Az arteriolák tágulata (a prekapilláris ellenállás csökkenése) a Pkap növekedéséhez vezet, az arteriola szűkülete csökkenti a Pkap értékét.  A posztkapilláris ellenállás növekedése – akár a venulák és kis vénák constrictiója, akár a jobb pitvari nyomás emelkedése következtében – növeli a Pkap értékét.  Mindez azt jelenti, hogy a Pkap pillanatról pillanatra változhat. Mivel maga a kapilláris is hidraulikus ellenállást jelent, a Pkap a kapilláris lefutása mentén folyamatosan csökken.  A számításokban szokásos a Pkap értékét a kapilláris hurok elejére (ún. artériás vég), ill. végére (vénás vég) vonatkoztatni; a különböző forrásmunkák ezen két értéket adják meg.
Az interstitium hidrosztatikai nyomását (Pint) Starling (nem oedemás szövetben) még zérusnak vette. Ez a nézet az idő folyamán változott. Az új mérési technikák alapján a Pint értéke egyes szövetekben (bőr alatti kötőszövet, izom) a légköri nyomásnál kisebb (amit az érték negatív előjele mutat); a mért érték  –1-től –2 Hgmm-ig terjed. (Egyes nézetek szerint még ennél negatívabb  értékekkel is számolni kell.) Más szövetekben, többek között a zsigeri szervekben a nyomás zérus vagy kissé pozitív érték. A Pint  nemcsak szövetenként különbözik, de adott szövetben is változik az interstitialis folyadék térfogatától függően. Ezen meggondolások alapján a (Pkap – Pint) hidrosztatikai nyomáskülönbség sokkal variábilisabb, mint eredetileg feltételezték. 

Onkotikus nyomás a kapillárisokon belül és kívül



Első megközelítésben az endothelsejtek közötti junkcionális rések és az azokat borító bazális membrán a plazmafehérjék számára átjárhatatlanok. Minthogy a membrán „kis pórusain”  keresztül minden kis molekulájú anyag szabadon jut át, ozmotikusan csak a nagy molekulájú anyagok (az ún. „kolloidok”) aktívak, és fejtenek ki a kapillárismembrán két oldala között ozmotikus nyomást, amit – amint az előzőekben említettük – onkotikus nyomásnak, más néven kolloidozmotikus nyomásnak nevezünk. A plazmafehérjék összesített onkotikus nyomása kb. 25 Hgmm. Az onkotikus nyomásért főként a plazma albuminfrakciója felelős, az egyéb plazmafehérjék alárendeltebb szerepet játszanak.
Az interstitialis folyadék – változó mértékben – szintén tartalmaz plazmafehérjéket. Az interstitalis folyadékban az onkotikus nyomás (Πint) 0,5 és 10 Hgmm között változhat: az érték a mikroerekben zajló filtrációtól és a nyirokutakon folyó elszállítástól függ. Intenzív filtráció mellett a Πint jelentősen csökken, és a nyomás értéke a mikroerek mentén folyamatosan változik.

A reflexiós koefficiens (σ)



A fehérjék csak akkor lehetnek a hidrodinamikai folyadékcsere tényezői, ha a kapillárisfal rájuk nézve többé-kevésbé valóban impermeábilis. A fehérjeimpermeabilitást/permeabilitást a reflexiós koefficiens (σ) jelzi. A membrán teljes impermeabilitása esetén a σ értéke 1,0; teljesen permeábilis membrán esetében a σ-érték 0,0. Az effektív filtrációs nyomás pontos számításaiban az előző egyenletet a σ-érték szerint kell korrigálni: 

              [image: A reflexiós koefficiens (σ)]
            
A nagy vérkör legtöbb kapillárisában a σ értéke 0,95 körül van; a tüdőkapillárisokban az érték kb. 0,7, a nagy vérkör fenesztrált kapillárisaiban az érték 0,7 alatt is lehet. 
Lényeges megjegyeznünk, hogy a σ értéke a kapillárisokat ért mechanikai vagy kémiai ártalom következtében, továbbá gyulladásos körülmények között csökken: ez annyit jelent, hogy a kapilláris permeabilitása fokozódik.

Filtráló és abszorbeáló kapillárisok



A Peff értéke pozitív vagy negatív szám lehet: az első esetben filtráció, a második esetben abszorpció jön létre. A Starling-hipotézis megfogalmazása óta többé-kevésbé elfogadott volt, hogy a kapillárisok artériás szárán a ΔP nagyobb mint a ΔΠ, ezért ott filtráció, míg a kapillárisok vénás szárán a ΔΠ értéke meghaladja a ΔP értékét, és ott a filtrált folyadék abszorpciója folyna. Feltételezték, hogy minden kapillárisban valahol a kapilláris közepe táján lenne egy „egyensúlyi pont”, ahol sem filtráció, sem abszorpció nincs (9-11. ábra).
Jelenlegi felfogásunk szerint a szervek, ill. szövetek két csoportra oszlanak. Az egyik csoportot a nem abszorptív szervek/szövetek alkotják. Ezek mikrocirkulációjában csak filtráció folyik, a Peff a kapillárisok teljes hosszában pozitív érték; a filtrált folyadék a nyirokereken keresztül távozik (l. alább). A másik csoporthoz az abszorptív szervek, a bélrendszer és a vese tartozik. Ezen szervek mikrocirkulációjában a Peff állandóan (vese), ill. alkalomszerűen (a bélrendszer a felszívási szakaszban) negatív előjelű, és az interstitialis folyadék felszívódik az érrendszerbe.
A nem abszorptív szövetekben is folyhat folyadékfelszívás, ha az interstitialis onkotikus nyomás csökkenése következtében a Peff negatív értéket vesz fel [ebben az esetben „abszorpciós nyomás”-t említünk]. Ez fordulhat elő excesszív ultrafiltrációt követően, továbbá a kórosan keletkezett szöveti vizenyő (oedema, l. alább) felszívódásakor. Vér- vagy folyadékvesztést követően a kapilláris nyomás csökkenése miatt vesz fel a Peff negatív értéket, és az interstitialis folyadék abszorpciója a mikroerekbe jelenti a belső folyadékutánpótlást.

              
[image: Filtráló és abszorbeáló kapillárisok]
                    9-11. ábra
                    . Az effektív filtrációs nyomás változása a kapilláris hosszában. Az effektív filtrációs nyomás (Peff, l. a szöveget)  pozitív (szines vonal) vagy negatív (fekete vonal) értékű lehet. Az átmeneti pont a Peff zérus értéke, az átmeneti pontot csak didaktikai céllal helyeztük el 



            


Az interstitialis térben lévő plazmafehérjék eredete



Még azokban a szövetekben is, amelyek kapillárisait folyamatos endothelium béleli, az interstitialis folyadék tartalmaz plazmafehérjéket, főként albumint. Az interstitialis folyadék plazmafehérje-koncentrációja azonban lényegesen alacsonyabb, mint a plazmáé. 
A kapillárisendotheliumon keresztül – bár korlátozott mértékben – belülről kifelé fehérjék is átjutnak: az áthaladás szigorúan egyirányú. A fehérjetranszport útja még nem eldöntött: jelenleg két elmélet magyarázza a fehérjepermeabilitást, és a két elmélet nem zárja ki egymást. 
Az egyik modell szerint a folyamatos endothelium permeabilitása bimodális. A mikrocirkulációban akis pórusokon keresztüli folyadéktranszport mellett (l. előbb) a konvektív transzport nagyon kis hányada az endothelsejten keresztülvezető, kisszámú „nagy pórus”-on keresztül zajlik: ezek lehetővé teszik a plazmafehérjék kifelé való transzportját. Ez a modell a párhuzamos érterületek nagy részére érvényes; kivételt képeznek azok a területek, amelyekben az endothelium permeabilitása eleve nagy (máj, csontvelő, lép), továbbá azok, amelyekben az endothel permeabilitása különlegesen kicsiny (agy, retina). 
Egy viszonylag újkeletű alternatív modell sorozatos metszetek elektronmikroszkópos vizsgálata során került előtérbe. Felvetődött, hogy az elektronmikroszkópos képeken látható „nagy pórusok” valójában transzportvesiculák, amelyek az endothelsejtek luminalis oldalán endocytosissal keletkeztek. A vesiculák a lumennel ellentétes oldal felé haladnak, ahol exocytosisra kerülnek. A folyamat elnevezése transcytosis: lehetőségére már régen utaltak, de kísérletes alátámasztására akkor még nem nyílt mód.
Mindkét modellben közös, hogy a mikrocirkuláció területén a plazmafehérjék csak kifelé mozoghatnak. A kis koncentrációban az interstitialis térbe jutott plazmafehérjék bekoncentrálódnak, minthogy helyben nem juthatnak vissza a vérkeringésbe, és csak a nyirokkeringés útján távozhatnak el. A szövetközti térben – bár a plazmához képest eltérő arányban – az összes plazmafehérje megtalálható. A plazmafehérjék interstitialis koncentrációja akár az éren belüli plazmafehérje-koncentráció harmadát is elérheti. 
Az agy és a retina kapillárisaiban csak specifikus transzporterek közreműködésével mozoghatnak egyes fehérjemolekulák; a nagy vérkör többi területén zajló fehérjetranszport nem fordul elő.

A kapillárisok hidraulikus konduktivitása 



A Starling-erők algebrai összege jelzi a microvascularis filtráció vagy abszorpció irányát; nem mutatja ugyanakkor a hidraulikus folyadékáramlás intenzitását, amelyet J betűvel rövidítünk. J dimenziója térfogat/idő, az élettanban szokás szerint ml/min. J egyenesen arányos az effektív filtrációs nyomással és a kapilláris filtrációs koefficiensnek (CFC) nevezett tényezővel (a terminológia helyessége vitatható, mivel nemcsak a kapillárisokra, hanem a teljes mikrocirkulációra vonatkozik, azonban ebben a formában nyert általános elfogadást):

            [image: A kapillárisok hidraulikus konduktivitása]
          
A kapilláris filtrációs koefficiens dimenziója ml × min–1 × Hgmm–1. Az egyenlet általánosan érvényes, tekintet nélkül a szövet vagy szerv tömegére. A különböző szövetek/szervek összehasonlítására alkalmasabb a 100 g szövetre vonatkoztatott érték:

            [image: A kapillárisok hidraulikus konduktivitása]
          
Az egyenletből következik, hogy a CFC megegyezik az egységnyi Peff-re eső filtrált folyadékkal:

            [image: A kapillárisok hidraulikus konduktivitása]
          
A Poiseuille-egyenlet felhasználásával a CFC-t további tényezőkre bonthatjuk. A kis pórusokon keresztüli hidraulikus áramlás:

            [image: A kapillárisok hidraulikus konduktivitása]
          
amelyben
K a rendszerre jellemző állandó,
A a filtráció rendelkezésére álló felület (area),
η a viszkozitás és
Δx a fal vastagsága, azaz a pórusok hossza.
A továbbiakban a K/(η × Δx) tényezők helyett új összevont tényezőt, a hidraulikus konduktivitást (Lp) vezetjük be, minthogy az előbbiben szereplő értékeket külön-külön nem lehet meghatározni:

            [image: A kapillárisok hidraulikus konduktivitása]
          
Helyettesítés után:
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végül:
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Látható, hogy a kapilláris filtráció az effektív filtrációs nyomástól, a filtráció számára rendelkezésre álló felülettől, valamint a mikroerek hidraulikus konduktivitásától függ. Ezek közül valamennyi egymástól függetlenül változhat. A prekapilláris ellenállás csökkenése nemcsak a Peff potenciális növekedését vonja maga után, hanem az átáramoltatott mikroerek számát is növelheti, ezzel a filtrációs felület is növekszik. 
Megjegyezzük, hogy a filtráció kvantitatív viszonyait hosszú időn keresztül tévesen becsülték meg, ill. a becsült adatok valódiságát túlértékelték. Az 1960-as években megjelent, nagy tekintélynek örvendő összefoglalások úgy számoltak, hogy emberben a kapillárisok artériás szárán naponta mintegy 20 liter filtrátum képződik, és ebből 16–18 liter a kapillárisok vénás szárán szívódik vissza. Feltételezték, hogy a filtráció és az abszorpció közötti különbség, 2–4 liter interstitialis folyadék a nyirokerek útján kerül vissza a vérkeringésbe (ez az utóbbi becslés egyébként helyesnek bizonyult). A filtrációra és abszorpcióra vonatkozó számszerű becslések nem felelnek meg a méréseknek (és az eredeti közleményekben is csak mint becslések és nem mint mérési adatok szerepeltek). A nem abszorbeáló szövetekben normális viszonyok mellett a filtrátumból csak nagyon kevés abszorbeálódik, és az egész filtrált mennyiség a nyirokerek útján kerül vissza a vénás rendszerbe.


A szövetközti tér és a nyirokérrendszer



A mikroerekben az ultrafiltrációs folyamat során folyamatosan képződik interstitialis folyadék; ez a folyadék a vérkeringési rendszer vénás oldalára a nyirokérrendszeren keresztül tér vissza. A képződés és az elszállítás egyensúlya az interstitialis folyadék térfogatát szűk határok között állandóan tartja.
A szövetközti tér (interstitium) szerkezete



Az eddigiek során a szövetközti teret (interstitiumot) a sejtek között elhelyezkedő homogén állományként fogtuk fel. A valóságban a gél állagú interstitialis állomány nem homogén: kötőszöveti rostokból, a sejtek által elválasztott nem fibrosus adherens mátrixfehérjékből, valamint a filtrált interstitialis folyadékban oldott plazmafehérjékből áll. (Az interstitialis plazmafehérjék teljes mennyisége nem elhanyagolható. A mintegy 3,5 l vérplazmában összesen 200–250 g fehérje van, míg az összesített interstitialis térben (kb. 11 liter) körülbelül 240-360 g a plazmafehérjék mennyisége.) A fibrosus szerkezetű molekulák (kollagénrostok, glukózaminoglikánok és néhány más fehérje) határozza meg az interstitium mechanikai tulajdonságait. Az interstitium gélszerű állagának hidraulikus ellenállása van, és ez korlátozza a folyadék részecskéinek szabad mozgását. 
A különböző szövetek interstitialis folyadékának mennyisége eltérő: a vázizomban a teljes tömeg 10–12%-a, a bőrben az interstitialis folyadék részesedése 35–40%. 

A nyirokérrendszer



A mikrocirkuláció ereiben naponta 2–4 liter folyadék filtrálódik, ami a nyirokkapillárisokba lépve az elsődleges (primer) nyirkot képezi. A nyirokkapillárisok a szövetközti térben kesztyűujjszerű, diszkontinuus endothelsejtekkel bélelt vak járatokként kezdődnek, amelyeket mechanikailag finom kötőszöveti rostok stabilizálnak (9-12. ábra). Az interstitialis folyadék, benne az oldott plazmafehérjékkel az endothelsejtek között diffundál a nyirokkapillárisok lumenébe. A nyirokkapillárisok egyre nagyobb nyirokerekké szedődnek össze, ezeknek folyamatos endothelbélésük van, amely már nem engedi át a fehérjemolekulákat. A kapillárisokat nagyobb nyirokerek követik, amelyek fala már autonóm (miogén) összehúzódásra képes simaizomsejteket tartalmaz. 
A nyirokerekből a nyirok a nyirokcsomókba áramlik: a nyirokcsomót ellátó nyirokeret vas afferensnek nevezzük. A nyirokcsomóban fehérjék (immunglobulinok) és lymphocyták kerülnek a nyirokba, amelyet ettől fogva szekunder nyirokként említünk; ez utóbbi a vas efferenseken keresztül hagyja el a nyirokcsomót (a nyirokcsomót elhagyó nyirkot efferens nyirokként is említik). Az összeszedődött nyirok végül az alsó testfélből a ductus thoracicuson, a felső testfélből a truncus lymphaticus dexteren keresztül jut vissza a vénás rendszerbe.
A nyirokáramlás egyirányú; fenntartásában – minthogy a nyirokkeringésnek nincs a szívhez hasonló központi motorja – több tényező szerepel. Ezek közé tartoznak a nyirokerek falában lévő simaizomsejtek ritmikus miogén összehúzódásai. Nagyobb jelentőségű az összehúzódó vázizmokban vagy a bélrendszerben a nyirokerek kívülről való összenyomása (pumpáló hatás). A nyirokkapillárisokban az endothelsejtek szabad szélei nem engedik meg a visszaáramlást (l. a 9-13. ábrát), míg a nagyobb nyirokerekben endothelsejtekből képzett redők  alakítanak ki billentyűket, amelyek csak egyirányú áramlást tesznek lehetővé. 
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                  9-12. ábra
                  . A nyirokerek vázlata. A nyirokkapillárisokat követő nyirokutakban színnel jeleztük a simaizomsejteket. A nyilak a nyirokáramlás irányát jelzik



          
A nyirokáramlás funkciói: 
	a filtrált folyadék és a benne lévő fehérjék eltávolításával az interstitialis folyadék mennyiségét állandó szinten tartja; 

	a vékonybélben a felszívott lipidek mint chilomikronok a bélbolyhok nyirokkapillárisaiba kerülnek, és a nyirokutakon keresztül jutnak el a vérkeringésbe (l. a 22. fejezetet);

	a nyirokcsomók, mint szekunder nyirokszervek ezen kívül az immunrendszer nélkülözhetetlen tagjai, funkciójukat részletesen ismertetjük a 26. fejezetben; 

	az interstitiumba kijutott fehérvérsejtek a nyirokerek útján kerülnek vissza a keringésbe.



A daganatosan transzformálódott és keletkezési helyükről elszabadult sejtek (ráksejtek) nagyon gyakran kerülnek a nyirokerekbe, és ezeket mint transzportösvényeket használva jutnak el a nyirokcsomókba; ott tovább proliferálva áttéteket képeznek. A nyirokcsomók az áttétképződés (metasztatizálódás) legkezdetibb állomásai.


A vénás rendszer



A posztkapilláris venulák egyszerű endothelcsövek, amelyeket kívülről bazális membrán borít: ezek az erek a kicserélési érszakaszhoz tartoznak, szerepüket az immunfolyamatokban a 26. fejezetben ismertetjük. A posztkapilláris venulák összefolyásából keletkező további venulákban kollagénrostokból és kötőszöveti sejtekből álló adventitia is megjelenik, a további kis és nagyobb vénák falában már simaizomsejtek is vannak.
A kis vénáktól egészen a középnagy vénákig az intima redői billentyűket képeznek, ezek a szív felé egyirányúsítják a vénás áramlást. A legnagyobb vénákban és a fej vénáiban nincsenek billentyűk.
A vénafal szerkezete függ a vénák anatómiai helyzetétől és attól a hidrosztatikai terheléstől, ami a vénákra nehezedik. Az emberi lábszárvénák fala vastagabb, mint a felkar vénáié. 
Jellemzőek a vénás rendszerre az egyes vénákat összekötő anasztomózisok: így egy-egy kisebb véna elzáródásának nincsenek a vénás áramlásra kiható jelentős következményei. A végtagok mély vénáit (ezek az izomzatba beágyazott vénák) sokszoros anasztomózisok kötik össze a felületes (a bőr alatti kötőszövetben futó) vénákkal, a vér a felületes vénák felől áramlik a mély vénák felé.
Az ember vénás rendszerében a nyomásprofil a venulák 15 Hgmm-es nyomásától a két vena cava és a jobb pitvar 0–2 Hgmm-es nyomásáig alakul. Amennyiben nem hivatkozunk más megközelítésre, az egyes nyomásértékeket hanyatt fekvő ember jobb pitvarának szintjére vonatkoztatjuk.
A vénás rendszer kapacitása



A vénák keresztmetszeti profilját az éren belüli és kívüli hidrosztatikai nyomások különbsége, a falukra nehezedő transmuralis nyomás határozza meg. Ha a transmuralis nyomás alacsony, a vénák összeesnek, keresztmetszetük sarló vagy ellipszis alakú, belső térfogatuk kicsiny. A transmuralis nyomás növekedésével a keresztmetszet egyre inkább megközelíti a kört, a belső térfogat megnő. A geometriai tényezőnek, továbbá a vénák vékony falának köszönhető, hogy a vénák compliance értéke (ΔV/ΔP) nagy: a belső nyomás kis fokozódásával aránylag nagy vérmennyiséget képesek befogadni. A vénás compliance mintegy 20-szorosa az artériásnak. A viszonylag nagy compliance következménye, hogy a vénák képviselik a keringés kapacitás funkciójú szakaszát (kapacitáserek). Amikor azonban a keresztmetszet eléri a kört, a vénák elérik tágulékonyságuk határát, és a továbbiakban a compliance nagyon kicsinnyé válik.
A kapacitásfunkció magában foglalja, hogy nyugalomban a keringő vértérfogat több mint 50%-a a vénákban található (l. a 9-3. táblázatot). A keringő vér térfogatának bármely irányú változását a kapacitáserek korrigálják. Ha a keringő vérmennyiség – pl. vérzés következtében – csökken, a vénákban lévő vér áthelyeződik a többi sorosan kapcsolt érszakaszba. A vénás nyomás csökkenése következtében a vénák összeesnek (vénakollapszus); ez kiegészül a fokozódó szimpatikus idegrendszeri aktivitással, ami a vénák simaizmait összehúzza (l. még a 12. fejezetet). Ennek tükörképeként, ha a keringő vérmennyiség – pl. vérátömlesztés következtében – megnövekszik, a többlet a kapacitásereket terheli. Mindezek a változások nem érintenek egyenletesen minden párhuzamosan kapcsolt szervet: a térfogatváltozásokban a legnagyobb szerepet a hasi zsigerek és a bőr vénás rendszere játssza. 

A centrális vénás nyomás



A posztkapilláris venulákban a nyomás 15 Hgmm körüli érték. A  szív felé haladva a vénákban a nyomás folyamatosan csökken. Nyugalomban a centrális vénás nyomás, azaz a két vena cava mellkasi szakaszában mért nyomás 0 és  +2 Hgmm között van, azaz közel megegyezik a légköri (külső) nyomással.
A centrális vénás nyomás annak függvénye, hogy mennyi vér helyezkedik el a vénás rendszerben. A centrális vénás nyomást meghatározzák:
	a keringés artériás feléből a kapillárisokon át beáramló vér térfogata („mögöttes erő”, „vis a tergo”);

	a posztkapilláris rezisztenciaerek együttes miogén és neurogén tónusa;

	a jobb kamra teljesítménye (azaz mennyi vért továbbít a kamra a pulmonalis keringés felé).



A centrális vénás nyomás lényeges meghatározója a szív működésének (l. a 10. fejezetet), és egyben a szív teljesítményének fontos jelzője. Az előzőekben említett 0–+2 Hgmm-es centrális vénás nyomásérték akkor mérhető, ha a szív perctérfogata 5,0–5,5 liter körül van. Ha a perctérfogat a nyugalmi értéknél nagyobb lesz, a centrális vénás nyomás –2 Hgmm-ig csökkenhet (a szubatmoszférás mellűri nyomás következtében a centrális vénák ilyenkor sem kollabálnak). Ha viszont a perctérfogat a fiziológiás érték alá csökken és a vértérfogat a normális határok között van (azaz nem volt megelőző vérvesztés), a centrális nyomás értéke a normális, +2 Hgmm-es érték fölé emelkedik. (Ez a tünet figyelhető meg azokban a betegekben, akiknek jobbkamra-elégtelenségük van; a megnövekedett vénás nyomásra a vena jugularis externa elődomborodása hívja fel a figyelmet.) 

A vénás nyomás mérése



A vénás nyomást rendszerint közvetlenül, egy manométerrel összekötött tűnek a vénába vezetését követően mérjük: a manométerben lévő sóoldat mindaddig a vénába folyik, amíg a manométercsőben a nyomás egyenlő nem lesz a vénás nyomással. Szívsebészeti osztályokon nyomásmérő transzducer segítségével mérik a jobb pitvari nyomást, amely utóbbi szorosan követi a centrális vénás nyomást.

Izomaktivitás hatása a vénás visszaáramlásra 



Az izmok összehúzódása kívülről összenyomja a végtagok mély vénáit, és ezzel elősegíti a vér áramlását a szív felé. Az egyirányú áramlásról a vénabillentyűk gondoskodnak: az izmok ellazulásakor a vér csak a legközelebbi vénabillentyűig áramolhat vissza. Ez az izompumpa csak fázisos kontrakciók alkalmával jelentős, a hosszú ideig tartó tónusos összehúzódások hatástalanok. A fázisos izompumpa fontossága annak hiányában, pl. hosszan tartó mozdulatlan állás alatt válik nyilvánvalóvá. A gravitációs erők következtében nagy mennyiségű vér (többszáz milliliter is lehet) gyűlik össze az alsó végtagok vénáiban, és a vénás visszaáramlás a szívhez elégtelenné válik: az eredmény kollapszus, ájulás lehet. 
A végtagokban a felületes (subcutan) vénáktól a mély vénák felé az egyirányú áramlást az összekötő vénákban elhelyezkedő billentyűk biztosítják: ez az anatómiai elrendezés hatásosabbá teszi az izompumpa működését. 

Gravitációs tényezők hatása



Fekvő helyzetből való felállás során az alsó végtag vénáira egy jelentős véroszlop súlya tevődik át (jól működő vénás billentyűk ezt korlátozzák). A hidrosztatikai nyomás emelkedése az alsó végtagokban kihat a vénák transmuralis nyomására, és megváltoztatja a vénák keresztmetszeti képét: ez elliptikusból kör alakúvá alakul, és a vénák maximálisan kitágulnak. A következmény a vér felgyülemlése az alsó végtagokban: a fekvő helyzetből álló helyzetbe való hirtelen átmenetnél akár 500 ml vér is raktározódhat többletként az alsó végtag vénáiban, és a vénás visszaáramlás a szívhez mindaddig csökkenhet, amíg kompenzáló reakciók nem lépnek működésbe. Ez a „belső vérvesztés” egyes egyénekben, ill. bizonyos körülmények között (pl. hosszan tartó ágynyugalmat követően) a szív perctérfogata és az artériás vérnyomás csökkenésével járhat (orthostaticus kollapszus, ájulás). Meg kell jegyeznünk, hogy a vérpangás az alsó végtagokban nem jöhetne létre, ha a vénák merev falú csövek lennének. Az orthostasis ezen keringési hatása megszüntethető az alsó végtagot körülfogó rugalmas pólyával, amely megakadályozza a vénák disztenzióját. 
Lényeges megérteni, hogy a vénákban érvényesülő nagy hidrosztatikai nyomás nem változtatja meg a perfúzióhoz szükséges nyomást, minthogy az artériás középnyomás a megfelelő függőleges szinteken azonos mértékben változik. Komoly következmény azonban, hogy a kapilláris nyomás emelkedik és a kapilláris filtráció fokozódik, ami potenciálisan oedema keletkezésével járhat (ezt egyébként egész napos állás után gyakran meg lehet figyelni).

Az áramlás ciklikus változása a mellkasi vénákban



A mellüregben futó legnagyobb vénák környezetében a nyomás a légköri alatt van (szokásos hibás kifejezéssel „negatív”). Ennek következtében a két vena cavaban a transmuralis nyomás általában pozitív, és állandóan tágan tartja a vékony falú vénákat; a vénák ellenállása – néhány, alább felsorolt kivételtől eltekintve – elhanyagolható. 
Az intrathoracalis nyomás minden egyes be- és kilégzéskor ciklikusan változik (l. a 8. fejezetet), és ez a legnagyobb nagyvérköri vénák áramlását is befolyásolja. Belégzés alatt az intrathoracalis nyomás (Ppl) még inkább „negatív” lesz, ezért a vénák falára ható transmuralis nyomás (Pven – Ppl) értéke megnő, a vénák több vért „szívnak be” a perifériáról, így a jobb pitvar telődése fokozódik. Ennek következtében a jobb kamra verőtérfogata minden egyes légzési ciklussal periódikusan változik (l. a 10. fejezetet). Nyugalmi kilégzéskor az intrathoracalis nyomás nem válik pozitívvá, de a vénákban a transmuralis nyomás a belégzés alattihoz képest csökken, ezért a jobb szívfél telődése kisebb, mint belégzéskor. (A légzési ciklusok során az áramlás a tüdővénákban és a nagy vérkörben ellenkező fázisban változik, l. alább.)
Ezek a fiziológiás ingadozások túlzott mértékben jelentkeznek zárt glottis mellett végzett légzési kísérletek alatt (l. a 8. fejezetet). Zárt glottis mellett történő erőltetett kilégzéskor, a Valsalva-manőver alkalmával, az intrathoracalis nyomás erősen pozitív értékű lesz. A pozitív nyomás összenyomja a nagy vénákat, és megakadályozza a vénás visszaáramlást a jobb szívfélbe. Lényegében ez játszódik le a székelési aktusnál, időnként vizelés során, és a szülés végső fázisában. Ennek tükörképe a Müller-manőver, mély belégzési kísérlet zárt glottis mellett: a mellűri nyomás még negatívabbá válása több vért „szív be” a jobb pitvarba, a jobb szívfél időlegesen megnagyobbodik. 
A nagy vénák fiziológiásan kicsiny keringési ellenállása megváltozhat, ha a vénákat kívülről valami összenyomja, ilyenkor akadályozott bennük az áramlás. Az intraabdominalis nyomás bármely emelkedése, akár akut, akár krónikus, összenyomja a hasüregi vénákat, ezért az alsó végtagokból a vénás visszaáramlás nehezített, ott a vénás nyomás a normálishoz képest emelkedett. Ez a helyzet alakul ki előrehaladott terhesség alatt, és emiatt az alsó végtag vénái kitágulnak.


A kis vérköri (pulmonalis) keringés



A kis vérkör a jobb kamrából, a truncus pulmonalisból, a belőle kiágazó artériákból, a tüdőkapillárisok hálózatából, a venulákból és vénákból és az azokból összeszedődő vena pulmonalisokból áll, amelyek a bal pitvarba nyílnak. A nagy vérkörben és a pulmonalis keringésben csak az áramlási értékek azonosak, az összes többi keringésdinamikai paraméter (nyomásviszonyok, ellenállás, compliance) alapjában eltérő. A különbségek a két vérkör felépítéséből adódnak A két sorosan kapcsolt keringés hemodinamikai paramétereit a 9-5. táblázatban hasonlítottuk össze.
A pulmonalis keringés ereiben helyezkedik el a keringő vértérfogat mintegy 10%-a (kb. 500 ml vér). Ebből az 500 ml-ből nyugalmi állapotban kb. 70-80 ml van a tüdőkapillárisokban. A perctérfogat növekedése esetén új kapillárisok nyílnak meg, a kapillárisok össztérfogata háromszorosára is fokozódhat. A kapillárisok vére az alveolusokat körülvevő hálózatban mintegy összefüggő rétegben helyezkedik el. Nyugalmi körülmények között egyetlen képzeletbeli vörösvérsejt mintegy 0,75 másodpercig tartózkodik a tüdőkapillárisokban (tranzitidő), ez az időtartam több, mint amennyi  az O2 felvételéhez és a CO2 leadásához szükséges.  Izommunka alkalmával a perctérfogat megnő és a tranzitidő csökken; a megrövidült idő azonban többnyire elégséges a gázcseréhez. Szélsőségesen felgyorsult keringés esetében, ha a perctérfogat maximális (≈ 15–20 l/min), a tranzitidő nem biztosítja a diffúziós gázkiegyenlítődést. 
A tüdőnek kettős vérellátása van: a kis vérköri perfúzió mellett a nagy vérkörből jövő aa. bronchiales rendszere látja el vérrel a tüdőparenchymát. A bronchialis keringés mindössze 1%-át teszi ki a tüdő vérellátásának. A bronchialis keringésből jövő vénák a vena pulmonalisokba ömlenek. A bronchialis vénákban a vér O2-telítettsége alacsony, és ez a vér hígítja a tüdővenák oxigenizált vérét, csökkentve annak oxigéntelítettségét és O2-tenzióját. Ez egyike azoknak az okoknak, amiért a bal szívfél vérének O2-tenziója az alveolaris O2-tenzió alatt van. 
5.10. táblázat - 
            9-5. táblázat
            . A nagy és a kis vérkör keringésdinamikai paramétereinek összehasonlítása
	
                  Változó

                	
                  Nagy vérkör

                	
                  Kis vérkör

                
	
                  Perctérfogat

                	
                  5,0–5,5 liter

                	
                  5,0–5,5 liter

                
	
                  Kamrai diasztolés nyomás

                	
                  M5 Hgmm

                	
                  1–2 Hgmm

                
	
                  Kamrai szisztolés nyomás

                	
                  120 Hgmm

                	
                  24 Hgmm

                
	
                  Artériás szisztolés nyomás

                	
                  120 Hgmm

                	
                  24 Hgmm

                
	
                  Artériás diasztolés nyomás 

                	
                  80 Hgmm

                	
                  9 Hgmm

                
	
                  Pulzusnyomás

                	
                  40 Hgmm

                	
                  15 Hgmm

                
	
                  Artériás középnyomás

                	
                  93 Hgmm

                	
                  14 Hgmm

                
	
                  Perfúziós nyomás*

                	
                  91 Hgmm

                	
                  6 Hgmm

                
	
                  Teljes vérköri ellenállás**

                	
                  16,5 Hgmm × min × liter–1

                	
                  1,5 Hgmm × min × liter–1

                




          * A nagy vérköri perfúziós nyomás Paorta közép – Pj. pitvar = 93 Hgmm – 2 Hgmm;
a kis vérköri perfúziós nyomás Pa. pulm. közép – Pb. pitvar = 14 Hgmm – 8 Hgmm

          *
          * Egyes források az ellenállást PRU (peripheral resistance unit) egységben adják meg: ebben az esetben az áramlás ml × min–1. A nagy vérköri TPR = 0,016, a kis vérköri ellenállás 0,0011 PRU. 
A kis vérköri perfúziós nyomás



Felépítés szempontjából a nagy és a kis vérkörben az artériás oldal mutatja a legnagyobb eltérést. Az artériák fala a kis vérkörben sokkal vékonyabb, a compliance nagyobb, mint a nagy vérkörben. A kis vérkörben a terminális artériák szakasza sokkal tágabb és rövidebb erekből áll és kevesebb simaizmot tartalmaz, mint a nagy vérkörben. A tüdőbeli kapillárisok valamivel tágabbak, az átmérő 7 és 10 μm között van, és rövidebbek mint a nagy vérköri kapillárisok. Mindezeknek a szerkezeti különbségeknek a következménye, hogy a tüdő érrendszere sokkal kisebb hidrodinamikai ellenállást képvisel, mint a nagy vérköré. A teljes kis vérköri ellenállásból kb. 50% esik az artériákra, 35–40% a kapillárisokra és 10–15% a vénákra.
A jobb kamrában szisztolé alatt a nyomás 24 Hgmm-ig emelkedik. Ennek megfelelően a pulmonalis artériákban is 24 Hgmm a szisztolés nyomás, a diasztolés nyomás pedig 9 Hgmm. A kis vérköri artériás középnyomás 14 Hgmm. Minthogy a tüdőkeringésben nincs a nagy vérkörihez hasonló kifejezett ellenállásszakasz, a 14 Hgmm-es középnyomás a pulmonalis érrendszerben végig egyenletesen csökken: a kapillárisokban átlagosan 10, a venulákban 9 és a bal pitvarban 8 Hgmm-es nyomással kell számolnunk. (A bal pitvari nyomás meghaladja a jobb pitvari nyomást.) A tüdőkeringés perfúziós nyomása (14 Hgmm – 8 Hgmm = 6 Hgmm) sokkal kisebb, mint a nagy vérköri (kb. 90 Hgmm). Minthogy a két szívfél perctérfogata egyenlő, a tüdőkeringés ellenállása sokkal kevesebb, mint a nagy vérköri teljes perifériás ellenállás (TPR):

            [image: A kis vérköri perfúziós nyomás]
          
A normális nyugalmi adatokkal számolva a tüdőkeringés ellenállása

            [image: A kis vérköri perfúziós nyomás]
          
Ezt összehasonlíthatjuk a nagy vérköri ellenállással (TPR):

            [image: A kis vérköri perfúziós nyomás]
          
azaz a kis vérkör ellenállása kevesebb mint egytizede a nagy vérköri ellenállásnak.
A bal pitvari nyomás – hasonlóan a jobb pitvari, centrális vénás nyomáshoz – egyrészt a pulmonalis erek ellenállásától, másrészt a bal kamra teljesítményétől függ. Elégtelenül működő bal kamra a pulmonalis kapilláris és vénás nyomás fokozódásához vezet.

A tüdő vértartalmának változása be- és kilégzés alatt 



A mellüregben a nyomás (intrathoracalis vagy intrapleuralis nyomás) a légköri alatt van: a szubatmoszférás intrathoracalis nyomás szívó hatást fejt ki a vékony falú tüdőerekre, a kapillárisokra és a vénákra. Belégzés alatt a csökkenő („negatívabbá váló”) intrathoracalis nyomás következtében a szívó hatás nagyobb lesz: a tüdő vértartalma fokozódik.  Kilégzéskor, amikor a szívó hatás csökken, a belégzés alatt befogadott vértöbblet a tüdővénák útján távozik a tüdőből. 
Ezen ciklikus változások következménye, hogy a belégzési fázisban a bal szívfél telődése és a bal kamra verőtérfogata csökken. Ennek tükörképeként kilégzés alatt mind a pitvari telődés, mind a bal kamrai verőtérfogat növekszik. Ezek az átmeneti ciklikus változások – amint azt az előbbiekben leírtuk – ellentétes fázisban vannak a jobb szívfél ciklikus telődési és verőtérfogat-változásaival. Ezek az átmeneti változások azonban egyetlen légzési ciklus alatt kiegyenlítődnek.

A gravitációs erők szerepe a regionális véráramlásban és a ventilációs/perfúziós arányban



A tüdőkeringésben a nyomásértékek alacsonyak. A gravitációs erők ezért a szív felett és alatt jelentős mértékben befolyásolják a regionális transmuralis nyomásokat. Függőleges (álló vagy ülő) testhelyzetben a transmuralis nyomás a tüdő bázisán nagyobb, mint a tüdőcsúcsi részeken. Ez a testhelyzettől függő áramlási egyenlőtlenségeket hoz létre a tüdőben. 
Némi önkényességgel a tüdőt – függőleges testhelyzetben – három zónára oszthatjuk (9-13. ábra). Az I. zónában, a tüdő csúcsi részén, az alacsony transmuralis nyomás következtében a diasztolé időszakában a kapillárisok összeesnek, a perfúzió időlegesen szünetel. A középső zónában (II. zóna) a kapillárisok csak részlegesen esnek össze, a diasztolé alatt az áramlás csökkent, de nem szűnik meg. A tüdő bázisán (III. zóna) a kapillárisok folyamatosan nyitottak. Az egyes zónák közötti határok nem élesek, a zónák egymásba mennek át.
A függőleges testhelyzetre leírt perfúziómegoszlás megváltozik hanyatt fekvő testhelyzetben (minthogy a csigolyák és a sternum közötti távolság kisebb, a változások is kevésbé markánsak): ebben a testhelyzetben a gerincoszlop síkjában lesz a legnagyobb a perfúzió, és a sternum síkjában a legkisebb.
Az egyenetlen véráramlás miatt a ventilációs/perfúziós hányados (VA?/Q?, l. a 15. fejezetet) a tüdő különböző részeiben eltér: a tüdőcsúcs viszonylag „túllélegeztett” és „alulperfundált”, a bázis pedig viszonylag „alullélegeztetett” és „túlperfundált”. 
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                  9-13. ábra
                  . A tüdőperfúzió álló testhelyzetben. Bal oldalon az emberi tüdő sémája álló testhelyzetben látható: a tüdőcsúcs (apex) 34 cm-rel a rekeszizom felett helyezkedik el (átlagos érték). Jobb oldalon egy tüdőér hosszanti metszetét tüntettük fel, az alveolaris (PA), artériás (Pa) és vénás (Pv) nyomásértékekkel (a standard szimbólumokat l. a 15. fejezetben).A tüdőt a diasztolés perfúzió alapján három zónára osztottuk fel. A felső zónában (I. zóna) az alveolaris nyomás (PA) meghaladja az artériás diasztolés nyomást (Pa), itt a kapillárisok a diasztolé alatt összeesnek, és nincs bennük áramlás. A középső zónában (II. zóna) a Pa meghaladja diasztoléban a PA-t, de PA M Pv: a kapillárisok részben kollabáltak, a diasztolé alatti áramlás csökkent. A tüdő bázisán (III. zóna) mind a Pa, mind a Pv magasabb, mint a PA, a kapillárisok végig nyitottak, bennük a véráramlás az egész szívciklus alatt folyamatos. 



          

A Starling-erők a tüdőkapillárisokban



A tüdőkeringésben – hasonlóan a nagy vérköri keringéshez – a hidrosztatikai és az onkotikus nyomások különbségei határozzák meg a kapillárisokban az ultrafiltrációt és az abszorpciót. A két vérkör között azonban nyilvánvalóak a különbségek: a tüdőkeringésben az éren belüli hidrosztatikai nyomásértékek sokkal alacsonyabbak mint a nagy vérkörben, míg az éren belüli onkotikus nyomás a két vérkörben azonos. Ezért az effektív filtrációs nyomás lényegesen kisebb a kis vérkörben, mint a nagy vérkörben. A tüdőben csak minimális interstitialis folyadék keletkezik. Az alveolusok lumenébe az alveolaris membránon keresztül alig kerül folyadék. 

Az alveolaris hypoxia hatása a tüdőkeringésre



A keringésben egyedülálló anatómiai helyzet, hogy a tüdőben a kis artériák az alveolusok közvetlen környezetében futnak, és ki vannak téve a magas O2-tenziójú alveolaris gáz hatásának. Ezeket a kis arteriákat, ugyancsak egyedülálló módon a magas O2-tenzió tágítja. Ha az alveolaris gáz O2-tenziója csökken, akkor a kis artériák simaizomzata összehúzódik (hypoxiás vasoconstrictio). A reakciót az alacsony alveolaris PO2 és nem a vér O2-tenziója váltja ki. A hypoxiás vasoconstrictio létrejöttéhez az erek endotheliumának jelenléte szükséges. A hypoxiás vasoconstrictio kóros körülmények között akkor következik be, ha a légutak elzáródtak. Ezzel a mechanizmussal a nem ventilált tüdőrész kizáródik a keringésből, és a tüdővénák vérét nem hígítja a nem ventilált tüdőrészből jövő deszaturált vér. 
Amennyiben a hypoxiás vasoconstrictióval a keringésből kirekesztett érterület nem haladja meg a tüdőkeringés 20%-át, a ventilált rész véráramlása megnő, és kompenzálhatja a kirekesztés hatását. Ilyenkor a tüdőkeringés teljes ellenállása nem növekszik meg. Ha azonban ennél nagyobb terület záródik ki a ventilációból vagy a hypoxiás vasoconstrictiót alacsony oxigéntenziójú gáz belégzése váltja ki (pl. magaslati körülmények között), akkor a tüdőerek ellenállása megnövekszik, a pulmonalis artériás nyomás magasabb lesz (pulmonalis hypertensio). Nagy tengerszint feletti magaságban élő népcsoportokban a pulmonalis hypertensio gyakori megbetegedés.

Szöveti vizenyő (oedema) 



Normálisan a nem abszorbeáló szövetek mikroereiben filtrált folyadék teljes mennyisége a nyiroérrendszer útján visszajut a nagy vérkör vénás oldalára, ami által az interstitialis folyadék térfogata állandó. Amennyiben a filtráció megnövekedett, de az ugyancsak megnövekedett nyirokáramlás ezzel lépést képes tartani, az interstitialis folyadék térfogata a megnövekedett képződés/eláramlás mellett állandó marad. Ha azonban a nyirokáramlás nem képes a megnövekedett filtrációt kompenzálni, vagy maga a nyirokáramlás akadályozott, a szövetközti folyadék térfogata növekszik, oedema lép fel. Az oedema keletkezésében vagy a ΔP, vagy a ΔΠ, vagy a σ, vagy a nyirokáramlás változása játszik szerepet. 
Minthogy az oedemaképződésben a hidrosztatikai nyomásviszonyoknak meghatározó szerepe van az oedemafolyadék mindig a gravitációnak megfelelően helyezkedik el, így pl. álló vagy ülő helyzetben az alsó végtagon, fekvő helyzetben a testhelyzetnek megfelelően.
Cardiovascularis eredetű oedema



Ha a mikroerekben növekszik a hidrosztatikai nyomás több szövetközti folyadék keletkezik,. Ennek különböző okai lehetnek:
	a prekapilláris rezisztenciaerek tágulnak, ezért növekszik a hidrosztatikai nyomás a mikroerekben;

	a posztkapilláris rezisztenciaerek simaizmai összehúzódnak, gátolják a kapillárisokból az eláramlást, végül 

	növekszik a vénás/pitvari nyomás, a vénák ürülése a szív felé nehezített,.



A filtrációs többlet mindaddig nem okoz oedemát, amíg a nyirokáramlás ezt kompenzálni képes. Mindenképpen oedema jelentkezik, ha a legnagyobb vénákban a megnövekedett nyomás nem csak a filtrációt fokozza, hanem akadályozza a nyirok beáramlását a vénás rendszerbe. 
A hasüregi nyomás krónikus emelkedése során az alsó végtagok vénás nyomásának emelkedése retrográd módon visszahat a mikrocirkulációs érszakaszra, és oedema jöhet létre. Ez az állapot csaknem fiziológiás az előrehaladott terhesség alatt, amikor a méh összenyomja a két vena iliacát és a vena cava abdominalist. Nagy hasi daganat esetében szintén oedema jelenik meg. A ductus thoracicus hasi összenyomása bizonyosan hozzájárul az oedema kialakulásához.
Gyakori oka az általánosult oedema kifejlődésének a jobb kamra elégtelen működése (jobb szívfél elégtelenség): ebben az állapotban a kamra csökkent mértékben továbbítja a vért a kis vérkör felé. A nagy vérköri vénás nyomás emelkedése visszafelé áttevődik a mikrocirkuláció ereire. Egy bizonyos fokon a nyirokkeringés már nem képes lépést tartani a folyadék keletkezésével. Az oedema az alsó végtagokban jelenik meg először, ahol a nehézségi erő segíti a filtrációt. Hasonlóan oedemás lehet az a végtag, amelyben thrombosis zárja el a vénás keringést: ebben az esetben az oedema lokális, az elzárt vénás keringésű végtagra korlátozott. Ugyancsak lokalizált oedema keletkezéséhez vezet az alsó végtagok vénás billentyűinek elégtelensége is.   
Jelenleg gyakori oka a prekapilláris rezisztenciaerek tágulásának a Ca2+-csatorna-blokkolókkal végzett terápia: ennek következménye a rezisztenciaerek simaizomzatának ellazulása és az alsó végtag oedemás állapota, ami a nap folyamán fejlődik ki, és az éjjeli pihenés után eltűnik.

Hypoprotenaemiás oedema



A vérplazma fehérjetartalma 60–80 g/l, ez a fehérjekoncentráció átlagosan mintegy 25–28 Hgmm-nyi onkotikus nyomást hoz létre. Az onkotikus nyomásért főként az albuminfrakció felelős, a többi plazmafehérje kisebb jelentőségű. Ha a plazmafehérjék koncentrációja csökken, akkor az onkotikus nyomás (Πplazma) csökkenése következtében az effektív filtrációs nyomás (Peff) növekszik; ha a megnövekedett filtrációt a nyirokáramlás növekedése nem kompenzálja, testszerte oedema alakul ki. 
A plazmafehérje-koncentráció/onkotikus nyomás csökkenésének az alábbi okai lehetnek:
	a plazmafehérjék szintéziséhez nem állnak rendelkezésre a szükséges aminosavak (tartós éhezés, éhínség, elégtelen fehérjebevitel),

	a szintetizált fehérjék egy része a vese megbetegedése következtében állandóan elvész (fehérjevizelés, albuminuria), végül

	a máj megbetegedése következtében csökken az albuminszintézis.




A kapilláris permeabilitás fokozódását kísérő oedema



Ha a kapillárismembrán permeabilitása, fehérjeáteresztő képessége megnő, akkor a reflexiós koefficiens (σ) értéke csökken, így az onkotikus nyomás nem képes ellensúlyozni a kapillárisokban lévő hidrosztatikai nyomást, ezért az effektív filtrációs nyomás nő. Ez lokális oedema kialakulásához vezethet (pl. rovarcsípés után). A külonböző mediátorok (pl. hisztamin) szerepét a 12. fejezetben ismertetjük.

Lymphoedema



Normális kapilláris filtráció mellett is oedema lép fel, ha egy adott területen a nyirokerek elzáródtak (lymphoedema). Ez vagy a nyirokerekben/nyirokcsomókban zajló kóros folyamatok – pl. daganatáttét-képződés – miatti mechanikai elzáródás, vagy a nyirokerek sebészi lekötésének  következménye. (Trópusi paraziták is elzárhatják a nyirokutakat.) Oedemát okozhat azonban egy végtag immobilizálása is, mivel az izomkontrakciók nyirokkeringést fenntartó funkciója megszűnik.

“Oedemabiztonsági tényezők”



Az oedemás állapot korlátozza a gázok, tápanyagok, anyagcseretermékek kicserélődését a vér és a szöveti sejtek között, és ha tartós, súlyos sejtkárosodást okozhat. Az oedemaképződés megelőzése elengedhetetlen a normális szöveti funkciók fentartásához. A szervezetben oedemaképződést megelőző mechanizmusok működnek (oedema safety factors). Ezek közül az első a nyirokelvezetés fokozása a szöveti nyomás fokozódásakor; a következő tényező a Pint emelkedése, ami automatikusan csökkenti a ΔP és ezzel a Peff értékét. Egy harmadik tényező a Πint csökkenése, amit a filtrációs többlet okoz: ez fokozza az abszorpciós nyomást. Ezen három oedemabiztonsági faktor relatív részesedése az oedema megelőzésében az egyes szövetekben eltérő. Az oedemabiztonsági faktorok azonban nem képesek megelőzni az oedema kialalkulását, ha a Peff növekedése meghaladja a 20 Hgmm-t.

Tüdőoedema



A filtrációs viszonyok alapjában változnak meg bal kamrai elégtelenségében. A bal pitvari nyomás a bal kamra továbbító funkciójának függvénye; ha a bal kamra elégtelenül működik, a bal pitvari nyomás emelkedik, és az emelkedés retrográd módon áttevődik a tüdőerekre. Ebben az állapotban a tüdőben több interstitialis folyadék keletkezik, a nyirokáramlás nem képes a megnövekedett mennyiségű folyadékot elszállítani, és az interstitialis folyadék kilép az alveolusok lumenébe: bekövetkezik a tüdőoedema állapota. Az oedema ott jelenik meg először, ahol a hidrosztatikai nyomás a legnagyobb: álló/ülő helyzetben a tüdő bázisán, fekvő helyzetben a gerincoszlop síkjában. Az intraalveolaris oedemafolyadék súlyosan akadályozza a gázcserét, életveszélyes állapotot jelent.

Mérföldkövek



A kezdetek

              1543: Andreas Vesalius megfigyeli, hogy a szív működése okozza az érverést (artériás pulzust).

              1628: William Harvey angol orvos Frankfurtban megjelenteti 72 oldalas, latinul írott könyvét, amelyben először írja le, hogy a vérkeringés zárt, önmagába visszatérő rendszer („Exercitatio anatomica de motu cordis et sanguinis in animalibus”). A szív anatómiájának és ezen belül a szív billentyűinek ismeretében, továbbá néhány egyszerű in vivo megfigyelés alapján Harvey évszázados hibás elképzeléseket söpört félre, és megteremtette a vérkeringés máig érvényes modelljét. Egyik kiindulópontja annak megfigyelése volt, hogy a szív összehúzódásai alatt az artériák térfogata időlegesen megnő: ebből arra következtetett, hogy a szívciklus, a szív összehúzódásainak (szisztolé) és elernyedéseinek (diasztolé) váltakozása pumpálja az erekbe a vért. A szívbillentyűk anatómiájának vizsgálata alapján Harvey számára világossá vált, hogy a vér az érrendszerben csak egy irányba áramolhat. A továbbiakban végtelenül egyszerű kísérlettel, az emberi alkar felületes vénáinak megtekintésével állapította meg, hogy a vér áramlását billentyűk irányítják a szív felé (amit egyébként előtte már bárki megfigyelhett volna). Ezen megfigyelések alapján logikus folyamat volt az egyetlen helyes következtetés levonása, a máig érvényes vérkeringési modell, annak ellenére, hogy az artériák és vénák közötti összeköttetést, a kapillárisokat még nem fedezték fel. 

              1661: Marcello Malpighi az éppen felfedezett mikroszkópot felhasználva leírja az artériák és a vénák közötti összeköttetést jelentő kapillárisokat.

              1680: Giovanni Alfonso Borelli megkezdi a vérkeringés hidrodinamikájának tanulmányozását.

              1713: Sir Isaac Newton lefekteti a folyadékok áramlásának elméleti alapjait: leírja a lamináris áramlás törvényszerűségeit, viszkozitást, nyírási sebességet stb.

              1733: Stephen Hales anglikán tiszteletes és természettudós megméri lovak és kutyák artériás és vénás vérnyomását, és meglepően helyesen becsüli meg a szív perctérfogatának értékét.
A méréseken alapuló keringésdinamika

              1825: J. L. M. Poiseuille a nyomások mérésére bevezeti a higanyos manométert. (Poiseuille előbb fizikát és matematikát tanult, és csak később végzett orvosi tanulmányokat.)

              1847: C. Ludwig folyamatosan regisztrálja kísérleti állatok artériás vérnyomását.

              1842: Poiseuille mesterséges rendszerekben megállapítja az áramlás, perfúziós nyomás, csőkeresztmetszet és az áramló folyadék viszkozitása között fenálló összefüggéseket, amelyet ma Poiseuille-egyenlet néven ismerünk. (Poiseuille eredményeit előbb 1842-ben egy összefoglalóban ismertette, és csak 4 év elteltével közölte részletes formában.)
Mikrocirkuláció

              1896: Ernest Henry Starling korszakot jelentő közleményében kidolgozza a kapiláris filtráció és abszorpció elméletét (On the absorption of fluids from connective tissue spaces. J. Physiol. London, 19, 312-326.)

              1919: August Krogh, a kapillárisok kutatásának egyik úttörője ismerteti a kapillárisoktól különböző távolságban elhelyezkedő szöveti sejtek oxigénellátásának máig érvényes modelljét. 




10. fejezet - A szív működése



A vért egész életünk folyamán a szív tartja keringésben. A szív elektromechanikus pumpa, benne spontán ritmikusan keletkező akciós potenciálok hatására összehúzódás (szisztolé) és ellazulás (diasztolé) váltják egymást. A szív megállása – hacsak nem történik azonnali cardiopulmonalis resuscitatio – az élet végét jelenti.
Gerinces fajokban a szív ritmikus összehúzódásai magában a szívben keletkeznek (automácia). Normálisan a szívműködést az autonóm idegrendszer két része, a szimpatikus és a paraszimpatikus idegrendszer folyamatosan (tónusosan) szabályozza. A szív azonban a beidegzés teljes hiányában is képes funkcióját ellátni: ez az emberen végzett szívátültetés megvalósulása (1967) óta hosszú távon is bebizonyosodott. Jelenleg több ezer ember él átültetett (transzplantált) szívvel, amelynek semmilyen idegi szabályozása nincs.
A szív – a benne lévő kötőszövet és erek mellett – specializált szívizomsejtekből (myocyták) áll: a sejtekben a vastag és vékony filamentumok sarcomerekbe rendeződtek, és ezért mikroszkópos képben harántcsíkolatot mutatnak. A szívizom azonban jelentősen különbözik a harántcsíkolt vázizomtól, és néhány tulajdonságában közelebb áll az egyegységes simaizomhoz: ezt részletesen a 7. fejezetben ismertettük. Az egyes egymagvú myocyták láncszerűen elhelyezkedő szívizomrostokat képeznek, amelyeket intercalaris korongok kötnek össze. Az intercalaris korongokban alacsony elektromos ellenállású réskapcsolatok (gap junction) foglalnak helyet. Az alacsony elektromos ellenállás következtében az akciós potenciálok helyi áramköröket generálnak: a helyi áramkörök ingerületbe hozzák a szomszédos sejteket. A sejtek ily módon syncytiumot alkotnak, és adott ingerre egységes egészként válaszolnak.
Sem a magyar, sem az angol nyelvű szakirodalomban nem teljesen következetes a „sejt” (cell) és a „rost” (fibre) elnevezés használata, felváltva alkalmazzák a pitvari és kamrai „myocyta” és „munkaizomrost” kifejezést, de pl. „Purkinje-rost”-ot említenek. 
A szív izomrostjai nem egyformák, morfológiai és elektromos jellemzőik, a membránjukban lévő ioncsatornák, valamint kontraktilitásuk alapján két fő és több altípusba sorolhatók. 
A szív tömegének nagy részét pitvari és kamrai myocyták képezik, amelyek kontrakciós erőt generálnak és a pumpafunkciót látják el („munkaizomzat”). Nemcsak a pitvari és kamrai myocyták különböznek, hanem eltérések vannak a különböző lokalizációjú kamrai myocyták között is (epicardialis, középső és endocardialis myocyták). Sokkal kisebb számban fordulnak elő a szívben azok az alább ismeretésre kerülő sejtek, amelyekben a kontraktilis apparátus kevéssé fejlett, és amelyek a szív ingerképzésében (impulzusgenerálás) és ingerületvezetésében szerepelnek. 
A szív celluláris elektrofiziológiája: az ingerület keletkezése és vezetése



Elektromos jellemzőik alapján az emlős szívizomsejteket két nagyobb csoportra oszthatjuk. Az egyik csoportot a nodalis szövet képezi, a sinuscsomó (az angol nyelvű irodalomban SA-csomó, sinoatrialis csomó néven ismert) és az atrioventricularis (AV-) csomó egy részének sejtjei. A nodalis szövet sejtjeire jellemző a spontán depolarizáció; nincs valódi, tartós nyugalmi potenciál, a membránpotenciál állandóan fluktuál. A membránpotenciál legnegatívabb értéke – két akciós potenciál között – pozitívabb, mint a K+-ok egyensúlyi potenciálja. A membránban nem működnek gyors, feszültségfüggő Na+-csatornák, mert a nodalis sejtek potenciálviszonyai között inaktivált állapotban vannak. Az akciós potenciál Ca2+-beáramlás következménye, az akciós potenciál lassan jön létre (lassú akciós potenciál),amplitúdója viszonylag alacsony, ezek a sejtek lassan vezetik az ingerületet. A másik csoportba a pitvari és kamrai myocyták és az ingerületvezető rendszer (His-köteg, Tawara-szárak, Purkinje-rostok, az angol nyelvű kardiológiai irodalom mindezeket Purkinje-rendszer néven említi) tartoznak. A sejtek membránjában funkcióképes gyors, feszültségfüggő Na+-csatornák működnek. Az akciós potenciál részben Na+-ok, részben Ca2+-ok beáramlásának következménye. Az akciós potenciál az ún. plató típusú akciós potenciálok közé tartozik. A sejtekben az akciós potenciál gyorsan fejlődik ki, nagy amplitúdójú (gyors akciós potenciál), és az ingerületvezetési sebesség gyors.
Az emlősszív ingerületvezetésében a két típusú sejt alternálva vesz részt. Az inger normálisan a sinuscsomóban képződik (lassú akciós potenciál). A sinuscsomótól pitvari myocyták vezetik az ingerületet (gyors akciós potenciál) az atrioventricularis csomóhoz (10-1. ábra, a kivételeket illetően l. az ábra alsó részét). Az AV-csomó (lassú akciós potenciál) késlelteti az ingerület vezetését. Az emlősszívben a pitvarokat és a kamrákat rostos-inas gyűrű, az annulus fibrosus választja el: az emlősszív így két különálló syncytiumból áll, amelyeket csak egy keskeny vezető híd, a His-köteg köt ösze. Az AV-csomótól a His-köteg, Tawara-szárak és Purkinje-rostok (gyors akciós potenciál) vezetik nagy sebességgel az ingerületet az ugyancsak gyors akciós potenciálú kamrai myocytákhoz (ún. „kamrai munkaizomzat”). [Az angol nyelvű irodalom a His-köteg helyett az atrioventricular (AV-) bundle, a Tawara-szárak helyett a bundle branches kifejezéseket használja.] A pitvar-kamrai átvezetés zavarait (AV-blokk), ezek diagnosztikai jeleit a 11. fejezetben tárgyaljuk.

          
[image: A szív celluláris elektrofiziológiája: az ingerület keletkezése és vezetése]
                10-1. ábra
                . Az emberi szív ingerképző és ingerületvezető rendszere. Shepherd, J. T., Vanhoutte, P. M. (1979): The Human Cardiovascular System: Facts and Concepts. Raven Press, New York, 1979 alapján módosítva. A) Az emberi szív ingerképző (pacemaker) és ingerületvezető rendszere. B) A sinuscsomó és az AV-csomó közötti lehetséges gyors ingerületvezetési utak. Az ábrán bemutatjuk az AV-csomó eltérő vezetési tulajdonságú különböző részeit



        
A lassú akciós potenciál



Emberben a mintegy 8 mm hosszú és 2 mm vastagságú sinuscsomó a jobb pitvarban a vena cava superior beszájadzásánál helyezkedik el. A sinuscsomó elektromosan instabil sejekből áll, normálisan ez az emlősszív ritmusgenerátora (a magyar nyelvben is elterjedt a „pacemaker” kifejezés). A sinuscsomó sejtjei morfológiailag sem egységesek, és funkcióik is különböznek. Valószínűleg a középső kisebb kerek sejtekben folyik az ingerképzés, míg a perifériásabb hosszabb sejtek vezetik át az ingerületet a pitvari myocytákhoz.
A sinuscsomóhoz hasonló  nodalis szövet az atrioventricularis (AV-) csomó, amely az atrioventricularis határon a pitvarközti sövény jobb oldalán, közel a sinus coronarius benyílásához helyezkedik el. Fiziológiásan az AV-csomó az ingerület vezetésében játszik szerepet, de ingerképző képessége is van, bár ingerképző frekvenciája alacsonyabb, mint a sinuscsomóé (l. alább). Az AV-csomó fiziológiás szerepe az ingerület késleltetett átvezetése a His-köteghez. 
A sinuscsomó akciós potenciálja



A sinuscsomó ingerképzését az intracellulárisan elvezetett transzmembrán potenciálváltozások és ionáramok alapján lehetett megérteni. 
A megelőző akciós potenciál vége felé, a repolarizációs fázisban (l. alább) a membránpotenciál egyre negatívabb lesz, bár nem éri el a K+-ok egyensúlyi potenciálját. Közvetlenül a legnegatívabb potenciálérték elérése után a membránpotenciál lassan pozitívabbá kezd válni (10-2. ábra). Ez a lassú diasztolés depolarizáció szakasza. Ezt a szakaszt szokás „pacemaker potenciál”-ként (ritmusgeneráló potenciálként) is említeni. A depolarizáció fokozatosan gyorsul, és a pacemaker potenciál az akciós potenciál felszálló szárába megy át. A felszálló szár a pitvari vagy kamrai myocyták vagy a Purkinje-rostok akciós potenciáljával összehasonlítva lassan emelkedik, ezért „lassú akciós potenciál”-ként vagy „lassú válasz”-ként említjük. A legpozitívabb érték elérése után a membránpotenciál negatív irányba mozdul el: ez a repolarizáció fázisa, ami átmegy a következő lassú diasztolés depolarizációba.
A membránpotenciál változásainak hátterében a membrán ionáramainak változása áll (l. a 10-2. ábrát). A 10-1. táblázat sorolja fel azokat a legfontosabb ionáramokat, amelyeknek szerepük van a sinuscsomó és az AV-csomó ingerképzésében és az akciós potenciálok kialakításában. (Az ionáramokat Iion jelzéssel rövidítjük.) Az ionáramok ioncsatornák megnyílásának következményei. (Két nem csatornán keresztüli iontranszport-mechanizmus befolyásolja még a membránpotenciált: az elektrogén Na+–K+-pumpa a hiperpolarizáció irányában, míg az elektrogén 3 Na+/Ca2+ kicserélő transzporter a mérsékelt depolarizáció irányában hat.)
A potenciálváltozások kialakulásának megértéséhez induljunk ki a repolarizációs szakasz ionáramaiból. Ebben a szakaszban a sejtet K+-ok kiáramlása repolarizálja. A repolarizáció sebességét a különböző típusú K+-csatornák sűrűsége és nyitó/záró mechanizmusaik határozzák meg. A depolarizáció csökkenésével a K+-csatornák – pontos menetrend szerint – folyamatosan zárulnak: a kifelé irányuló K+-áram intenzitása fokozatosan csökken (ezért a sinuscsomóban a membránpotenciál nem éri el a K+-ok egyensúlyi potenciálját, l. előbb).
A repolarizációs szakasz végén több egymást követő folyamat indul meg, amelyek együttesen felelősek a ritmikus impulzusgenerálásért. Ezek közül a legfontosabb a membránpotenciál adott negatív értékén a hiperpolarizációra nyíló nem specifikus kationcsatornák megnyílása, amelyeken keresztül Na+-ok áramlanak be a sejtbe. Ez az ún. f-áram (If, a rövidítés a funny = furcsa szóból ered, egy olyan csatornát jelez, amely szokatlan módon hiperpolarizációra nyílik; szokásos még az Ih rövidítés is): az If/Ih megindítja a sejt depolarizációját. A feszültségfüggő K+-csatornák progresszív fokozatos záródása és ezzel a kifelé irányuló K+-áram csökkenése hozzájárulhat az f-áram depolarizáló hatásához.
A következő szakaszban két különböző Ca2+-csatorna egymást követően nyílik.  Előbb a  membrán tranziens Ca2+-csatornái nyílnak, és a befelé irányuló Ca2+-áram (ICa T, a T a tranziens, „tiny” rövidítése) gyorsítja a lassú diasztolés depolarizációt. A membránpotenciál ezt követően eléri az L típusú Ca2+-csatornák nyitási küszöbértékét (a rajtuk keresztül folyó áram ICa L, L itt „large”, „long-lasting” rövidítése). Lényegében az ICa L felelős az akciós potenciál felszálló száráért. A Ca2+-csatornák két típusának egymást követő nyílása teszi lehetővé a lassú diasztolés depolarizáció sima, fokozatos átmenetét akciós potenciálba. Az akciós potenciál csúcsán a membránpotenciál néhány mV-nyi pozitív érték. (Az előzőekben már említettük, hogy a sinuscsomó sejtjei akciós potenciáljában gyors feszültségfüggő Na+-csatornák nem játszanak szerepet: ez az oka annak, hogy az akciós potenciál lassú típusú.)
Az akciós potenciál felszálló szakaszának végén nyílnak a membrán késői K+-csatornái, megindítják a repolarizációt, és ezzel indulhat a következő ciklus. Jelenleg még nem ismerjük pontosan, hogy a sinus- és az AV-csomó repolarizációjában hány K+-csatorna-típus szerepel. 
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                    10-2. ábra
                    . Intracellulárisan regisztrált akciós potenciál és a keletkezésének hátterében álló ionáramok nyúl sinuscsomójában. A nyúl szívében az ingerképző frekvencia lényegesen magasabb, mint az emberében, ezért az időbeli viszonyok nem felelnek meg az emberi sinuscsomó időbeli viszonyainak.A rövidítéseket l. a 10-1. táblázat A részében



            
5.11. táblázat - 
                10-1. táblázat
                . A. Az egyes szívrészekben működő legfontosabb ionáramok és funkcióik. Sinuscsomó
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Az atrioventricularis csomó felső részében található sejtek ioncsatornái megegyeznek a sinuscsomó sejtjeinek ioncsatornáival
5.12. táblázat - 
                10-1. táblázat
                . B. Az egyes szívrészekben működő legfontosabb ionáramok és funkcióik. His-köteg, Tawara-szárak, Purkinje-rostok, pitvari és kamrai myocyták, atrioventricularis csomó alsó része
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Az AV-csomó akciós potenciálja



Az AV-csomó emberben mintegy 22 mm hosszú, 10 × 3 mm keresztmetszetű nodalis szövet, szerkezete a sinuscsomóéra emlékeztet. Az AV-csomó sejtjeinek membránpotenciálja – hasonlóan a sinuscsomóéhoz – instabil, bennük lassú diasztolés depolarizáció zajlik, és működésükben nem mutatható ki gyors feszültségfüggő Na+-csatornák szerepe. A diasztolés depolarizáció azonban lassabban fejlődik ki az AV-, mint a sinuscsomóban; mielőtt elérné a Ca2+-csatornák nyitásához szükséges küszöböt (és ezzel akciós potenciált generálhatna), a gyorsan vezető pitvari myocyták már közvetítették a  sinuscsomó ingerületét, amely az AV-csomóban akciós potenciált vált ki. Ennek következtében az AV-csomó elektromos ritmusát a sinuscsomó ritmusa vezérli. A sinuscsomó ingerképzésének hiányában az AV-csomó veszi át a ritmusgenerátor szerepét, és a szív 40–55/perc frekvenciával ver. Az AV-csomó sejtjeiben az akciós potenciál kialakulásának mechanizmusa azonos a sinuscsomóéval. 
Kivételesen – néha kóros körülmények között – az atrioventricularis csomóból (sőt az ingerületvezető rendszer sejtjeiből) is kiindulhat spontán ingerület; ebben az esetben egy, a normális ingerületi sorban megjelenő extraszisztolé keletkezik. Más, főként kóros esetekben egy ectopiás ingerületi góc (ectopiás fókusz) folyamatosan saját ritmust generál, extraszisztolék sorozatát, amelynek ritmusa szaporább lehet, mint a normális ritmus (l. a 11. fejezetet). 

              A sinus- és az AV-csomó közötti ingerületvezetés. Normálisan a sinuscsomó és az AV-csomó között nincsenek speciálisan kialakult vezető rostok. Néhány fajban, de néhány emberben is léteznek olyan összeköttetések, amelyek gyorsabban vezetnek, mint a pitvari myocyták (l. még a 10-1. ábrát is). Ezekben az egyedekben a sinuscsomó és az AV-csomó közötti ingerületvezetés ideje rövidebb, mint normálisan (és mint ami optimális); ezt emberben abnormálisnak tartjuk, és kóros következményei lehetnek.

Ingerületvezetés az AV-csomóban



Az AV-csomón belüli vezetés sebessége azonos nagyságrendű a sinuscsomón belüli vezetés sebességével: a sinuscsomón belüli vezetési sebesség 0,01 m/s, az AV-csomón belüli 0,02-0,05 m/s körül van (10-2. táblázat). A pitvari myocyták vezetési sebessége kb. 1,0–1,2 m/s. Az impulzus útját figyelembe véve mintegy 0,08 s-ot vesz igénybe, hogy az akciós potenciál a sinuscsomóról a jobb pitvaron keresztül elérjen az AV-csomóhoz. Az AV-csomóban az ingerület jelentős késést szenved. A késés okai között szerepel a Ca2+-csatornák lassú nyílása és a lassan kifejlődő, kis amplitúdójú akciós potenciál. A késésnek nagy élettani jelentősége van: ez biztosítja, hogy a kamrai szisztolé csak a pitvari összehúzódás befejeződését követően induljon meg, így a pitvari kontrakció a még ellazult kamrákba továbbíthatja a vért.
Az AV-csomó sejtjei még a teljes repolarizáció végén is relatív refrakter állapotban vannak. Ez annyit jelent, hogy ha a sinuscsomó ingerképzési frekvenciája nagy, az AV-csomó vezetése lassúbbodhat.
Az AV-csomót a külső részén elhelyezkedő hosszúkás sejtek a His-köteghez kapcsolják, amely utóbbi sejtjei gyors akciós potenciállal reagálnak. Az AV-csomó közvetíti a gyorsan vezető rendszeren keresztül a sinuscsomó ingerületét a kamra felé.
5.13. táblázat - 
                10-2. táblázat
                . Ingerületvezetési sebességek a szívben. Katz, A. M. (1992): Physiology of the Heart. 2. kiadás, Raven Press, New York 475. oldal alapján 
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A különböző forrásmunkák a sinuscsomó és az atrioventricularis csomó ingerületvezetési sebességére eltérő adatokat adnak meg. Egyes közlemények szerint a sinuscsomóban valamivel nagyobb az ingerületvezetési sebesség, mint az atrioventricularis csomóban

„Kamrai ritmus”



Normálisan működő szíven az AV-csomótól distalisan nincs ingerképzés. Egy igen lassú diasztolés depolarizáció a His-kötegben, Tawara-szárakban és Purkinje-rostokban is megjelenhet, de normális szívműködés esetén még mielőtt a depolarizáció elérné a feszültségfüggő csatornák nyitási küszöbét, a felülről érkező akciós potenciál terjed tovább. Azokban az esetekben, amelyekben a pitvari ingerület nem vezetődik át a kamrákra, a Purkinje-rostok veszik át a kamra vezérlését: ezek ingerképző frekvenciája 25–40/min, és ilyen esetekben a kamra ezzel a frekvenciával ver tovább (kamrai ritmus). 

Az autonóm beidegzés hatása a szívfrekvenciára



A szív működése folyamatos autonóm idegrendszeri szabályozás alatt áll. A szív frekvenciáját szabályozó szimpatikus és paraszimpatikus impulzusok a sinus- és az AV-csomóra hatnak. 

              A sinuscsomóra kifejtett hatás. A szimpatikus ingerületek a sinuscsomó ingerképző frekvenciáját fokozzák (pozitív chronotrop hatás), míg a paraszimpatikus (vagus) ingerületek csökkentik az ingerképzés frekvenciáját (negatív chronotrop hatás). 
A sinuscsomó sejtjeiben folyamatos alapszintű cAMP-szintézis van. A cAMP-szint szabályozza azon nem specifikus kationcsatornák nyitását és zárását, amelyek az If-áramért felelősek. Az intracelluláris cAMP-szintet a szimpatikus és paraszimpatikus aktivitás mérlege határozza meg, a két autonóm ideg a cAMP-szinten keresztül szabályozza a szívfrekvenciát.
A szimpatikus rostokból az ingerület noradrenalint szabadít fel, amely a sinuscsomó sejtjein lévő ß1-receptorokra hat; az adenilát-cikláz aktiválódik, és a sejtekben többlet-cAMP képződik. (Ezzel azonos hatású a vérkeringéssel a szívhez kerülő adrenalin is.) A megnövekedett cAMP-szint közvetlenül befolyásolja az If-áramot: valamivel meredekebb lesz a spontán diasztolés depolarizáció lefutása (10-3. ábra), és a depolarizáció hamarabb éri el az akciós potenciál kiváltódásához szükséges küszöbpotenciál értékét. Különböző szintetikus β-receptor-izgatók hasonló hatásúak.
A paraszimpatikus hatás legelőször jelentkező és valószínűleg legjelentősebb tényezője az If-áram csökkenése: az áram a szokásosnál negatívabb membránpotenciál-értéknél (azaz később) indul meg, és a diasztolés depolarizáció kevésbé meredek, mint egyébként. A hatást muszkarinos ACh-receptorok közvetítik. A sinuscsomóban a hatás legjelentősebb tényezője az adenilát-cikláz gátlása, az intracelluláris cAMP-szint csökkenése. 
A paraszimpatikus hatás másik tényezője speciális K+-csatornák (az IK ACh-áramot vezető csatornák) nyitása, ami a sejt hiperpolarizációjához vezet. Ezt a paraszimpatikus hatást ismerték először fel, és egyes források ma is a szívfrekvencia szabályozásának legfontosabb tényezőjeként említik. Az ACh-érzékeny K+-csatornák a G-fehérjével közvetlenül szabályozott ioncsatornák csoportjába tartoznak (l. az 5. fejezetet). A hiperpolarizáció miatt a diasztolés depolarizáció negatívabb értékről indul, és lassabban érheti el a Ca2+-csatornák nyitásához, az akciós potenciál kiváltásához szükséges küszöbértéket. 

              Az AV-csomóra kifejtett hatás. Az AV-csomó – hasonlóan a sinuscsomóhoz – autonóm idegrendszeri szabályozás alatt áll: az ingerületvezetés sebessége idegi hatásra megváltozik. Szimpatikus idegi hatásra az ingerületvezetés gyorsul. Ebben a pozitív dromotrop hatásban a Ca2+-csatornák foszforilációja, a Ca2+-áram fokozódása, az ezzel járó meredekebb és nagyobb amplitúdójú akciós potenciál együttesen szerepelnek. Szimpatikus ingerlésre az AV-csomóban is fokozódhat a diasztolés depolarizáció sebessége, ennek következtében ectopiás ingerképzés alakulhat ki, extraszisztolék léphetnek fel.  A n. vagus ingerületeinek hatására lassul az ingerületvezetés (negatív dromotrop hatás), sőt erőteljes vagusaktivitás esetén az ingerületvezetés teljesen megszűnik, időszakos vezetési blokk (szívblokk) következik be. A negatív dromotrop hatásban az ACh-érzékeny K+-csatornák megnyílása következtében létrejövő hiperpolarizáció játszik szerepet. 

              
[image: Az autonóm beidegzés hatása a szívfrekvenciára]
                    10-3. ábra
                    . A szívfrekvencia autonóm idegrendszeri szabályozása. A) Szimpatikus ideg ingerlésének hatása a sinuscsomó ingerképzésére. B) Vagusingerlés hatása a sinuscsomó ingerképzésére



            

A sinuscsomó endogén frekvenciája



A transzplantált szív, amelynek semmilyen idegi szabályozása nincs, 100/min körüli frekvenciatartományban működik: a sinuscsomó endogén ingerképző frekvenciája 100/min körüli érték. A szervezeten belül működő szív frekvenciáját a szimpatikus és paraszimpatikus ingerületek együttesen állítják be (l. a 12. fejezetet). Az emberek többségében a 60-70/min közötti nyugalmi szívfrekvencia a domináns vagus tónus következménye. 
Az orvosi diagnosztikában fontos lehet a sinuscsomó endogén ingerképzési frekvenciájának ismerete: ennek megállapítására minden efferens idegi szabályozó tényezőt farmakológiai beavatkozásokkal fel kell függeszteni: a szimpatikus idegi hatást ß1-receptor blokkolóval, a paraszimpatikus muszkarinos receptorokat atropinnal iktatják ki. Az endogén ingerképzési frekvencia csökkenése a sinuscsomó megbetegedésére utal (sick sinus syndrome).


A gyors akciós potenciál



A pitvari és kamrai myocyták, valamint az ingerületvezető rendszer sejtjeinek membránpotenciálja a diasztolé stádiumában – azaz a sejt nyugalmi állapotában – megközelíti a K+-ok egyensúlyi potenciálját. Ennek oka, hogy a sejtmembrán befelé rektifikáló K+-csatornái nyugalomban nyitva vannak. Ezen sejtek membránjában gyors, feszültségfüggő Na+-csatornák működnek: ennek következtében az akciós potenciál felszálló szára gyorsan jön létre („gyors akciós potenciál”, a sejteket angolul fast response fibres-ként említik). Az akciós potenciál amplitúdója nagyobb, mint a lassú akciós potenciálú sejtekben, fenntartott depolarizált szakasza van, amelyet a francia plateau alapján plató típusú akciós potenciál néven említünk.
Az akciós potenciálok a membránban elhelyezkedő Na+-, Ca2+- és K+-csatornák szekvenciális aktiválódására és inaktiválódására vezethetők vissza. A membránpotenciál aktuális értéke (azaz az akciós potenciál görbe lefutása) a befelé irányuló, depolarizáló Na+- és Ca2+-áramok, valamint a kifelé irányuló, repolarizáló K+-áram eredőjétől függ. A különböző szívrészekben a Na+-, Ca2+- és K+-csatornák kifejeződése, továbbá működési sajátossága eltérő, ezért a 10-4. ábrán bemutatott akciós potenciálok megjelenése is különbözik. Az eltérések hozzájárulnak a normális, egyirányú ingervezetéshez és szívritmushoz. A csatornaműködésekben bekövetkezett szerzett vagy öröklött változások a repolarizációs folyamat eltéréseit vonják maguk után, és az életet veszélyeztető arrhythmiákhoz vezetnek (l. a 11. fejezetet).

            
[image: A gyors akciós potenciál]
                  10-4. ábra
                  . A különböző szívrészek intracellulárisan elvezetett lassú és gyors akciós potenciáljai



          
A különböző feszültségfüggő K+-csatornák



A szívizomban egy sor különböző K+-csatornát azonosítottak: ezek elnevezésének magyarázatát adjuk meg az alábbiakban (l. a 10-1. táblázatot). A nyitott állapotú ún. befelé rektifikáló csatornák (inward rectifier) már mérsékelt depolarizáció hatására is bezárulnak (ezek a csatornák biztosítják a nyugalmi membránpotenciál kialakulását, és szerepet játszanak annak stabilizálásában). A tranziens K+-csatornák (transient outward K+ channel, IK TO) nem rektifikálnak; a membrán depolarizációjára nyílnak, de csak nagyon rövid ideig (ms időtartam) maradnak nyitott állapotban, majd inaktiválódnak. A K+-csatornák harmadik típusa a késői rektifikáló csatorna (delayed rectifier): ezek a csatornák lassan nyílnak meg, és mivel csak lassan inaktiválódnak, hosszabban tartó K+-kiáramlást tesznek lehetővé. 
Az ATP-függő K+-csatornák (a rajtuk keresztül folyó K+-áram IK ATP) fiziológiás körülmények között valószínűleg nem játszanak szerepet. Hypoxiás körülmények között, amikor a szívizomsejtek ATP-tartalma csökken, ezek a csatornák nyílhatnak, és korai repolarizációhoz, ritmuszavarokhoz vezetnek. 

A gyors akciós potenciál lefolyása



A gyors akciós potenciált mutató rostok nyugalmi potenciálja –90 mV körüli érték. A membrán depolarizálása nyitja a gyors feszültségfüggő Na+-csatornákat, a befelé irányuló Na+-áram (INa) okozza az akciós potenciál felszálló fázisát (upstroke, 10-5. ábra). A felszálló fázis alatt a membrán polaritása negatívból pozitívba vált át: ez az akciós potenciál „túllövés”-e (overshoot). A Na+-csatornák depolarizációra gyorsan inaktiválódnak. 
Az akciós potenciál felszálló fázisát a korai repolarizációs fázis (korlátozott repolarizáció) követi: ennek hátterében tranziens, kifelé vezető (más néven korai)K+-csatornák nyitása áll, a K+-ok gradiensük mentén elhagyják a rostokat (tranziens kifelé irányuló K+-áram, IK TO).
A korai repolarizációs fázisban nyílnak a feszültségfüggő Ca2+-csatornák; a befelé irányuló Ca2+-áram következtében a membrán tartósan  depolarizált állapotban marad. A Ca2+-áramért főként az L típusú Ca2+-csatornák felelősek. Ez a szakasz az akciós potenciál platófázisa. A platófázisban a befelé irányuló Ca2+-áram többé-kevésbé ellensúlyozza a kifelé irányuló K+-áramot. 
Ezután egymást követően további K+-csatornák lépnek működésbe. A depolarizáció hatására nyílnak a lassan nyíló (késői) K+-csatornák és a kifelé irányuló K+-áram lassan repolarizálja a membránt. Amikor a repolarizáció elér egy meghatározott értéket, nyílnak a befelé rektifikáló K+-csatornák (a rajtuk keresztül folyó áram elnevezése IK1). A késői repolarizációs fázisban a K+-csatornákon keresztül kifelé irányuló K+-áram meghaladja a befelé irányuló Ca2+-áramot. A folytatódó K+-áram és a Ca2+-csatornák záródása teszik teljessé a repolarizációt. A teljes depolarizációs-repolarizációs ciklus (azaz az akciós potenciál) időtartama a különböző sejtekben eltér, nagyságrendben néhány száz milliszekundumig tart.

              
[image: A gyors akciós potenciál lefolyása]
                  



            

              10-5. ábra
              . A gyors akciós potenciál de- és repolarizációs fázisában szereplő ionáramok. A rövidítéseket l. a 10-1. táblázat B részében
Egyes K+-csatornák genetikai hibája vagy különböző gyógyszerek alkalmazása megnyújthatja a repolarizációs fázist: a kialakuló ún. ”hosszú QT-szindrómá”-t és ennek lehetséges következményeit a 11. fejezet ismerteti.
Nyugalmi szívfrekvencia (nagy átlagban 72/min) mellett egy-egy kamrai ciklus (szisztolé plusz diasztolé) kb. 0,8 s-ig tart: ebből a de- és repolarizációs fázisra  kb. 0,3 s (elektromos szisztolé, l. a 11. fejezetet) jut.  Ezen frekvencia mellett megfelelő idő jut a szív diasztolés telődésére. Szapora szívműködés mellett a kamrai ciklusok időtartama rövidül: ilyen esetben elsősorban a diasztolé tart rövidebb ideig, de a szisztolés fázis is gyorsul. 
A kamrai myocytákban nincs spontán diasztolés depolarizáció: a membránpotenciál ép kamraizomzatban stabil.

A gyors akciós potenciál fázisainak elnevezése



Egyes élettani és kardiológiai források a gyors akciós potenciál egyes fázisait számokkal jelölik (l. a 10-5. ábrát). A „0 fázis” az akciós potenciál gyorsan felszálló szára, ez alatt aktiválódnak a gyors Na+-csatornák. Az „1 fázis” a kezdeti (korai) repolarizáció, hátterében a tranziens K+-csatornákon  (IK TO) keresztüli K+-áram van. A „2 fázis”, (platófázis) a nyitott Ca2+-csatornákon keresztüli Ca2+-beáramlás és a különböző K+-csatornákon keresztüli K+-kiáramlás mérlegét reprezentálja. A „3 fázis” a végleges repolarizálódás, ez alatt a K+-kiáramlás meghaladja a Ca2+-beáramlást. A „4 fázis” alatt a teljesen repolarizált sejt nyugalmi potenciálját az IK1-csatornákon keresztüli K+-kiáramlás határozza meg.

A szív refrakter állapota



Az akciós potenciál felszálló szárát követően a gyors feszültségfüggő Na+-csatornák inaktiválódnak, és ebben az állapotban maradnak, amíg a repolarizációs folyamat nem állítja helyre a negatív membránpotenciált. Ennek következtében a szívizom refrakter állapotban van, ingerelhetetlen. A refrakter állapotnak két szakasza van: az abszolút refrakter szakaszban a szív minden inger számára hozzáférhetetlen. Ez egybeesik az akciós potenciál platófázisával. Az abszolút refrakter szakaszt követő relatív refrakter szakaszban az ingerküszöbnél nagyobb intenzitású ingerek már képesek akciós potenciál, ill. kontrakciós válasz kiváltására. Az akciós potenciál időtartamára kiterjedő refrakter szakasz miatt sorozatos ingerek alkalmazásakor a szívizom egyes kontrakciói nem folynak össze. 
Ha egy ectopiás inger a sinuscsomón kívül keletkezik, a normális sinus ritmusba „betör” egy soron kívüli „külön” összehúzódás, extraszisztolé. Az extraszisztolét követően a sinuscsomóból kiinduló következő ingerület az extraszisztolé okozta refrakter stádiumban találja a pitvart, ezért a soron következő szisztolé kimarad (kompenzációs pauza). Extraszisztolé egészséges embereken is keletkezhet, gyakori vagy halmozott extraszisztolék betegség tünetei lehetnek; az egyén arra lesz figyelmes, hogy „erőset dobban a szíve”, mert a kompenzációs pauza alatt nagyobb lesz a kamratelődés, és erősebben érzi a következő szisztolét. (Extraszisztolét külső elektromos ingerléssel is ki lehet váltani.)

Ingerületvezetés a kamrákon belül



A szív pumpafunkciója szükségessé teszi, hogy az egész kamraizomzat rövid időn belül aktiválódjék. Gyorsan vezető rostok (His-köteg, Tawara-szárak, Purkinje-rostok) vezetik az ingerületet az AV-csomótól a kamrákhoz, és aktiválják a gyorsan vezető kamrai myocytákat.
Az AV-csomó distalis (alsó) vége a His-kötegbe megy át, amely utóbbi az egyetlen vezető összeköttetés a pitvarok és a kamrák között. A His-köteg két szárra oszlik: a magyar és a német nyelvű kardiológiai irodalomban a Tawara-szár elnevezés honosodott meg, az angol nyelvű irodalom jobb és bal köteget említ. A jobb Tawara-szár a kamraközti sövény jobb oldalán egyenesen fut lefelé. A lényegesen vastagabb bal Tawara-szár előbb kettéoszlik, majd legyezőszerűen ágazik el, az ágak a kamraközti sövény bal oldalán haladnak a bal kamra myocytáihoz. A His-kötegben, Tawara-szárakban és a Purkinje-rostokban a nagy amplitúdójú akciós potenciál miatt az ingerület gyorsan terjed: a His-kötegtől az ingerület 0,08 s alatt jut el a kamrai myocytákhoz. Az út hosszúsága, továbbá a vezetési sebesség eltérései miatt a kamra nem minden része aktiválódik egyidőben. A kamraközti septum és a papillaris izmok aktiválódnak legelőször. Minthogy a Purkinje-rostok az endocardium alatt haladnak, ez a felszín gyorsan aktiválódik; a vezetés a kamrai myocyták közvetítésével az endocardialis felszíntől az epicardialis felszín felé irányul; ezek azonban valamivel lassabban vezetnek, mint a Purkinje-rostok.
Az egyes szívrészletek aktiválódásának (depolarizációjának) és repolarizációjának elektrokardiográfiával kimutatható részleteivel a 11. fejezet foglalkozik.



Mechanikai változások a szívciklus során



A 9. fejezetben leírtuk, hogy a keringési rendszerben az áramlást fenntartó erő a működő szív által létrehozott nyomásgradiens. Az egyes szívverések alatti történéseket mint szívciklust foglaljuk össze, ami az összehúzódások (szisztolé) és ellazulások (diasztolé) egész életen át tartó ritmikus alternálása.
A pitvari és a kamrai myocyták üregeket fognak körül, amely üregeket egymástól, ill. a kivezető nagyerektől billentyűk választanak el. Az izom-összehúzódások rövidüléshez és/vagy a feszülés növekedéséhez vezetnek. Az üregképzés következménye, hogy a myocyták összehúzódása az üreg térfogatának megkisebbedését okozhatja, és akkor a vér elhagyja az üreget (ejekció) vagy zárt üreg mellett a nyomás fokozódik. A szívciklust mint a pitvarok és kamrák nyomás- és térfogatváltozásait írhatjuk le. A térfogatcsökkenés és a nyomásnövekedés közötti „választást” a szívbillentyűk pillanatnyi nyitott/zárt állapota határozza meg.
A szívciklus során mind a bal, mind a jobb szívfél vért fogad be, és térfogata megnövekszik; az egymást követő szívverések során a bal és a jobb szívfél térfogatnövekedései időbeli átlagban egyenlőek. A diasztolé végén a térfogat elnevezése végdiasztolés térfogat (EDV, end-diastolc volume), a szisztolé végén az elnevezés végszisztolés térfogat (ESV, end-systolic volume). A kettő különbsége a verőtérfogat [helyenként pulzustérfogatnak, angolul stroke volume-nak (SV) említik]; ez az a térfogat, amelyet az összehúzódó kamra az aortába vagy a truncus pulmonalisba ürít. Lényeges megjegyeznünk, hogy a legerőteljesebb szisztolé sem üríti ki teljesen a kamrát: a szisztolé végén nagyjából a verőtérfogatnak megfelelő vér marad vissza a kamrában. Az ürített és a végdiasztolés térfogat aránya (SV/EDV) az ejekciós frakció (EF), a klinikai kardiológiában a szív teljesítőképességének indikátora. A nemzetközi szakirodalomban használt angol eredetű rövidítéseket, amelyeknek többsége a magyar kardiológiai szaknyelvbe is átment a 10-3. táblázat ismerteti.
A szívciklus pontos leírása akkor vált először lehetségessé, amikor állatkísérletben (kutyán), nyitott mellkas és mesterségesen fenntartott ventiláció mellett torzításmentesen regisztrálták a szívüregek nyomásváltozásait, és ezzel egyidejűleg a szívüregek térfogatváltozásait. A bal szívfél nyomás- és térfogatváltozásait a 10-6. ábrán mutatjuk be, és ezeket az elektrokardiogrammal (EKG), továbbá a szívhangokkal korreláltatjuk. A nyomásméréseket a későbbiekben szívkatéterezés és nyomástranszducerek segítségével emberen is elvégezték (invazív vizsgálati technika, diagnosztikai céllal ma is alkalmazzák). A szívciklusról való ismereteinket forradalmasította a nem invazív (és így teljesen veszélytelen) echokardiográfia bevezetése. Az ultrahanghullámok visszaverődésén alapuló képalkotó eljárással a működő emberi szív és a nagyerek geometriai adatait, a szív térfogatváltozásait (EDV, ESV), a verőtérfogatot, a billentyűk helyzetváltozásait láthatóvá és mérhetővé lehet tenni. A nyugalmi szívciklus egyes fázisainak időtartama a 10-4. táblázatban szerepel. 
5.14. táblázat - 
            10-3. táblázat
            . A kardiológiában használt nemzetközi rövidítések
	
                  Rövidítés

                	
                  Jelentés

                	
                  Dimenzió

                
	
                  SV

                	
                  verőtérfogat (stroke volume)

                	
                  ml

                
	
                  EDV

                	
                  végdiasztolés térfogat 

                	
                  ml

                
	
                  ESV

                	
                  végszisztolés térfogat

                	
                  ml

                
	
                  EF

                	
                  ejekciós frakció (bal kamra)

                	
                  dimenzió nélkül(SV/EDV)

                
	
                  EDP

                	
                  végdiasztolés nyomás

                	
                  Hgmm

                
	
                  ESP

                	
                  végszisztolés nyomás

                	
                  Hgmm

                
	
                  ESPVR

                	
                  „End-systolic pressure volume relationship”

                	
                  Δ Hgmm/Δ ml

                
	
                  dP/dt

                	
                  a bal kamrai nyomásváltozás első deriváltja

                	
                  
                  

                
	
                  CO (a magyar nyelvű irodalom nem használja)

                	
                  „cardiac output”, perctérfogat

                	
                  ml/min vagy l/min

                



SV = EDV – ESV
5.15. táblázat - 
            10-4. táblázat
            . A szívciklus egyes szakaszainak időtartama emberben (nyugalmi körülmények között). Katz, A. M. (1992): Physiology of the Heart. 2. kiadás, Raven Press, New York 363. oldal alapján 
	
                  Szakasz

                	
                  Időtartam (ms)

                
	
                  Izovolumetriás összehúzódás

                	
                   50

                
	
                  Maximális ejekció

                	
                   90

                
	
                  Csökkent ejekció

                	
                  130

                
	
                  
                    Kamrai szisztolé időtartama
                  

                	
                  
                    270
                  

                
	
                  Protodiasztolé*

                	
                   40

                
	
                  Izovolumetriás ellazulás

                	
                   80

                
	
                  Gyors telődés

                	
                  110

                
	
                  Lassú telődés (diasztázis)

                	
                  190

                
	
                  Pitvari szisztolé

                	
                  110

                
	
                  
                    Teljes kamrai diasztolé időtartama
                  

                	
                  
                                           530
                  

                




          *
          
          Protodiasztolé alatt a kamrai relaxáció kezdetétől a semilunaris billentyűk zárodásáig tartó szakaszt értették: a fogalmat ma már csak ritkán használják

          
[image: 10-4. táblázat . A szívciklus egyes szakaszainak időtartama emberben (nyugalmi körülmények között). Katz, A. M. (1992): Physiology of the Heart. 2. kiadás, Raven Press, New York 363. oldal alapján]
                10-6. ábra
                . A szívciklus során lejátszódó változások



        
A szívbillentyűk helyzetváltozásai



A véráramlást a szívbillentyűk teszik egyirányúvá: az atrioventricularis [bicuspidalis (mitralis) és tricuspidalis] billentyűk a pitvarokat a kamráktól, a semilunaris billentyűk a kamrákat kifolyásuktól, az aortától, ill. a truncus pulmonalistól választják el. A jól működő billentyűk szelepként funkcionálnak: a vér csak egy irányban, a pitvarból a kamrákba, ill. a kamrákból a nagyerek felé áramolhat, lényeges visszafelé áramlás (regurgitatio) nem fordulhat elő.  
A szívbillentyűk zárt/nyitott helyzetét a két oldaluk felől rájuk nehezedő nyomás különbsége határozza meg. Így, ha a pitvarokban a nyomás valamivel nagyobb, mint a kamrákban, az atrioventricularis billentyűk nyitottak, ha viszont a kamrákban a nyomás meghaladja a pitvari nyomást, a billentyűk záródnak. Hasonló módon, ha a kamrák űrterében a nyomás meghaladja az utánuk következő nagyér nyomását, a semilunaris billentyűk nyitva vannak; záródnak, ha a kamrai nyomás az aorta, ill. a truncus pulmonalis nyomása alá csökken. 
A billentyűk nyitott helyzetében a billentyűk mögötti nyomás párhuzamosan változik a billentyűk előtti nyomással. A jobb pitvar és kamra nyomásai a tricuspidalis billentyű nyitott helyzetében, ugyanígy a bal pitvari és kamrai nyomások nyitott bicuspidalis billentyű mellett közel azonosak. Az atrioventricularis  billentyűk zárt helyzetében elválik egymástól a pitvar és a kamra nyomása. Hasonló módon a semilunaris billentyűk nyitott helyzetében a kamrák és a folytatásukat képező nagyerek nyomása párhuzamosan, míg zárt helyzetben eltérően változik. 
A billentyűk működésének ez a leírása szükségszerűen túlegyszerűsített: az eredeti megállapításokat módosította az echokardiográfia bevezetése. A billentyűk valóságos helyzetének megjelenítése a billentyűk mozgásának váratlan részleteit derítette fel: ezek közül a legfontosabbakat a szívciklus eseményeinek leírásával együtt ismertetjük. 

A diasztolés telődés



A kamrák telődési szakasza a pitvarok és a kamrák elektromos repolarizációját követően kezdődik. Az a periódus, amely alatt mind a két pitvar, mind pedig a két kamra ellazult állapotban van, kb. 0,4 s-ig tart, ez a kettős diasztolé szakasza. A vena cavákban és a tüdővénákban a nyomás valamivel meghaladja a pitvari nyomást (a jobb és a bal pitvar nyomása között különbség van, 10-5. táblázat); a pitvari nyomások kb. 1 Hgmm-rel meghaladják a kamrai nyomásokat. Az atrioventricularis nyomáskülönbség nyitva tartja az atrioventricularis billentyűket: a vér akadálytalanul áramlik a kamrákba. A kamratelődés ezalatt azonban nem egyenletes: a kamradiasztolé első szakaszában a vér beáramlása gyorsabb (gyors diasztolés telődés), később pedig jelentősen lelassul (csökkent diasztolés telődés). A semilunaris billentyűk ebben a szakaszban zártak, a kamrákat nem hagyja el vér. A passzív disztenzió következtében a két kamra térfogata növekszik, bennük a nyomás nagyon kis mértékben emelkedik.
Annak ellenére, hogy a jobb és a bal kamra verőtérfogatai – több szívciklus átlagában – azonosak, ez nem jelenti, hogy a két kamra egyidejű verőtérfogatai is egyenlőek: valójában minden egyes szívciklus során különböznek. Ennek oka, hogy a be- és a kilégzés ellentétesen változtatja meg a jobb és a bal pitvarba érkező vénás beáramlást. Belégzés alatt valamivel több vér áramlik a jobb pitvarba, mint kilégzés alatt, ezért a belégzés alatt a verőtérfogat is nagyobb, mint kilégzéskor. Ezzel szemben a bal pitvari vénás visszaáramlás (vénás telődés) kisebb a belégzés alatt, mint kilégzéskor (a tüdő több vért tárol): ez kisebb bal kamrai verőtérfogatban nyilvánul meg. Ezek a különbségek azonban egyetlen légzési ciklus alatt kiegyenlítődnek. 
Amikor a sinuscsomó ingerülete áttevődik a pitvari myocytákra és a pitvarok összehúzódnak (pitvari szisztolé), mindkét kamra diasztoléban van még. Ebben a szakaszban a pitvarok vért továbbítanak a kamrákba, ez teszi teljessé a kamratelődést. Ezzel egyidőben a pitvarok térfogata csökken, a kamrák térfogata eléri a végső, végdiasztolés értéket (EDV). 
A pitvari szisztolé részaránya a kamrai telődésben változó; jelentős mértékben függ a szívműködés frekvenciájától, a diasztolé időtartamától. Átlagos nyugalmi szívfrekvencia mellett, fiatal felnőttben a pitvari szisztolé a kamrai telődés mintegy 20%-áért felelős. Alacsony frekvenciájú szívműködés, az ezzel járó hosszú diasztolé esetén a részarány csökken. Idősebb korban a pitvari szisztolé részaránya növekszik, 50 év felett a kamratelődés 40%-áért is felelős lehet. 
A diasztolés telődés alatt a kamrai nyomás a beáramló vér térfogatától, továbbá a kamrafal tágulékonyságától (ΔV/ΔP, compliance) függ. A vékony falú jobb kamra tágulékonyabb, mint a vastag falú bal kamra, de a bal kamra esetében is a nyomás emelkedése mindaddig kicsiny, amíg a sarcomerek hossza nem közelíti meg a maximális sarcomerhossz 90%-át. 
5.16. táblázat - 
              10-5. táblázat
               A. A jobb és a bal szívfél nyomásviszonyainak összehasonlítása. Pitvari nyomásértékek (Hgmm)
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5.17. táblázat - 
              10-5. táblázat
               B. A jobb és a bal szívfél nyomásviszonyainak összehasonlítása. Kamrai nyomásértékek (Hgmm)
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A vena jugularis externa pulzálása



A szívciklus során a pitvarban is keletkeznek nyomáshullámok: ezek a pitvari szisztoléval, az atrioventricularis billentyűk záródásával és zárt atrioventricularis billentyűk mellett a pitvar lassú telődésével esnek egybe. A jobb pitvarban keletkező nyomáshullámokat a nagy vérköri vénákban mint térfogatingadozásokat („térfogatpulzus”) észlelhetjük. A nyomásemelkedések idején a vér beáramlása a pitvarokba akadályozott, az odavezető vénákban torlódik a vér, a vénák térfogata megnő. Ezek a térfogatváltozások hanyatt fekvő személyek vena jugularis externáját szabad szemmel megtekintve is jól látszanak. A 10-7. ábra mutatja be a vénás „térfogatpulzust” és az egyidőben felvett pitvari nyomásgörbét.

              
[image: A vena jugularis externa pulzálása]
                    10-7. ábra
                    . A jobb pitvari nyomásingadozások és a vena jugularis externa térfogatingadozásai a szívciklus alatt. Little, R. C., Little, W. C. (1989): Physiology of the Heart and Circulation. 4. kiadás, Year Book Medical Publ. Chicago ILL alapján. A felső (színes) görbén a v. jugularis externán regisztrált térfogatváltozás (vénapulzus), az alsó (fekete) görbén a jobb pitvar nyomásingadozásai láthatók. A függőleges szaggatott vonalak jelzik, hogy a vénapulzus később következik be, mint az azt létrehozó pitvari nyomásváltozás



            


A kamrai szisztolé



A pitvarok szisztoléját némi késéssel követi a kamraizomzat aktiválódása és a kamrák szisztoléja. A kamrákban emelkedő nyomás a kamrai szisztolé kezdetén azonnal zárja az atrioventricularis billentyűket. A papillaris izmok és a billentyűk széle között húzódó ínhúrok (chordae tendineae) megakadályozzák a vitorlák átfordulását a pitvarokba, de a billentyűk kismértékben így is beboltosulnak a pitvarok üregébe, ahol kisfokú nyomásemelkedést hoznak létre. Az atrioventricularis billentyűk záródása hangjelenséggel (hangfrekvenciás rezgésekkel) jár: részben a billentyűzáródás felelős az első (szisztolés) szívhangért. 
A szisztolét megelőzően a jobb kamrában a nyomás kb. 4, a bal kamrában kb. 8 Hgmm (l. a 10-5. táblázatot). A kamraszisztolé kezdetén, amint az atrioventricularis billentyűk záródnak, a kamrán belüli nyomás meredeken emelkedik. Ebben a szakaszban a truncus pulmonalisban és az aortában uralkodó diasztolés nyomás meghaladja a kamrákon belüli nyomást, és zárva tartja a semilunaris billentyűket. Ilyen módon a kamrák bemeneti és kifolyási útja egyaránt zárt, a vér semmilyen irányba nem távozhat. Ezért a szisztolé első szakaszában a kamrákon belüli nyomás (a két kamrában különböző mértékben) meredeken emelkedik, a kamrák térfogata pedig nem változik.  Az összehúzódásnak ezt a szakaszát izovolumetriás kontrakciónak nevezzük (ritkán használt szinonima: izovolumiás szakasz; ezt a fázist régebben izometriás kontrakcióként említették, mivel úgy vélték, hogy a szív méretei nem változnak). A pontosabb mérések kiderítették, hogy a kamrák körfogata kissé megnő, a bázis-csúcs távolság megrövidül, és a kamrák alakja a gömbhöz közelít. A szakasz időtartama kb. 50 ms; ezalatt a bal kamrai nyomás kb. 70 Hgmm-rel emelkedik, a jobb kamrai nyomásemelkedés kb. 20 Hgmm.
Az izovolumetriás kamrakontrakció kezdetén az atrioventricularis billentyűket rögzítő rostos gyűrű (annulus fibrosus) síkja lefelé, a szívcsúcs felé mozdul. Ezzel az elmozdulással a pitvarok térfogata megnövekszik, bennük a nyomás csökken, ezzel meggyorsul a vér beáramlása a vena cavákból és pulmonalisokból a pitvarokba (szívó hatás). Ennek alapján a szívet szívó-nyomó pumpának tartjuk. 
A kamra-összehúzódás addig izovolumetriás, amíg a kamrák űrterében lévő nyomás eléri a truncus pulmonalis (9 Hgmm), ill. aorta (80 Hgmm) diasztolés nyomását. Ezen nyomásértékek elérését követően megnyílnak a semilunaris billentyűk, és mindegyik kamra közös űrteret alkot a folytatását képező nagyérrel, a nyomások párhuzamosan változnak (a kamrai nyomás minimális mértékben meghaladja a nagyér nyomását). A kamráknak a nagyerekben uralkodó nyomással szemben kell kilökniük a vért. Az izomrostok összehúzódása rövidüléssel jár, izotóniás összehúzódás. (Minthogy az összehúzódás feszülést is generál, egyes könyvek auxotóniás kontrakció néven említik, ez azonban nem vált általánossá.) A kamrák és a nagyerek közötti nyomásgradiens következtében a vér a truncus pulmonalisba, ill. aortába távozik, ez a kamra-összehúzódás ejekciós fázisa. 
Az izotóniás összehúzódás kezdetén a kamrák ürülése gyors (gyors ejekció), majd az ürülés lelassul (csökkent ejekció): a két fázis alatt kilökött vér együttes mennyisége a verőtérfogat, más néven pulzustérfogat. Egy-egy emberi kamra nyugalomban egy szisztolé alatt 70–80 ml vért lök ki (a jobb és a bal kamra között a légzési ciklusnak megfelelően átmeneti különbségek vannak, l. alább). A teljes kamraszisztolé időtartama – emberben, 72/min frekvencia mellett – 270 ms, a verőtérfogat több mint 80%-a az első 90 ms alatt hagyja el a kamrát.
A gyors ejekció szakasza alatt a kamrai nyomás tovább emelkedik, majd tetőzik, és a csökkent ejekció fázisában csökken. A truncus pulmonalis és az aorta nyomásprofiljait a 9. fejezetben ismertettük: emberben nyugalomban az aorta nyomása kb. 120 Hgmm-ig, a truncus pulmonalisé kb. 24 Hgmm-ig emelkedik.
A kamrák soha nem ürülnek teljesen ki, a szisztolé végén mintegy 40-80 ml vér marad mindegyik kamrában (végszisztolés térfogat, ESV, l. előbb). Az előzőekben már említettük az ejekciós frakció (EF) fogalmát, ami a szokásos mozaikszavak alkalmazásával:

            [image: A kamrai szisztolé]
          
amely egyenletben SV (stroke volume) a verőtérfogat szokásos rövidítése.
A bal kamrai EF normális értéke emberben 0,5–0,7 között változik. Az EF meghatározására az echokardiográfia szolgál. Ha az EF nyugalmi körülmények között kevesebb, mint 0,4, vagy megterhelésre nem emelkedik a nyugalmi érték fölé, ez a kamrafunkció súlyos elégtelenségét jelzi. (Az EF meghatározása a szívsebészetben a preoperatív diagnosztika része.)

A kamradiasztolé



A kamra repolarizációjával a kamrai myocyták ellazulnak: ezt a kamrában és a nagyerekben a nyomás további csökkenése kíséri. A kamrákon belül gyorsabban csökken a nyomás, mint akár az aortában, akár az arteria pulmonalisban: a megelőző nyomásgradiens iránya megfordul, az erekben a nyomás meghaladja a kamrákon belüli nyomást. A kamrákból megtorpan a vér kiáramlása, majd a semilunaris billentyűk elzárják az ereket a kamrák űrterétől. Ettől kezdve a kamrai és az erekben uralkodó nyomásprofilok szétválnak. 
A következőkben az aorta nyomásprofilját ismertetjük. Az aorta semilunaris billentyűinek záródása lassítja az aortában az áramlást, és az aorta nyomásgörbéjén éles hullám, az incisura („bevágás”) látható (l. a 9-7. ábrát). A továbbiakban az aortában a nyomás annak megfelelően csökken, ahogyan az aortában tárolt vér a periféria felé áramlik; legkisebb értékét, a diasztolés nyomást a következő kamraszisztolét közvetlenül megelőzően éri el. (A 10-6. ábra megtekintésekor látható, hogy az aorta semilunaris billentyűi alacsonyabb nyomás mellett nyílnak, mint záródnak.)
A semilunaris billentyűk záródása vibrációval jár, amelyet mint második szívhangot (S2) lehet hallani. 
A két kamra működésében néhány tíz ms-ot kitevő időkülönbség, aszinkrónia figyelhető meg. Ennek oka részben a kamrákon belüli ingerületvezetés különbsége. Az aszinkrónia másik oka a két vérkör artériás nyomásprofiljaiban rejlik. Az aortabillentyűk 20–50 ms-mal korábban zárnak, mint a truncus pulmonalis billentyűi.
Miután a semilunaris billentyűk záródtak, ismét zárttá válik a kamrák bemeneti és kifolyási kapuja. Ez az időszak, amelyben a kamrák teljesen zárt üregeket képeznek, kb. 80 ms-ig tart: a kamrák térfogata a folytatódó izomellazulás ellenére nem változik, ez az izovolumetriás diasztoléperiódusa. 
Amikor a kamrai nyomás kisebb lesz a pitvari nyomásnál, az atrioventricularis billentyűk lassan (35–40 ms alatt) megnyílnak. Ezzel megkezdődik a diasztolé izotóniás („auxotóniás”)szakasza, a pitvarok és a kamrák ismét egy-egy közös üreget képeznek. A billentyűket rögzítő annulus fibrosus a bázis irányába mozdul (emlékezzünk, az izovolumetriás szisztolé kezdetén lefelé, a szívcsúcs felé mozdult). A gyűrű felfelé húzódása kismérvű nyomásemelkedést hoz létre a pitvarokban: ez a pitvar nyomásgörbéjén kis pozitív hullám formájában látható, és valószínűleg elősegíti a vér áramlását a pitvarból a kamrába. A pitvarok és kamrák együttes diasztoléját követően kezdődik a következő szívciklus.
A szívciklus során keletkező hangrezgések analízise



Fizikai értelemben minden szívhang zörej; az orvosi szóhasználatban a normálisan hallható hangrezgések a „szívhangok”, a kórosak pedig „szívzörejek”. Az orvosi diagnosztikának máig is állandó eljárása a szív fölötti hallgatózás, az auscultatio. A hallgatózást kiegészítheti a sokszor nem is hallható hangrezgések elektromos regisztrálása, a fonokardiográfia. 
A fonokardiogramon megjelenő rezgéscsoportokat (l. a 10-5. ábrát) időbeli fellépésüknek megfelelően számokkal jelöljük: S1, S2, S3 és S4 (S: sound). Hallgatózással ezek közül az S1 és S2 hallható rendszeresen, ezek adják az említett első és második szívhangot. Az S3 alkalmanként hallható, az S4 csak regisztrálható.
Az első szívhang (S1) az atrioventricularis billentyűk záródásának idejében jelenik meg. A fonokardiogramon három komponens különül el: 1. kis intenzitású és alacsony frekvenciájú rezgések rövid sorozata, amelyet a kamraizomzat összehúzódása okoz, 2. nagyobb amplitúdójú (hangosabb) rezgések, amelyek eredete a billentyűk pozícióváltása és az azt kísérő turbulens áramlás, végül 3. alacsonyabb intenzitású, füllel nem hallható rezgéscsoport, amelyet a kamrai ejekció turbulens áramlása okoz.
A második szívhang (S2) a kamrai ejekció végére esik, az aorta és a truncus pulmonalis billentyűinek záródását követi: a turbulens áramlás rezgésbe hozza a semilunaris billentyűket. Az S2 a billentyűk aszinkrón záródása miatt két, egymástól 20–50 ms-nyira lévő rezgéscsoportra különül el: az első az aorta-, a második pedig a truncus pulmonalis billentyűk záródásának következménye. Belégzésnél a kettő közötti intervallum nagyobb, kilégzésnél kisebb. 
A harmadik szívhangot (S3) a diasztolé alatt egyes egyedekben lehet hallani, ill. regisztrálni. Oka a gyors telődés végén a papillaris izmok és az atrioventricularis billentyűk szabad széle között húzódó ínhúrok megfeszülése és rezgései. Az S3 ezért akkor kifejezett, ha a kamratelődés különösen nagy: gyermekekben és fiatal felnőttekben, továbbá a terhesség utolsó trimeszterében normális jelenség. A fonokardiogramon látható, de csak ritkán hallható negyedik szívhang (S4) a pitvari szisztoléhoz kapcsolódik, oka a megnövekedett kamrai nyomás okozta turbulens áramlás. 
A szívműködés kóros állapotaiban valamennyi ismertetett szívhang intenzitásában, jellegében vagy időzítésében megváltozhat, az áramlási viszonyok megváltozása az ismertetett szívhangok között további „zörejek” megjelenéséhez vezethet. 



A szívizom összehúzódásának élettana



A szív a verőtérfogatot a keringési rendszer nagy tágulékonyságú, alacsony nyomású vénás oldaláról az alacsony tágulékonyságú, nagy nyomású artériás oldalra továbbítja. A következő fejezetrész tárgya a nyomásgenerálás (erőkifejtés). 
A szívizomrostok – hasonlóan a harántcsíkolt vázizomrostokhoz – kontraktilis (aktív) és nem kontraktilis rugalmas és viszkózus (passzív) elemekből épülnek fel. A kontraktilis elemek összehúzódása először a sorosan kapcsolt passzív elemekre tevődik át, azokat megfeszíti, a myocyták ezt követően rövidülnek meg.
A szív myocytáinak működését a 7. fejezetben írtuk le. A kontrakció mechanizmusa a vastag és a vékony filamentumok közötti kereszthidak képződése és felbomlása (kereszthídciklus). Az interdigitáló vastag és vékony filamentumok egymáson való elcsúszása egymáshoz közelíti a Z-korongokat. A filamentumok csúszását a myoplasma Ca2+-koncentrációjának emelkedése indítja meg és tartja fent. A kifejtett erő a kereszthidak keletkezésének intenzitásától és a ciklusok ismétlődési rátájától függ. 
Az összehúzódások erejének szabályozásában a vázizom és a szívizom hasonlóságokat mutat. Valójában a szívizom biofizikájának legfontosabb alapfogalmait (mint az összehúzódások ereje, előterhelés, utóterhelés) eredetileg a vázizomzatban állapították meg, és ezeket a fogalmakat később alkalmazták a szívizomra. Az összehúzódások erejének a vázizmokon kialakított fogalmát azonban egy egyszerű szerkezeti megfontolás alapján alkalmazni kellett a szívre: ugyanis a közel párhuzamos izomrostokból álló vázizommal szöges ellentétben a szív myocytái „burkolatot képeznek egy vérrészlet körül”: a myocyták bemeneti és kimeneti nyílással bíró üregeket képeznek, és emiatt összehúzódásuk nyomást generál. Az összehúzódás alatt kifejlődő nyomás az összehúzódás erejével függ össze.
A hasonlóságokon túlmenően azonban a szív- és a vázizom több szempontból is különbözik. A vázizmokat alkotó egyes rostok egyedileg húzódnak össze, a kontrakció ereje az összehúzódó rostok számával arányos. Ezzel szemben a szív myocytái együttesen húzódnak össze, azaz a szisztolé alatt valamennyi myocyta részt vesz az összehúzódásban; az összehúzódás ereje a sejtek szintjén szabályozódik. (Ennek okát az előzőekben már megadtuk, az egyedi myocytákat alacsony elektromos ellenállású réskapcsolatok kötik össze.) További lényeges különbségek: az összehúzódás megindításának módja, az elektromechanikai kapcsolásban szereplő Ca2+-ok forrása, az akciós potenciál és az összehúzódás időskálája, az akciós potenciál, a refrakter állapot és az összehúzódás közötti összefüggés. 
A Ca2+-ok forrása



A szív myocytáinak összehúzódását akciós potenciáljuk hozza létre (10-8. ábra, excitációs-kontrakciós kapcsolat, elektromechanikai kapcsolás). Az akciós potenciál alatt a myoplasma Ca2+-koncentrációja emelkedik, és Ca2+-tranziens alakul ki. Az összehúzódást a myoplasma emelkedett Ca2+-koncentrációja váltja ki. 
A Ca2+-koncentráció emelkedésének két forrása van. A Ca2+-ok egyik forrása az extracelluláris tér: az extracelluláris Ca2+-ok a plazmamembrán L típusú Ca2+-csatornáin keresztül az akciós potenciál platófázisa alatt áramlanak be. Minél hosszabb a platófázis, annál több Ca2+ áramlik a sejtbe. Az L típusú Ca2+-csatornákon keresztüli Ca2+-beáramlás  ugyan csak mintegy 10%-ban lehet felelős a Ca2+-jel kialakulásáért, de nélkülözhetetlen a másik Ca2+-forrás, a sarcoplasma-reticulum Ca2+-csatornáinak megnyílásához (l. a 7. fejezetet). Izolált szívben Ca2+-hiányos közegben megszűnik a kontraktilitás. A sarcoplasma-reticulumból (SR) kiáramló Ca2+-ok a teljes Ca2+-emelkedés mintegy 90%-áért felelősek. 
A myoplasma megnövekedett Ca2+-szintjét a relaxációs szakasz alatt három folyamat állítja helyre. 1. A sarcoplasma-reticulum Ca2+-pumpája: a kiáramlott Ca2+ legnagyobb részét ez veszi vissza diasztolé alatt a reticulum belsejébe. A szív kontrakciójára ható inotrop anyagok egy része az SR-pumpa működésének módosításán keresztül hat. 2. Az intracelluláris Ca2+ kicserélése extracelluláris Na+-okkal, amelyet a plazmamembrán (sarcolemma) 3 Na+/Ca2+ antiportere közvetít; a Ca2+-kiáramlás a Na+-gradienshez másodlagosan kapcsolt aktív transzport. 3. A sarcolemma Ca2+-pumpája (primer aktív transzport). A két utóbbi mechanizmus a diasztolé alatt kb. annyi Ca2+-t távolít el, mint amennyi az akciós potenciál platófázisa alatt az L típusú Ca2+-csatornákon keresztül beáramlott a sejtbe. 

            
[image: A Ca2+-ok forrása]
                  10-8. ábra
                  . Az akciós potenciál és a mechanikai válasz időbeli lefolyása a szív myocytáiban



          

Az összehúzódás erejének heterometriás szabályozása (Frank–Starling-mechanizmus)



A szív pumpafunkciójának hatékonyságát meghatározza, hogy a szívizomrostok mekkora erőt (erő/keresztmetszet) képesek generálni, ill. milyen mértékben képesek megrövidülni (rövidült hossz/kezdeti hossz). Ennek tisztázására kísérleti modelleket alakítottak ki, amelyekben az izolált szív feszülésgenerálását mérték, miközben a nyugalmi rosthosszúság változott. Az első ilyen vizsgálatokat békaszíven a 19. század végén Otto Frank végezte: a diasztolés rosthosszúság és kamranyomás összefüggéseire vonatkozó következtetései helyesnek bizonyultak.  (Alapvetően fontos vizsgálatairól hosszú ideig megfeledkeztek.) 
Frank izolált, spontán működő békaszíveket a sinus venosuson keresztül áramoltatott át; az aorta elzárását követően mérte a kamra nyomásának kifejlődését. Minthogy a kimeneti út (aorta) zárva volt, a perfúziós folyadék a kamrában maradt, és folyamatosan növelte a kamratérfogatot: ezzel egyre nőtt a diasztolé alatt a rosthosszúság. A nyugvó izomrostok nyújtását az izomélettanban és kardiológiában előterhelés (preload) néven említjük, minthogy a terhelés az összehúzódás megkezdődése előtt érvényesül. Kezdetben a rosthosszúság növelésével az összehúzódáskor kifejlődő nyomás emelkedett, de adott nyújtási fokon túl a kamrán belüli nyomás csökkent (10-9. ábra): a rosthosszúság-feszülés összefüggésnek maximuma van. 
Frank izolált békaszíven nyert eredményei az in situ működő emlősszívre is érvényesek. A diasztolés rosthosszúság és az összehúzódás ereje közötti összefüggést a 20. század elején – már fejlettebb technikákat alkalmazva – E. H. Starling vizsgálta. Starling az összefüggést a „szív törvényé”-nek nevezte; O. Frank és E. H. Starling tiszteletére a szívműködés ezen alkalmazkodási mechanizmusát a megnövekedett terheléshez Frank–Starling-mechanizmusnak nevezzük. Minthogy ebben az esetben a szív a kontrakció erősségét a kezdeti rosthosszúság változtatásával szabályozza, az alkalmazkodás ezen típusának elnevezése heterometriás szabályozás. 

            
[image: Az összehúzódás erejének heterometriás szabályozása (Frank–Starling-mechanizmus)]
                  10-9. ábra
                  . Otto Frank kísérlete békaszíven a végdiasztolés kamrai térfogat és a kamrán belüli nyomás összefüggésének kimutatására. Little, R. C., Little, W. C. (1989): Physiology of the Heart and Circulation. 4. kiadás, Year Book Medical Publ. Chicago, ILL alapján. A) A növekvő diasztolés térfogat melletti összehúzódások egymásra helyezett nyomásgörbéi. A kísérlet részleteit l. a szövegben. Az egyes görbék feletti számok a B panelen megadott végdiasztolés térfogatokra vonatkoznak. B) A végdiasztolés és a maximális szisztolés nyomásnak a végdiasztolés térfogattal szembeni ábrázolása az A panelen ábrázolt mérések adataiból számítva. Az alsó görbe a passzív feszülés okozta végdiasztolés nyomás, a felső görbe a maximális szisztolés nyomás. Az aktív feszülésgenerálás a két görbe közötti függőleges távolság. Ezt a függőleges távolságot használjuk fel a C panel megszerkesztésére. C) Az aktív feszülésgenerálást, amelyet a piros folytonos vonal ábrázol, a végdiasztolés térfogattal szemben ábrázoljuk. A szaggatott vonalak megegyeznek a B panelen ábrázolt vonalakkal



          
Starling emlősszíven végzett kísérleteiben mérte a vénás visszaáramlást, a szív ürítését (szisztolétérfogat és perctérfogat), valamint a szív szisztolés és diasztolés térfogatában bekövetkező változásokat; a vénás visszaáramlás változtatásával együtt változott a centrális vénás nyomás. A vénás visszaáramlás növelésének következménye a centrális vénás nyomás fokozódása, a kamrai végdiasztolés térfogat emelkedése, a kamrai izomrostok megnyúlása volt. Ez az előterhelés (angolul preload) változtatásának felel meg, a kamrai szisztolé kezdetén már nagyobb volt a rosthosszúság (mai kifejezéssel a sarcomerek hossza). A centrális vénás nyomás/sarcomerhossz mint független változó és a perctérfogat mint függő változó összefüggését, az ún. szívfunkciós görbét (angolul cardiac function curve) a 10-10. ábrán mutatjuk be. Az előterhelés növelésével – adott határokon belül – növekedett a kontrakció erőssége, amit a kamrai nyomás emelkedésével lehetett nyomon követni (10-11. ábra). 
A perifériás ellenállás növelése felel meg az utóterhelésnek (angolul afterload), mivel a kontrakcióval szembeni nagyobb ellenállás csak akkor nyilvánul meg, amikor a szisztolé során a kamrai nyomás már megnyitotta az aortabillentyűket. Az utóterhelés során/alatt a szív kontrakciós ereje csak fokozatosan emelkedett; ennek következtében a kamra kezdetben nem volt képes a megnövekedett ellenállás ellenében a teljes beáramlott vérmennyiséget továbbítani, a diasztolé végi kamratérfogat megnövekedett, és ennek következtében a szív rövid időn belül ismét a beáramlott vér teljes mennyiségét továbbította. (Starling kísérleti feltételei között a szívfrekvencia nem változott – ép körülmények mellett az alkalmazkodásban a szívfrekvencia változása is szerepel.)

          
A kontrakció ereje végső soron a ciklusban részt vevő aktin-miozin kereszthidak számától és a ciklusismétlődések sebességétől függ (azaz, hogy az időegységben hány kereszthíd képződik, ami viszont a szívizommiozin ATP-áz-aktivitását tükrözi). Alapszinten a maximálisan lehetséges kereszthidaknak csak mintegy 25%-a vesz részt a ciklusokban; 75%-uk tartalékot képez, ami az erő növelésekor aktiválható. (Figyelem: ez csak az egyes sejtek szintjén érvényes, és nem érinti az összehúzódó myocyták számát!)
A heterometriás szabályozás (autoreguláció) ténye több mint 100 éve ismert; mechanizmusának felderítése újabb keletű. A myocyták kontraktilis filamentumainak Ca2+-érzékenysége hosszúságuktól, azaz megnyújtásuktól függ. Terheletlen állapotban, vagyis nyugalmi hosszúság mellett magasabb intracelluláris Ca2+-koncentráció szükséges adott kontrakciós erő létrehozásához, mint nyújtott állapotban. A heterometriás szabályozás során a kontraktilis apparátus Ca2+-érzékenysége fokozódik. A megnyújtott izmon egy adott Ca2+-koncentráció nagyobb feszülést vált ki, mint nyugalmi sarcomerhossz mellett. (Az ingerre létrejövő Ca2+-szint-emelkedés nem függ a sarcomerhossztól.)
A terhelés változtatása nemcsak az aktív feszülést befolyásolja, hanem a megrövidülés sebességét (Δhossz/Δt) is. Az előzőekben leírtuk, hogy a kontraktilis elemek sorosan kapcsolódnak a rugalmas elemekhez. Az interdigitáló vékony és vastag filamentumok összecsúszása során először a sorosan kapcsolt rugalmas elemek feszülnek meg; az izom tényleges megrövidülése csak ezt követően kezdődhet el. A megrövidülési sebesség akkor a legnagyobb, ha azt semmilyen erő nem ellensúlyozza, azaz a kontrakció teljesen izotóniás. Az izotóniás körülmények között létrejövő maximális kontrakciós sebesség jelölése Vmax. A Vmax-érték voltaképpen a miozin és az aktin közötti kereszthídciklusok ismétlődésétől függ. A terhelés növelésével a megrövidülési sebesség csökken. A Vmax intakt emberen nem mérhető, helyette a kardiológiában a bal kamrában létrejövő nyomásemelkedés sebességét mérjük (dP/dt).

            
[image: Az összehúzódás erejének heterometriás szabályozása (Frank–Starling-mechanizmus)]
                  10-10. ábra
                  . A szív percürítésének függése a centrális vénás nyomástól („szívfunkciós görbe”)
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                  10-11 ábra
                  . A kamrai nyomás változása az előterhelés függvényében. Patterson et al. (1914): J. Physiol. (London) 48. 465. alapján újrarajzolva. Felső görbe: a nyomásemelkedés görbéje. Alsó görbe: a passzív feszülés görbéje



          

Az összehúzódás erejének homeometriás szabályozása (pozitív inotrop hatás)




            Inotrop hatáson a szívösszehúzódások erejének változatlan rosthosszúság melletti megváltoztatását értjük: pozitív inotrop hatás az összehúzódások erejének fokozása, negatív inotrop hatás pedig csökkentése. A fiziológiásan vagy gyógyszeresen kiváltott pozitív inotrop hatások többnyire az intracelluláris Ca2+-szint növekedésével függenek össze.
A szimpatikus idegek hatása vagy a mellékvesevelő adrenalinja változatlan diasztolés rosthosszúság mellett fokozza a szívkontrakciók erejét. A katecholaminoknak pozitív inotrop hatásuk van. A változatlan diasztolés rosthosszúság alapján ezt a szabályozást homeometriás szabályozásnak is nevezik. A katecholaminoknak ez a hatása β1-receptorokon keresztül, az adenilát-cikáz aktiválásával és a  cAMP-szint növelésével érvényesül. 

Laplace törvénye



Laplace törvénye a falfeszülés (Tw, T a tenzióból, w az angol wall szóból ered), az üregen belüli nyomás (P), az üreg sugara (r) és a falvastagság (d) közötti összefüggést írja le. Közelítően gömb alakú üregek esetében (a kamrákat ilyeneknek tekintjük):

            [image: Laplace törvénye]
          
ill. 
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A két egyenletből következik, hogy az üreg sugarának növekedése (az összehúzódás alatt kifejlődő) nyomás csökkenéséhez vezet. A kontraktilitás heterometriás szabályozása során a myocyták hossza nő, de ez szükségszerűen megnöveli a szívüregek sugarát – ebből a szempontból a kamrák jelentősek –, és a kamrán belüli nyomás növekedését korlátozza. Egészséges szívben ez még elviselhető. Kóros körülmények között, kitágult szívben azonban egy adott nyomásnövekedés eléréséhez a normálisnál nagyobb falfeszülés és a normálisnál nagyobb energiafelhasználás válik szükségessé.


A perctérfogat és szabályozása



A szervezet normális működésének egyik feltétele a szívnek a körülményekhez alkalmazkodó ürítése. A szív perctérfogata (Ptf, más néven percürítés, angolul cardiac output, rövidítése CO) az a vérmennyiség, amelyet egy szívkamra 1 perc alatt a csatlakozó nagyérbe (aortába, truncus pulmonalisba) juttat. Aritmetikailag a perctérfogat a verőtérfogat (SV) és a szívfrekvencia szorzata: Ptf = szívfrekvencia × SV.
Minthogy a verőtérfogat a végdiasztolés volumen (EDV) és a végszisztolés volumen (ESV) különbsége:

          [image: A perctérfogat és szabályozása]
        
ezért
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Ez a nagyon egyszerű összefüggés már rámutat azokra a módokra, amelyekkel a szervezet szabályozni képes a perctérfogatot: a szívfrekvencia, a végdiasztolés és a végszisztolés térfogat változásai. Az alábbiakban a végszisztolés és a végdiasztolés térfogat szabályozását ismertetjük, amelyek végső fokon meghatározzák a verőtérfogatot. A szívfrekvencia szabályozását a 12. fejezetben tárgyaljuk. 
A perctérfogat a testméretektől függ: az 1 m2 testfelületre vonatkoztatott perctérfogatérték a szívindex. A perctérfogat értéke átlagos testméretű fiatal férfiban nyugalomban (hanyatt fekvő helyzetben) átlagosan 5,5 l/min, a szívindex 3,2 l/min. Fekvő helyzetből felállva a perctérfogat 25–30%-kal csökken. A napi aktivitás, továbbá az izgalom változó mértékben fokozza a perctérfogatot.
A perctérfogat meghatározása



A perctérfogat – mint említettük – a legfontosabb keringés-élettani paraméterek egyike. Meghatározása eredetileg a keringésélettan szempontjából volt nagy jelentőségű; a továbbiakban a kardiológia és szívsebészet fejlődésével a klinikai orvostudományban is fontossá vált. 
Indikátorhíguláson alapuló eljárások



Az indikátorhígulási (indikátordilúciós) eljárás során valamely alkalmas indikátoranyag ismert mennyiségét gyors injekció (bolus) formájában juttatjuk be valamely nagyobb vénába, vagy szívkatéteren keresztül közvetlenül a jobb szívfélbe. Az indikátor koncentrációját valamelyik artériában sorozatosan mérjük, és az idő függvényében ábrázoljuk (10-12. ábra). Az indikátor hígulása az artériás rendszerben az áramlás intenzitásának függvénye. Az artériás mintákban az indikátor:
	rövid ideig nem jelenik meg, amely idő szükséges az injekció helyétől a tüdőkeringésen keresztül az artériáig való eljutásra;

	ezt követően a koncentráció gyorsan emelkedik és maximumot ér el;

	majd a koncentráció csökken, a csökkenés sebessége az áramlástól függ; végül 

	a koncentráció az indikátor recirkulációja folytán másodszor is emelkedik.



A koncentrációcsökkenés extrapolálása zérusra megadja az egyetlen keringés tranzitidejét (egyszeri tranzitidő). Az indikátor átlagos koncentrációját az extrapolált koncentrációgörbe alatti területből grafikusan kaphatjuk meg. A beadott indikátormennyiséget osztva az átlagos koncentrációval megkapjuk, hogy hány liter vérben oszlott el az indikátor. Ez a térfogat az egyetlen keringés időtartama alatt kerül el a mintavételi ponthoz. Ebből számítjuk ki, hogy egy perc (60 s) alatt mekkora térfogat jut el a mérés helyére. Számpéldában:
a beadott indikátor  legyen 5 mg,
az indikátor átlagkoncentrációja 1,6 mg/l,
az egyszeri tranzitidő 39 s,
a perctérfogat = 5 mg / (1,6 mg/l x 39 s) = 0,0801 l/s = 4,77 l/min.
Indikátoranyagként eredetileg könnyen kimutatható festéket alkalmaztak. Jelenleg a klinikai gyakorlatban a festékdilúciós eljárást felváltotta a termodilúciós eljárás, amelyet sorozatosan lehet ismételni, és megbízható folyamatos fizikai mérés (hőmérsékletmérés) helyettesíti a festék kémai meghatározását. A módszer alkalmazásakor az indikátor a jobb pitvarba vezetett speciális katéteren (Swan−Ganz-katéter) keresztül bolusban befecskendezett hideg glukózoldat: az ezáltal létrehozott hőmérséklet-változást a katéter további szakaszán a truncus pulmonalisban lévő termoelem érzékeli. Az átmeneti hőmérséklet-változás helyettesíti a festékkoncentráció változását: teljesen automatizált és digitalizált berendezés számítja és írja ki a perctérfogatot. Így a beteg perctérfogata rövid időközönként követhető.

              
[image: Indikátorhíguláson alapuló eljárások]
                    10-12. ábra
                    . Indikátorhígulási görbe a perctérfogat meghatározására. A görbén a vízszintes tengely az idő (másodpercekben), a függőleges tengely a nyíllal jelzett időpontban gyorsan (bolusban) beadott indikátor koncentrációja az artériás vérben logaritmikus ábrázolásban. A görbe leszálló szárát, mint egyenest hosszabbítjuk meg; ennek metszete az abszcisszán (extrapolálás) megadja az indikátor első keringésének időtartamát (tranzitidő). Az extrapolált koncentrációgörbe alatti területből számítható az indikátor átlagos koncentrációja. A további részleteket l. a szövegben



            

Perctérfogat-meghatározás a Fick-elv alapján



A 19. századból származó, klasszikus Fick-elv alapja, hogy a tüdőben felvett oxigénmennyiség egyenlő a tüdővénák és az arteria pulmonalis vére közötti O2-koncentráció-különbség és a tüdő véráramlásának szorzatával. Egyenlet formájában:

              [image: Perctérfogat-meghatározás a Fick-elv alapján]
            
Ebből a képletből a tüdő véráramlását kifejezve:

              [image: Perctérfogat-meghatározás a Fick-elv alapján]
            
Minthogy a vena pulmonalisok O2-koncentrációja megközelíti a szisztémás artériás O2-koncentrációt (bár azzal nem teljesen azonos), és az arteria pulmonalis vérének O2-koncentrációja azonos a jobb szívfélbeli „kevert vénás vér” O2-koncentrációjával, az egyenletet így is felírhatjuk:

              [image: Perctérfogat-meghatározás a Fick-elv alapján]
            
A nagy vérköri és a kis vérköri véráramlás intenzitása azonos. A kis vérköri áramlás meghatározása ezért megadja a bal kamra perctérfogatát is:

              [image: Perctérfogat-meghatározás a Fick-elv alapján]
            
Szavakban megfogalmazva, a perctérfogat egyenlő a percenkénti O2-felvétel és az arteriovenosus O2-koncentráció-különbség hányadosával.
A meghatározáshoz szükséges artériás vérminta bármely artériából vehető, a kevert vénás vért azonban szívkatéterezéssel kell venni a truncus pulmonalisból (esetleg a jobb kamrából, a jobb pitvarban a vér még nem keveredett megfelelően el).
Példával illusztrálva legyen 
– a percenkénti O2-felvétel = 250 ml O2/min,
– az artériás vér O2-koncentrációja = 205 ml O2/liter vér,
– a kevert vénás vér O2-koncentrációja = 155 ml O2/liter vér, ekkor a
perctérfogat (ml/min) = [(250 ml O2/min)] / [(205 ml O2/liter vér) – (155 ml O2/liter vér)] = (250 ml O2/min) / [50 ml O2/1000 ml vér] = 5000 ml/min.


A bal kamra munkadiagramja



A működő bal kamra térfogatát a megfelelő kamrai nyomásértékekkel szemben ábrázolva kapjuk meg a bal kamra munkadiagramját („térfogat/nyomás hurok”, 10-13. ábra). Az összefüggést eredetileg kísérleti állatokon nyert értékek alapján szerkesztették meg; a diagram megszerkesztése lehetséges emberen is, bár az adatok felvételéhez invazív eljárásokat (szívkatéterezés) kell igénybe venni. A szívpumpa dinamikáját és a szabályozást a diagram alapján elemezhetjük. Az alábbi elemzésekben az állatkísérletekben nyert adatokat emberi viszonyokra számítottuk át; a továbbiakban a bal kamra ürítésével foglalkozunk.
A 10-13. ábra A paneljén a nyomás és a térfogatváltozásokat az idő függvényében tüntettük fel; a B panel hurokgörbéje – amelyet az óramutató járásával ellentétesen kell értelmezni – az előző panel adatai alapján készült. 
A szisztolé végén a kamra 70 ml vért tartalmaz (a kamra soha nem „üres”). A diasztolés telődés során további 70 ml vér áramlik a kamrába, így a diasztolé végi kamratérfogat („végdiasztolés térfogat”, EDV) kb. 140 ml lesz. A telődés végén (a 10-13. ábra a pontjában) a diasztolé végi nyomás(„végdiasztolés nyomás”, EDP) csak néhány Hgmm-rel emelkedik; a kamrafal nagy tágulékonysága miatt a görbe csaknem párhuzamosan fut az abszcisszával (d–a szakasz vagy 1. szakasz).  
Az a pontot elérve a nyomás az izovolumetriás szisztolé alatt emelkedik (a–b szakasz vagy 2. szakasz). Minthogy mind a bicuspidalis, mind az aortabillentyű zár, a bal kamra térfogata nem változik, a hurok merőlegesen emelkedik.  Az aortabillentyű akkor nyílik, amikor a bal kamra nyomása eléri az aorta nyomását (b pont). Ezt követően, a 3. szakaszban (b–c szakasz, amely megfelel az ejekció szakaszának) a bal kamra térfogata egészen a c pont eléréséig, az aortabillentyű záródásáig csökken. A c pont a végszisztolés térfogatnak (ESV) felel meg. (A 3. szakaszban az ábránk a valóságos nyomásváltozásokat követi; egyes könyvekben az ábrázolások a b és a c pontokat görbe helyett ferdén futó egyenessel kötik össze.) A c pont felel meg a szisztolé végi kamranyomásnak („végszisztolés nyomás”, ESP). 
Az izovolumetriás ellazulás alatt a nyomás a c ponttól függőlegesen csökken, a kamratérfogat a c és a d pont között (c–d vagy 4. szakasz) változatlan; a d pontban nyílik az atrioventricularis billentyű. Az a–b és a c–d vonalak közötti távolság felel meg az abszcisszán a verőtérfogatnak.

            
[image: A bal kamra munkadiagramja]
                  10-13. ábra
                  . A bal kamrai nyomás-térfogat diagram származtatása. A) A bal kamrai nyomás- és térfogatváltozások. A felső görbe a kamrai nyomás-, az alsó görbe a kamrai térfogatváltozás időbeli ábrázolása. Billentyűzűrás és -nyílás: a a bicuspidalis billentyű záródása; b az aortabillentyű nyílása; c az aortabillentyű záródása és d a bicuspidalis billentyű nyílása. B) A bal kamrai nyomás-térfogat diagram, amelyet az ábra bal oldalán szereplő adatokból szerkeszthetünk meg. Az a–b vonal az izovolumetriás összehúzódásnak, a b–c vonal a gyors és csökkent ejekciónak, a c–d vonal az izovolumetriás ellazulásnak és a d–a vonal a gyors és csökkent diasztolés telődésnek felel meg. Az abszcisszán jelöltük a verőtérfogatot és a kamrai rezervtérfogatot



          
Starling „szívtörvénye” a munkadiagrammok tükrében



A verőtérfogat a diasztolés telődés függvénye, amely utóbbi a kamrai myocyták hosszát befolyásolja. A vénás beáramlás növekedésével az első néhány szívverés alatt a verőtérfogat nem követi a vénás beáramlás növekményét, és az EDV fokozatosan nő. Az EDV növekedésével párhuzamosan a verőtérfogat is fokozatosan emelkedik. Az állandósult állapotban a verőtérfogat és a perctérfogat megfelel a megnövekedet vénás beáramlásnak. Ebben a helyzetben a nagyobb verőtérfogat mind az EDV, mind az ESV magasabb értékénél áll be. Egyszerűen kifejezve, „a kamra továbbítja az artériák felé, amit a vénás oldal felől kap”. A vénás visszaáramlás a verőtérfogatot és a pertérfogatot az EDV módosításával határozza meg. A 10-14. ábra munkadiagramján látható, hogy mind az EDV, mind az ESV megnövekedett, a térfogat-nyomás görbe jobb felé tolódott úgy, hogy a függőleges vonalak közötti távolság növekedett. A bal kamra nagyobb munkát végez, az a', b', c' és d' pontok által bezárt terület nagyobb, mint az összehasonlításként feltüntetett a, b, c és d pontok által bezárt. Starling a bal kamrai összehúzódások alkalmazkodását a megnövekedett beáramláshoz önszabályozásnak, autoregulációnak nevezte („a szív törvénye”, ez a kifejezés Starling óta polgárjogot nyert). Lényegében ez felel meg az előzőekben ismertetett heterometriás autoregulációnak (Frank–Starling-mechanizmus).
A perifériás ellenállás növelésére a verőtérfogat időlegesen csökken, majd visszatér a kiindulási értékre. Ez a végdiasztolés és végszisztolés térfogat azonos növekedésének eredménye (10-15. ábra). A megnövelt perifériás ellenállás miatt az aortabillentyű magasabb nyomáson nyílik, mint egyébként. A térfogat-nyomás diagramon a b' pont feljebb van, mint eredetileg volt. Ez jellemző az utóterhelésre. Minthogy az ürítés később kezdődik, ezért rövidebb lesz, mint megelőzően volt, a verőtérfogat csökken (a 10-15. ábrán a pontozott hurok); a bal kamra még nem továbbítja a diasztolé alatt beáramló további vérmennyiség egészét, ezért mind az ESV, mind az EDV növekszik. Eközben azonban a vénás visszaáramlás nem változik, ugyanaz a vértérfogat adódik a már nagyobb ESV-hez, és tovább nő az EDV. A megnövekedett diasztolés rosthosszúság erőteljesebb összehúzódást tesz lehetővé, és a kamra a megnövekedett nyomással szemben már képes továbbítani a vért. Az erőteljesebbé váló szívösszehúzódások – több egymást követő szívciklus alatt – helyreállítják a kiindulási verőtérfogatot, miközben mind az EDV, mind az ESV megnő. Az új állandósult állapotban a térfogat-nyomás hurok jobbra tolódott, megnövekedett területe nagyobb munkára utal.

              
[image: Starling „szívtörvénye” a munkadiagrammok tükrében]
                    10-14. ábra
                    . A bal kamra nyomás-térfogat diagramja a vénás beáramlás növelését követően (előterhelés). A 10-13. ábra B paneljéhez hasonlóan a vízszintes tengely a kamratérfogat, a függőleges tengely a kamrán belüli nyomás: a kezdeti és végső verőtérfogatot vízszintes téglalapok jelzik



            

              
              
            

              
[image: Starling „szívtörvénye” a munkadiagrammok tükrében]
                    10-15. ábra
                    . A bal kamra nyomás-térfogat diagramja az aortanyomás növelését követően (utóterhelés). Hasonlóan a 10-13. ábra B részéhez, a vízszintes tengely a kamratérfogat, a függőleges tengely a kamrán belüli nyomás. Az ábrán három nyomás-térfogat diagramot tüntettünk fel. A fekete kihúzott vonal a kiindulási állapot nyomás-térfogat összefüggése. A szaggatott színes vonallal jelzett diagramon közvetlenül az aortanyomás növekedése utáni nyomás-térfogat összefüggés látható. A folytonos színes vonal jelzi azt az állapotot, amelyben a kamra a növekedett ellenállással szemben kiürítette az eredeti verőtérfogatot



            

A pumpafunkció in vivo szabályozása



Hosszú ideig a heterometriás szabályozást, „a szív törvényét” tartották a szívürítés szabályozásában a legfontosabb tényezőnek. A kísérleti adatok alapján úgy vélték, hogy fizikai aktivitás alatt a szív diasztoléban nagyobb lesz. A szív méretét azonban ma nem invazív eljárásokkal, elsősorban echokardiográfiával folyamatosan lehet követni. Egészséges emberekben, különösen ha fizikai terheléshez szoktak, a perctérfogat és a verőtérfogat emelkedését a szív méretének megkisebbedése kíséri (a „szív törvénye” ennek ellenkezőjét sugallta). A szabályozás a szimpatikus beidegzés pozitív inotrop hatásának következménye. Ha viszont a szívürítésnek a szimpatikus beidegzés aktiválódása nélkül kell alkalmazkodnia – pl. β-receptor-blokkolókkal való kezelés során – akkor működésbe lép a Frank–Starling-mechanizmus, a heterometriás szabályozás, a szív diasztolés nagysága növekszik.

A pumpafunkció klinikai vizsgálata



A klinikai kardiológiában gyakran szükséges a myocardium aktuális állapotának, „teljesítőképesség”-ének vagy „kontraktilitás”-ának megítélése. Sem a „teljesítőképesség”, sem a „kontraktilitás” nem határozható meg egzakt fizikai paraméterekkel.  Ezen rokon fogalmak megközelítésére alkalmazzák a bal kamrán belüli izovolumetriás nyomásnövekedés maximális sebességének meghatározását (dP/dt)max (azaz, hogy a bal kamrában milyen gyorsan növekszik meg a szisztolé izovolumetriás szakaszában a nyomás). A mérés a bal szívfél katéterezését teszi szükségessé. Egészséges egyénekben a nyomásemelkedés maximális sebessége 1500–2000 Hgmm/s.
A szívizom teljesítőképességének további indikátorát, az ejekciós frakciót (EF) megelőzően ismertettük.


A perctérfogat és a centrális vénás nyomás összefüggése (vascularis funkciós összefüggés)



A vascularis funkciós összefüggés felvételekor a független változó a szív perctérfogata, a függő változó pedig a centrális vénás nyomás (10-16. ábra). Kiindulásnak válasszuk azt az adatpárt, amelyben a perctérfogat 5 l/min, az ehhez tartozó centrális vénás nyomás 2 Hgmm (ezek nem állnak messze a fiziológiás adatoktól). Látható az ábrán, hogy az összefüggés a perctérfogat és a centrális vénás nyomás között fordított, nagyobb perctérfogat – változatlan egyéb feltételek (pl. keringő vértérfogat, perifériás ellenállás) mellett − kisebb, kisebb perctérfogat nagyobb centrális vénás nyomással jár. Áttérve a kísérletes megközelítésről az emberi kóros elváltozásokra, ahogy csökken a bal kamra teljesítőképessége (azaz kisebb lesz a perctérfogat), úgy nő a centrális vénás nyomás (aminek a klinikai diagnosztikában látható jelei vannak, pl. telt nyaki vénák, a máj oedemás megnagyobbodása).
Mi van ennek az összefüggésnek a hátterében? Induljunk ki egy olyan, végletekig leegyszerűsített keringési modellből (10-17. ábra), amelyben csak a pumpa, az alacsony compliance-ű artériás rendszer, a perifériás ellenállás és a magas compliance-ű vénás rendszer szerepel (a modellben mindkét szívfelet és a tüdőkeringést a pumpa részének tekintjük). 
A felső panelen mutatjuk be a kiindulási állapotot, ami megfelel a 10-16. ábra A pontjának. Az 5 l/min perctérfogat – adott, változatlan perifériás ellenállás (20 Hgmm × min × liter–1) mellett – a kis tágulékonyságú artériás rendszerbe pumpálva 102 Hgmm-es artériás középnyomást (Pa) hoz létre. A perifériás ellenállást követően a mintegy 20-szor nagyobb tágulékonyságú vénákban a centrális vénás nyomás (Pcv) 2 Hgmm (egyébként a vénás rendszer fogadja be a keringő vértérfogat nagyobb részét). A centrális vénás nyomást közvetlenül meghatározó tényezők között az ellenálláserek felől beáramló vér térfogata, a szív által a nagy vénákból továbbított vér térfogata (azaz a perctérfogat), végül a teljes keringési rendszert kitöltő vér térfogata szerepel. A vért keringésben tartó perfúziós nyomás egyenlő az artériás és a centrális vénás nyomás különbségével (Pa – Pcv), az ábrán szereplő értékek alapján 100 Hgmm.
A 16-17. ábra B paneljében  a perctérfogat a 16-16. ábra  ábra ’B’ pontjához tartozó egy liter/min értékre csökken, a kevesebb beáramló vér csak kisebb mértékben tágítja az artériás rendszert, az artériás középnyomás a 9. fejezetben tárgyalt okok miatt szintén csökken és – a kisebb artériás és nagyobb vénás compliance miatt a kipumpált vér áthelyeződik az artériákból a vénákba, a centrális vénás nyomás emelkedik (az ábrán 6 Hgmm-re).
A 10-17. ábra modelljében (C panel) hirtelen megáll a szív (ez a helyzet áll elő emberben koszorúér-elzáródást követő, állatkísérletben pedig áramütéssel létrehozott kamrafibrilláció esetén). Ebben az állapotban a bal kamra nem pumpál vért az érrendszerbe (a perctérfogat 0). A szív megállását követően egészen rövid ideig a még fennálló nyomáskülönbség következtében az artériákból vér áramlik a vénákba, ezt követően azonban a nyomás az egész rendszerben (artériák, vénák) kiegyenlítődik. Az alacsony compliance-ű artériák egy adott nyomáson sokkal kevesebb vért fogadnak be, mint a magasabb compliance-ű vénák: ezért a stabilizálódó nyomás végső értékét az artériás és a vénás rendszer compliace-einek aránya (Ca/Cv) határozza meg. Minthogy az artériás compliance csak törtrésze (kb. egyhuszad része) a vénás compliance-nek az adott statikus nyomáson a vértérfogat nagyobb hányada helyezkedik el a vénás, és csak sokkal kisebb hányada az artériás rendszerben. A stabilizálódott áramlásmentes állapotban mért nyomást statikus nyomásnak vagy átlagos keringési töltőnyomásnak (A. Guyton kifejezésével mean circulatory filling pressure) nevezzük. A statikus nyomás csak az érrendszert kitöltő vér térfogatától és a teljes rendszer compliance-étől függ: kisebb vértérfogat mellett értéke kisebb, megnövekedett vértérfogat mellett értéke nagyobb: számértéke a 10-17. ábrán megadott idealizált körülmények között 7 Hgmm. 
A vascularis funkciós görbe helyzete a koordinátarendszerben az érpályában helyet foglaló vér térfogatától függ (10-18. ábra). Vérvesztést követően (hypovolaemia) az adott áramláshoz kisebb, vértranszfúziót követően (hypervolaemia) az adott áramláshoz nagyobb centrális vénás nyomásértékek tartoznak: az összefüggést jelző vonalak az ordináta mentén egymással párhuzamosan tolódnak el. A grafikonból a keringési statikus nyomás változása a vértérfogattal is leolvasható.

            
[image: A perctérfogat és a centrális vénás nyomás összefüggése (vascularis funkciós összefüggés)]
                  10-16.ábra
                  . Vascularis funkciós összefüggés: a centrális vénás nyomás emelkedése a perctérfogat csökkenése esetén



          

            
[image: A perctérfogat és a centrális vénás nyomás összefüggése (vascularis funkciós összefüggés)]
                  10-17. ábra
                  . A nagy vérkör egyszerűsített modellje a vascularis funkciós összefüggés magyarázatára



          

            
[image: A perctérfogat és a centrális vénás nyomás összefüggése (vascularis funkciós összefüggés)]
                  10-18. ábra
                  . A vértérfogat változásának hatása a vascularis funkciós összefüggésre



          


A szívműködés energetikája



A szív obligát aerob szerv. A működő szívnek folyamatos vérellátásra (tápanyag- és oxigénellátásra) van szüksége. A mioglobinhoz kötött O2 csak egészen rövid időre fedezheti az oxidációt, és a szívizom felhasználható tápanyagraktára, a glikogén is minimális.
A szívizom a vérben keringő valamennyi tápanyag (glukóz, szabad zsírsavak, ketontestek, aminosavak és laktát) felhasználására képes: a sinus coronarius vérében a laktát koncentrációja alacsonyabb lehet, mint az artériás vérben. Az egyes tápanyagok felhasználásának aránya vérben lévő koncentrációjuktól függ. A felszívást követő (posztabszorptív) állapotban elsősorban szabad zsírsavak használódnak fel, és a glukóz mindössze 1/6–1/7 részben fedezi a szív energiaigényét. Ezzel szemben étkezést követően (felszívási állapot) a hyperglykaemia következtében a szív teljes energiaigényét glukóz fedezi.
A szív O2-felhasználása



A szív O2-fogyasztása a szervezet nyugalmi állapotában 8–10  ml O2 × 100 g–1 × min–1. A megadott érték voltaképpen a bal kamrára vonatkozik, de minthogy ez teszi ki a szív tömegének nagy részét, a továbbiakban ezzel számolhatunk. A felnőtt férfi szíve átlagosan 300 g, tehát  nyugalomban a szív O2-fogyasztása kb. 30 ml, ami a szervezet teljes O2-fogyasztásának 12%-a. Az O2-fogyasztás fizikai aktivitás, vagy akár emocionális izgalom hatására fokozódik. Atlétákban a szív O2-fogyasztása akár 70 ml O2 × 100 g–1 × min–1 értéket is elérhet.
A szív O2-extrakciója 

            [image: A szív O2-felhasználása]
          
még nyugalomban is sokkal nagyobb mértékű, mint egyéb szervekben. A szívből elfolyó vénás vér (sinus coronarius vére)O2-szaturációja 25% körül van: ez mintegy 20 Hgmm-es O2-nyomásnak felel meg. Ez annyit is jelent, hogy a szívizomnak növekvő O2-igény esetén alig van lehetősége a 75%-os extrakció növelésére. A nagyobb O2-szükséglet automatikusan nagyobb vérellátási igénnyel jár.
A szív munkája két tényezőből tevődik össze: a szív egyrészt nyomást generál, másrészt kinetikai energiát ad a vérnek. A szív által végzett munka és az O2-fogyasztás között kimutatható összefüggés van. Az O2-fogyasztás mérésének alapján az energiaigény legnagyobb része a nyomásgenerálásra fordítódik, és csak kisebb hányad esik a kinetikai energiára. 
Az artériás nyomás, a verőtérfogat, a frekvencia és az O2-fogyasztás összefüggéseit vizsgálva kiszámítható a feszülés-időtartam index: ez a [szisztolés nyomás × (a szisztolés időtartam × min–1) × (szívfrekvenciaütés)] szorzat értéke. Állandó szívfrekvencia mellett, ha a szíven nem érvényesült pozitív inotrop (pl. katecholamin) hatás, az O2-fogyasztás egyenes arányban változott a feszülés-időtartam indexszel. 
Mérföldkövek



A máig változatlanul érvényes alapok

              1628: William Harvey megfogalmazza, hogy a zárt keringési rendszeren belül a szív a keringés motorja (l. a 9. fejezetet).

              1733: Stephen Hales anglikán tiszteletes (aki elsőként mérte meg az artériás vérnyomást, l. a 9. fejezetet) helyesen becsüli meg a szív percürítését.

              1845: E. H. Weber és testvére E. F. W. Weber megfigyelik, hogy a nervus vagus elektromos ingerlése lassítja, majd megállítja a szívet.
1852: Stannius a róla elnevezett „Stannius-ligaturák” alkalmazásával megállapítja, hogy a békaszívben az ingerület a sinus venosusban keletkezik, és onnan terjed tovább a pitvarokra és a kamrára.

              1855: R. A. Kölliker és H. Müller a békából nyert ideg-izom preparátumot, mint galvanométert használják, és ezzel kimutatják a működő békaszív elektromos aktivitását.

              1870: Adolf Fick egy előadásában ismerteti a szív perctérfogatának meghatározására alkalmazható elvét.

              1871: Henry P. Bowditsch leírja a szív „minden vagy semmi” törvényét: egy külsőleg alkalmazott elektromos inger, amennyiben elég erős a szív összehúzódásának kiváltására, maximális szívösszehúzódást vált ki.

              1880: Sidney Ringer egy véletlen kapcsán felfedezi, hogy a NaCl-oldatba helyezett békaszív működéséhez  K+- és Ca2+-ok meghatározott arányú hozzáadására van szükség („Ringer-oldat”).

              1906: Tawara a patológus L. Aschoff laboratóriumában dolgozva a jobb pitvar falában kompakt csomót képező sejthalmazt talál, amelynek sejtjei feltűnően különböznek a myocytáktól. Ez az atrioventricularis csomó, amelyet a német irodalom Aschoff–Tawara-csomóként említ.

              1907: M. Flack, a hisztológus A. Keith laboratóriumában dolgozva a jobb pitvar falában kisméretű „izomsejteket” talál, amelyek hasonlítanak a Tawara által leírt sejtekhez: ez a mai sinuscsomó (régebbi könyvekben a „Keith–Flack-csomó” elnevezés is megtalálható, angol neve „sinoatrial node”, SA-node). Flack a későbbiekben kimutatja, hogy a csomó környékének helyi hűtése vagy melegítése megváltoztatja a szívfrekvenciát.

              1951: Silvio Weidman A. L. Hodgkin cambridgei laboratóriumában kutyaszív Purkinje-rostjaiban intracelluláris elvezetéssel megméri a nyugalmi membránpotenciált és akciós potenciált regisztrál.
Az emberi szervezet vizsgálata és gyógyítása

              1816: René Laennec megszerkeszti a sztetoszkópot („hallgatócső”), és a szív feletti hallgatózási leletet szisztematikusan összehasonlítja a később elhunyt betegek kórbonctani leletével. 1818-ban a Francia Tudományos Akadémián beszámol a szív feletti hallgatózásról (auscultatio) és annak diagnosztikai jelentőségéről: az előadás 1819-ben „De l'auscultation médiate” címmel jelenik meg. 

              1898: G. N. Stewart az indikátorhígulási módszert javasolja a perctérfogat meghatározására.

              1903: Willem Einthoven húros galvanométerével a testfelszínről vezeti el a szív elektromos aktivitását, és ezzel megalapozza az elektrokardiográfiát. Az elektrokardiográfiát, mint a kardiológiai diagnosztika alapvető módszerét azonban Sir Thomas Lewis dolgozza ki: klasszikus monográfiája: Mechanism and Graphic Registration of the Heart Beat, London, Shaw, 1925.

              1929: Werner Forssmann német urológus saját magán röntgensugár-ellenőrzés mellett uréterkatétert vezet fel a vena cubitin keresztül a szívbe (szívkatéterezés). Az úttörő kisérletet A. F. Cournand és D. W. Richards, Jr. szisztematikus munkával a szívdiagnosztika klinikailag használható módszerévé fejlesztik. 

              1967: Christian Barnard végrehajtja az első emberi szívátültetést.
A FRANK−STARLING-mechanizmus

              1895: Otto Frank megállapítja a szívizomrostok kezdeti hossza és összehúzódási ereje közötti alapvető összefüggést: ez a munka voltaképpen A. Fick (1882) és Blix (1895) vázizomzaton végzett méréseinek kiterjesztése a szívizomra.

              1910-től kezdődően: Ernest Henry Starling és munkatársai tökéletesítik az addig alkalmazott szív-tüdő készítményt, és az ezen végzett vizsgálatokkal (újra)felfedezik a diasztolés rosthosszúság és a kontrakció ereje közötti összefüggéseket („a szív törvénye”). Starling a kiterjedt vizsgálatokat 1918-ban közzétett előadásában foglalja össze (The Linacre Lecture on the Law of the Heart, Longmans and Green, London).




11. fejezet - Az elektrokardiogram - Kollai Márk



A szívműködést kísérő elektromos változások a szív körül egy változó irányú és erősségű elektromos erőteret hoznak létre, amely a test felszínére terjedve, felületi elektródok és megfelelő erősítőberendezés segítségével regisztrálható. A testfelszínről meghatározott helyzetű elektródokkal elvezetett, ciklusosan változó elektromos aktivitást elektrokardiogramnak, rövidítve EKG-nak nevezzük. Az EKG felfedezése Willem EINTHOVEN holland fiziológus nevéhez fűződik, akinek a század elején tett megfigyelései a mai napig változatlanul helytállnak. Az EKG-berendezés aránylag egyszerű volta és elfogadható ára lehetővé teszi, hogy az EKG-készülék minden gyógyintézmény, sőt családorvos kelléktárában szerepeljen, és munkájában segítségére legyen. Ez a lehetőség és egyben elvárás azt igényli, hogy az EKG-görbe kialakulásának mechanizmusáról és az egyes eltérések patofiziológiai hátteréről a gyakorló orvos biztos tudással rendelkezzék. 
Az EKG-görbe eltérései alapvetően fontos eligazítást adnak olyan kórképek diagnózisa esetén, mint az ingerképzés és ingerületvezetés zavarai, az elektrolitháztartás megváltozása, valamint a szívizom hipertrófiája, illetve ischaemiája. Fontos tudni ugyanakkor, hogy a szívizom kontrakciós ereje, illetve a szív pumpafunkciója az EKG-görbék alapján nem ítélhető meg.
Az elektrokardiogram keletkezése és regisztrálása



A szívizomsejt elektromos aktivitásának regisztrálása extracelluláris elektródokkal



Az elemi elektrofiziológiai jelenségek mérése intracelluláris elektróddal történik. A nyugalmi potenciál mérésekor az intracelluláris elektród a sejt külsejéhez (az extracelluláris térhez) viszonyítva méri a sejt belsejében uralkodó feszültséget, illetve az akciós potenciál kialakulásakor a feszültség változását. Az EKG regisztrálása során az egyik lényeges különbség abban áll, hogy mindkét elektród extracellulárisan helyezkedik el. Műtéti feltárások során EKG-elvezetés végezhető a szív felszínéről, a klinikai gyakorlatban azonban a regisztráló elektródok a testfelszínen helyezkednek el. A regisztráló elektródok – a szívizom és a test felszíne között levő szöveteket egyszerű vezetőnek tekintve – „kívülről” csatlakoznak a szív felszínére. A szívizomsejt nyugalmi potenciáljának regisztrálásakor az intracelluláris elektród – az extracelluláris elektródhoz képest – kb. –90 mV-os értéket mér. Amennyiben mindkét elektród az extracelluláris térben helyezkedik el, feszültségkülönbség csak akkor mérhető, amikor a nyugalmi potenciál változik, azaz akciós potenciál alakul ki, és a változás a két mérőelektródot különböző időben éri el, tehát az akciós potenciál a mérőelektródok mentén tovaterjed. 
Az EKG regisztrálásának elvi vázlatát a 11-1. ábra szemlélteti. A depolarizáció alatt, amikor az ingerület eléri az első elektródot, a sejtfelszín a depolarizáció csúcsán negatívvá válik részben a sejt belsejéhez, valamint – ami az EKG regisztrálása szempontjából fontosabb – a még nem depolarizálódott, a második elektród alatt lévő membránszakasz felületéhez képest. A felszínen tehát egyenlőtlen töltéseloszlás alakul ki olyan módon, hogy a már depolarizálódott felszín negatív potenciálra kerül a még nem depolarizálódott felszínhez képest. Amennyiben az első elektród az erősítő negatív, a második elektród pedig annak pozitív bemenetéhez kapcsolódik, pozitív irányú feszültségkülönbséget mérünk. A feszültségkülönbség akkor éri el a maximális értékét, amikor a felszínen elhelyezkedő negatív és pozitív töltések száma egyenlő, tehát amikor a sejtfelszín egyik fele már depolarizálódott, a másik fele pedig még nem (11-1. ábra A). Az EKG-erősítővel mért feszültség polaritása tehát két tényezőtől függ: milyen töltésviszonyok alakulnak ki a szívizom felszínén, és hogy az elektródok hogyan csatlakoznak az erősítő bemeneteire. Ez utóbbi megegyezés kérdése, és az elektródok felcserélése értelemszerűen a mért potenciálkülönbség irányának megfordulásához vezet. Amikor a depolarizáció a teljes felszínre kiterjed, akkor annak ellenére, hogy a depolarizáció fennáll, a felszínen potenciálkülönbséget nem mérünk, mert mindkét elektród azonos, negatív potenciálértéken van. 
Ha a repolarizáció terjedésének iránya megegyezik a depolarizáció terjedésének irányával, akkor a repolarizációs hullám végighaladásakor ellentétes irányú potenciálkülönbség alakul ki a depolarizáció alatt észlelt viszonyokhoz képest (11-1. ábra B). Amikor az első elektród alatt lévő membránterület már repolarizálódott, tehát a felszínen ismét pozitív töltések jelennek meg, de a második elektród alatt lévő terület még nem repolarizálódott, tehát a felszínen még negatív töltések tartózkodnak, az erősítő negatív irányú potenciálkülönbséget mér. A potenciálkülönbség akkor éri el maximális amplitúdóját, amikor a sejtfelszín felerészben repolarizálódott. Végül, amikor a repolarizáció a teljes felületre kiterjed, azaz a nyugalmi potenciál visszaállt, a felszíni elektródok között feszültségkülönbség ismét nem mérhető.
Az axonon történő ingerületvezetés során a depolarizációs hullámot azonos irányban haladva követi a repolarizációs hullám, és perifériás idegekről extracelluláris elektródokkal valóban a fenti depolarizációs és repolarizációs hullámok vezethetők el. A kamrai szívizomzat aktiválódása során azonban más a helyzet. A repolarizációs hullám terjedésének iránya ugyanis ellentétes a depolarizációs hullám terjedésének irányával, tehát azok a szívizomterületek repolarizálódnak elsőnek, amelyek utoljára depolarizálódtak (11-1. ábra C). A kamrai depolarizáció során először a septum aktiválódik, majd az endocardialis, végül az epicardialis kamraizomzat; a repolarizáció a kamrák epicardialis részén kezdődik el, és a depolarizált állapot mintegy „visszahúzódik” a septum irányába. A felszíni töltéseloszlás tehát a repolarizáció alatt is bázis negatív–apex pozitív irányítottságú marad, következésképpen a depolarizációs és repolarizációs hullámok amplitúdója azonos polaritású lesz. Ennek megfelelően a végtagi elvezetésekben a legnagyobb amplitúdójú kamrai depolarizációs hullám – az R-hullám – és a repolarizációs hullám – a T-hullám – egyaránt pozitív irányú kitérések. A pitvarizomzat esetében a depolarizáció és a repolarizáció terjedésének iránya azonos, azaz a két hullám egymást követve terjed a sinuscsomótól a pitvar-kamrai határ irányába. Ennek következtében a pitvari depolarizációs hullám – a pitvari P-hullám – amplitúdója pozitív, a repolarizációs hullám – a pitvari T-hullám – amplitúdója pedig negatív. Ez utóbbi azonban csak kóros esetben látható (pitvar-kamrai disszociáció esetén), mert a vele időben egybeeső, nagy amplitúdójú kamrai depolarizációs hullám elfedi.

            
[image: A szívizomsejt elektromos aktivitásának regisztrálása extracelluláris elektródokkal]11-1. ábra. A depolarizáció (A) alatt kialakuló felszíni potenciálváltozások mechanizmusa, amikor a repolarizáció iránya azonos (B), illetve ellentétes (C) a depolarizáció irányával



          

A működő szívizom mint feszültségforrás



A szívizomsejt depolarizációja, majd repolarizációja egyenlőtlen töltéseloszlást eredményez a szívizom felszínén. A mindenkori negatív töltések felől áram folyik a mindenkori pozitív töltések irányába. Az áramvonalak elektromos erőteret képeznek, amelynek intenzitása a test felszínén elhelyezett elektródok és megfelelő erősítőberendezés segítségével mérhető (11-2. ábra). Ez a folyamat az elektrokardiográfia elvi alapja. Az elektromos erőtér a testfelszín felé terjedve fokozatosan gyengül, így az EKG-hullámok amplitúdója a mV-os tartományba esik, szemben az akciós potenciál amplitúdójának 100 mV-os értékével.
A testfelszínen mért potenciálkülönbség nagyságát és irányát két tényező határozza meg: az adott időpillanatban fennálló felszíni töltéseloszlás, amely a szívciklus fázisának függvénye, és az elektródok elhelyezkedése, amely megállapodás kérdése. A 11-2. ábra a kamrai depolarizációnak azt a pillanatát mutatja, amikor az endocardialis felszín már depolarizálódott, tehát az endocardialis felszínen negatív töltések helyezkednek el, az epicardialis felszín pedig még nyugalmi, azaz eredeti polarizált állapotban van, tehát az epicardialis felszínen pozitív töltések vannak jelen. Az áramvonalak a negatív töltések felől a pozitív töltések irányába haladnak, amely jelen esetben a szív bázisától a csúcs felé tartó irányt jelenti. Egy, az elektromos erőtérbe helyezett elektród a bázis környékén negatív, a csúcs felé haladva pedig egyre pozitívabb potenciálértéket mér valamely indifferens elektródhoz képest. Ilyen típusú mérés történik az ún. unipoláris végtagi vagy mellkasi elvezetések során, amikor a mellkas felett egy adott pontban uralkodó potenciál abszolút értékét mérjük egy nulla potenciálértéken lévő referenciaelektródhoz képest. 
Amennyiben az erőtérben két mérőelektródot helyezünk el, azok a két pont potenciálja között lévő különbséget mérik. Ilyen típusú mérést végzünk a hagyományos, ún. bipoláris vagy végtagi elvezetésekkel, amikor a mért potenciálkülönbség az elektródok egymáshoz viszonyított elhelyezkedésétől függ. A 11-3. ábra A részén a két elektród az erőtér azonos potenciálú pontjaiban helyezkedik el, ilyen módon közöttük feszültségkülönbség nem mérhető. A 11-3. B ábrán a két elektród különböző potenciálú pontokban helyezkedik el, az egyik az erőtér pozitív pólusához (szívcsúcs), a másik a negatív pólusához (bázis) van közelebb, így közöttük potenciálkülönbség áll fenn. Mivel a szívcsúcshoz közelebb eső elektród csatlakozik az erősítő pozitív bemenetéhez, a mért feszültségkülönbség is pozitív lesz. A feszültségkülönbség akkor lesz a legnagyobb, amikor a két elektród a lehető legközelebb helyezkedik el az erőtér pozitív, illetve negatív pólusaihoz (11-3. ábra C).

            
[image: A működő szívizom mint feszültségforrás]11-2. ábra. Potenciálmérés a szív erőterének egy adott pontjában



          

            
[image: A működő szívizom mint feszültségforrás]11-3. ábra. Potenciálkülönbség mérése a szív elektromos erőterében



          

Az Einthoven-féle végtagi elvezetések



A „végtagi elvezetés” valójában nem a lényeget tükröző elnevezés, mert az elektródok ugyan a végtagokra kerülnek, de a végtagok csupán mint egyszerű „vezetőkábelek” szerepelnek. A valóságos elvezetési helyeket a végtagoknak a törzzsel való csatlakozási pontjai jelentik. A jobb és bal kézre, valamint a bal lábra (elvileg lényegtelen, hogy melyik lábra) helyezett elektródok esetén a három mérési pont úgy veszi körül a szívet, hogy azok megközelítőleg egy egyenlő oldalú háromszöget alkotnak (Einthoven-háromszög), és három, bipoláris regisztrálási lehetőséget adnak. A I. elvezetésben a jobb és bal kéz (valójában a jobb és bal váll) között, a II. elvezetésben a jobb kéz és a bal láb (valójában a jobb váll és a törzs alsó része) között, végül a III. elvezetésben a bal kéz és a bal láb között fennálló feszültségkülönbséget mérjük, mégpedig olyan módon, hogy mindig az utóbbi elektród csatlakozik az erősítő pozitív bemenetéhez (11-4. ábra). 
A depolarizáció félidejében minden végtagi elvezetésben pozitív irányú feszültségkülönbséget mérünk, mert az erősítő pozitív bemenetéhez csatlakozó elektródok minden elvezetésben közelebb helyezkednek el az erőtér pozitív pólusához (11-5. ábra). A fentiek miatt adódik úgy, hogy a legnagyobb amplitúdójú depolarizációs hullám, az R-hullám, normális körülmények között mindhárom végtagelvezetésben pozitív értéket vesz fel. A rögzített elvezetési pontok (jobb váll, bal váll, törzs alsó része) miatt az egyes elvezetésekben regisztrált potenciálkülönbségek nagyságát lényegesen befolyásolja a szívnek a mellkasban elfoglalt helyzete. Egy vékony, astheniás típusú mellkasban például a szív szinte függőlegesen helyezkedik el, amelynek következtében az R-hullám amplitúdója az I. elvezetésben igen kicsi, a II. és III. elvezetésekben pedig nagyobb, és közel azonos nagyságú lesz.
Az egyes elvezetésekben regisztrált potenciálkülönbségek vektorok, azaz olyan fizikai mennyiségek, amelyeket nagyságuk és irányuk együttesen határoz meg. Megállapodás szerint a potenciálvektor a negatív pólusból a pozitív pólus felé irányul. Az Einthoven-féle elektródelrendezés alapján, a vektoriális összegzés szabályait figyelembe véve, a II. elvezetésben mért potenciálkülönbség megegyezik az I. és III. elvezetésekben mért potenciálkülönbségek összegével. Ezt az összefüggést nevezzük Einthoven törvényének.
Felmerül a kérdés, hogy az EKG regisztrálásakor miért van szükség több elvezetésre. A szív ingerképzési és ingerületvezetési zavarai valóban gyakran egyetlen elvezetésben regisztrált görbe alapján is diagnosztizálhatók. A szív tengelyállásának meghatározásához és a szívizom hipertrófiájának megítéléséhez azonban legalább két elvezetés szükséges, a szívizom helyi vérellátási zavarai pedig sok esetben csupán további, a szív felett lokálisan elhelyezett elektródok segítségével diagnosztizálhatók.

            
[image: Az Einthoven-féle végtagi elvezetések]11-4. ábra. Az Einthoven-féle végtagi elvezetések



          

            
[image: Az Einthoven-féle végtagi elvezetések]11-5. ábra. A szív erőtere és a végtagi elvezetések mérőpontjainak relatív helyzete az R-hullám csúcsának megfelelő időpontban



          

A normális elektrokardiogram



Az EKG-görbe potenciálváltozások (ún. hullámok) sorozatából áll, amelyek közül – megegyezés alapján – a pozitív irányú kitéréseket ábrázoljuk felfelé. Az erősítő kalibrálása úgy történik, hogy a regisztrátumon 1 mV-os potenciálkülönbség 1 cm-nek feleljen meg. 
A szívizom aktivációja a sinuscsomóban (az angol nyelvben inkább a sinoatrialis, SA-csomó elnevezés terjedt el) kezdődik, azonban az SA-csomó csekély tömege miatt ez az aktivitás EKG-hullám formájában nem jelenik meg. Ezután következik a pitvarizomzat depolarizációja, amely a pitvar-kamrai határ, illetve az atrioventricularis (AV-) csomó irányába halad. Ennek mindhárom elvezetésben egy pozitív hullám – a P-hullám – felel meg, amely az EKG-görbe első hulláma. A P-hullám vége nem a pitvari relaxáció kezdetét jelenti (egy gyakori félreértés!), hanem azt jelzi, hogy minden pitvari izomsejt depolarizálódott, és a pitvar kontrahálni kezd. A P-hullám hossza azt az időtartamot tükrözi, amely alatt a depolarizáció a pitvaron keresztülterjed.
A depolarizáció a pitvarokról az AV-csomón, a His-kötegen, a Tawara-szárakon és a Purkinje-rostokon keresztül halad a kamrák felé. Az EKG-görbe ennek megfelelő szakasza – a PQ-szegmentum – izoelektromos, azaz feszültségkülönbség ez idő alatt nem mutatkozik. A pitvari depolarizáció ekkor ugyanis a plató szakaszban van, tehát a pitvar felszínéről potenciálkülönbség nem vezethető el, a vezetési rendszerben pedig – annak csekély tömege miatt – az ingerület terjedése nem generál számottevő potenciálkülönbséget. A P-hullám kezdetétől a Q-hullám kezdetéig terjedő idő – a PQ-intervallum – a pitvar-kamrai átvezetés ideje. Legfontosabb összetevője az AV-átvezetési idő, részben azért, mert ez a komponens a teljes átvezetési időnek jelentős hányadát adja, részben pedig azért, mert kóros körülmények között az átvezetési időnek ez az összetevője nyúlik meg. Az AV-csomón keresztül történő ingerületterjedés lassú (értéke néhány cm/s) és sérülékeny folyamat. Intenzív vagushatás vagy arterioscleroticus, illetve ischaemiás elváltozások következtében az ingerületvezetés gátlódhat, amelynek következtében AV-átvezetési blokk alakul ki. A teljes blokk kialakulását gyakran az AV-átvezetési idő (PQ-intervallum) megnyúlása vezeti be. A PQ-intervallum ideje normális körülmények között 0,12 –0,20 s, és amennyiben az átvezetési idő 0,2 s-nál hosszabbra nyúlik, pacemaker beültetése indokolt. A PQ-szegmentum esetében annak feszültségértéke (normálisan izoelektromos), a PQ-intervallum esetében pedig annak időtartama (normálisan kisebb mint 0,2 s) hordozza a gyakorlat szempontjából jelentős információt. 
A kamraizomzat depolarizációjának jele a QRS-komplexum, amelynek amplitúdója jóval nagyobb, mint a többi hullám amplitúdója, a kamraizomzat jelentős tömege miatt. Időtartama (0,08 s) rövidebb, mint a pitvari depolarizáció (a P-hullám) időtartama, mert az ingerületvezető rendszer a kamraizomzatot gyorsan ingerületbe hozza. A QRS-komplexumot az izoelektromos ST-szakasz követi, amely időben a kamrai akciós potenciál plató szakaszával esik egybe. Ekkor a kamra felszínét egyöntetűen negatív töltések borítják, tehát feszültségkülönbség nem regisztrálható, így az ST-szakasz izoelektromos.
Az izoelektromos ST-szakasz a T-hullámnál ér véget, amely a kamra repolarizációjának a jele. A T-hullám pozitív, mert a repolarizáció terjedésének iránya a depolarizáció terjedésének irányával ellentétes, időtartama pedig aránylag hosszú, mert a repolarizáció hátterében nem áll egy olyan gyors és szinkronizáló hatású vezetési mechanizmus, mint a depolarizáció esetében. 
A normális EKG-görbét, valamint az egyes EKG-hullámokat, szakaszokat és intervallumokat a 11-6. ábra, a 12 elvezetéses EKG-t a 11-7. ábra mutatja, az EKG kialakulásának mechanizmusát a 11-8. és 11-9. ábrák szemléltetik. 
A T-hullám csúcsán a kamraizomzat egyik fele már repolarizált, másik fele pedig még depolarizált állapotban van. A repolarizáció időben kevésbé koordinált folyamat, mint a depolarizáció, az egyes kamrai izomsejtek különböző időben kezdenek el repolarizálódni. Ebből következik az, hogy a már repolarizálódott kamrafelszínt nem választja el egy jól meghatározott vonal a még depolarizált felszíntől, hanem a már repolarizált területek foltszerűen helyezkednek el a depolarizált felszínben. Ha valamilyen ok miatt ebben az időpillanatban kamrai extraszisztolé alakul ki, akkor ez az extra ingerület a még depolarizált, és így abszolút refrakter állapotban lévő területeket kerülgetve, zegzugos úton halad. Az ingerület terjedése így hosszú időt vehet igénybe, és előfordulhat, hogy a kóros aktiváció a keletkezés helyére visszatérve, azt ismét aktiválható állapotban találja. Az ingerület terjedésének ideje tehát ilyenkor hosszabb, mint az adott helyen az abszolút refrakter periódus. Ez az ún. „re-entry” (újrabelépés) egyik lehetséges kialakulási mechanizmusa. Az így beinduló körfolyamat kamrai fibrillációhoz vezethet. A kamrai fibrilláció kezdetének jellegzetes EKG-jele az, hogy az utolsó normális T-hullám csúcsára rátevődik az extraszisztolé R-hulláma („R on T”). Abban az esetben, ha a kamraizomzat egyes sejtjeiben a platószakasz jelentősen hosszabb, az inhomogén repolarizáció lehetősége megnövekszik. A QT-intervallum – a Q-hullám kezdetétől a T-hullám végéig terjedő idő – hossza az inhomogenitás mértékét tükrözi (normálisan 0,35–0,40 s). A hosszú QT-szindrómában a kamrai aritmiák kialakulásának valószínűsége megnövekszik. A T-hullám végével a kamrai felszín homogén módon repolarizált állapotba kerül, feszültségkülönbség nem regisztrálható, és az izoelektromos TP-szakasz következik.

            
[image: A normális elektrokardiogram]11-6. ábra. A normális EKG-görbe



          

            
[image: A normális elektrokardiogram]11-7. ábra. A 12 elvezetéses EKG-felvétel



          

            
[image: A normális elektrokardiogram]11-8. ábra. A szívizom egyes területeiről elvezetett akciós potenciál és az EKG-görbe viszonya. A sinus- (SA-) csomó akciós potenciálja nem valósághű (hiányzik a lassú diasztolés depolarizáció), csak jelzi az időviszonyokat



          

            
[image: A normális elektrokardiogram]11-9. ábra. A sinus- (SA-) csomótól a kamráig történő ingerületterjedés időösszetevői. AV: atrioventricularis csomó



          

Az EKG-hullámok vektoriális analízise



A szívizom körül áram folyik a negatív töltésektől a pozitív töltések irányába. A számtalan dipólus mindegyike áramot generál, amely áramkomponensek irány és nagyság szerint összegezhetők. Az egyes áramkomponensek mindegyike egy vektor, amelyeket összegezve egy eredő- vagy integrálvektort kapunk, amely a szívizom ingerületi állapotát jellemzi egy adott pillanatban. Az integrálvektor nagysága és iránya folyamatosan változik az ingerületi folyamat terjedése során. Az egyes végtagelvezetésekben az integrálvektornak csupán az adott elvezetés tengelyére eső vetületét regisztráljuk (11-10. ábra). 
Vegyük például az I. elvezetés tengelyét, amely a vízszintes síkban fekszik olyan módon, hogy a jobb váll a negatív pólus, a bal váll pedig a pozitív pólus. Az R-hullám csúcsának megfelelő időpontban az integrálvektor a vízszintes tengellyel kb. 60°-os szöget zár be, amelynek következtében a vektornak nem a teljes nagysága kerül regisztrálásra, hanem annak csupán a vízszintes tengelyre eső vetülete. A vetületi vektor szerkesztése úgy történik, hogy az eredő vektor kezdeti és végpontjából merőlegest bocsátunk az elvezetés tengelyére. A vetületi vektor nagyságát az integrálvektor nagyságának, valamint az integrálvektor és az elvezetés tengelye által bezárt szög cosinusának szorzata adja meg. Egy adott elvezetésben regisztrált hullám nagysága akkor lesz a legnagyobb, ha az integrálvektor az elvezetés tengelyével párhuzamos (cos 0° = 1), és akkor a legkisebb, ha arra merőleges (cos 90° = 0). Figyeljük meg, hogy ha más megközelítésben is, de ugyanarról a jelenségről van szó, amelyet a 11-3. ábra A, B és C részén tárgyaltunk. Továbbmenve, ha a szög nagyobb mint 90°, akkor a vetület iránya negatív lesz. 
A vetületvektorok egyszerűbben szerkeszthetők meg, ha a III. elvezetés tengelyét önmagával párhuzamosan eltoljuk az I. és II. elvezetés tengelyeinek metszéspontjába. Az így kialakult triaxiális koordinátarendszerben a közös metszéspontba felmérve az integrálvektort, a vetületvektorok előjelhelyesen megszerkeszthetők (11-11. ábra).

            
[image: Az EKG-hullámok vektoriális analízise]
                  11-10. ábra. Vetületvektor szerkesztése



          

            
[image: Az EKG-hullámok vektoriális analízise]11-11. ábra. Vetületvektorok szerkesztése az Einthoven-háromszögben és a triaxiális koordinátarendszerben. Az A vektor minden tengelyre pozitív vetületet ad (normál tengelyállás), míg a B vektor esetében az I. tengelyre eső vetület negatív (jobb deviáció)



          

A QRS-komplexum kialakulása



A QRS-komplexum a kamraizomzat depolarizációjának a jele. A depolarizáció minden egyes időpillanatában fennáll egy integrálvektor, amelynek nagysága és iránya az ingerület terjedése során folyamatosan változik. A továbbiakban azt az öt jellegzetes időpillanatot tárgyaljuk, amelyekhez tartozó integrálvektorok meghatározzák a QRS-komplexumot (11-12. ábra). 
Mielőtt az ingerület a kamrára terjedne, a kamrai felszínt homogén módon pozitív töltések borítják, feszültségkülönbség nem áll fenn. Az integrálvektor nagysága zérus, így mindhárom elvezetés az izoelektromos vonalban van, amely a PQ-szakasz végét jelenti (11-12. ábra A). Az ingerületnek a kamrára történő terjedésekor először a septum bal oldalát aktiválják a bal Tawara-szárból eredő rövid Purkinje-rostok, majd az ingerület a septum izomzatán keresztül terjed át a jobb oldalra. A jobb Tawara-szárból csak a csúcs környékén erednek Purkinje-rostok. A septum kezdeti aktiválódásakor tehát az integrálvektor a septum bal oldala (a negatív töltések súlypontja) felől jobbra, fel és hátra (a pozitív töltések súlypontja) felé irányul (11-12. ábra B). Tekintve, hogy a végtagi elvezetésekkel csupán a frontalis síkban vizsgálunk, ennek az integrálvektornak csupán a jobbra és felfelé irányuló komponensét vesszük figyelembe. Az integrálvektor az I. és II. elvezetésben negatív, a III. elvezetésben pozitív vetületet ad. A vetületeket felmérjük nagyság és irány szerint a regisztrátum három elvezetésének izoelektromos vonalára, és közben annyit haladunk időben előre, amennyi időt a septum ingerületvezetése igénybe vett. 
Az ilyenkor – jelenleg az I. és II. elvezetésekben – megjelenő negatív kitérés a Q-hullám. A következő vizsgált időpillanatban az ingerület már végighaladt mindkét kamra endocardialis felszínén, és a kamraizomzaton keresztül az epicardialis felszín felé halad. Az integrálvektor, amely a septum közepe tájáról a szívcsúcs felé irányul, ekkor maximális nagyságot ér el, mert a negatív és pozitív töltések közel azonos számban vannak jelen a felszínen (11-12. ábra C). Az integrálvektor mindhárom elvezetésben pozitív vetületet ad; ez a nagy amplitúdójú, pozitív kitérés az R-hullám. A következő vizsgált időpillanatban az ingerület már a teljes kamraizomzatot aktiválta, kivéve a bal kamra legnagyobb tömegű hátsó bazális részét (11-12. ábra D). Az integrálvektor ekkor balra, fel és hátra irányul, amelynek következtében az integrálvektor pozitív vetületet ad az I., és negatív vetületet a II. és III. elvezetésekben. Az ekkor megjelenő negatív kitérés az S-hullám. Végül a teljes kamrafelszín depolarizálódik (11-12. ábra E), és a felszínt homogén módon negatív töltések borítják, azaz töltéskülönbség nincsen, így az integrálvektor amplitúdója nullára zsugorodik. Az EKG-görbe visszatér az izoelektromos vonalba, amely az S–T-szegmentum kezdetét jelenti. Az illusztrált példán látható, hogy nem minden elvezetésben jelenik meg a negatív Q- és S-hullám, de valamelyik elvezetésben mindig megjelenik.
A fenti példában a kamrai depolarizáció terjedésének öt jellegzetes időpillanatát választottuk ki. Természetesen az integrálvektor a depolarizáció során folyamatosan fennáll, és végponja egy hurkot ír le, amely a nulla helyzetből indul ki, és oda tér vissza. Számítógép segítségével az integrálvektor mozgása meghatározható, és a mozgó vektor végpontja által rajzolt hurok leképezhető (11-13. ábra A). 
A QRS-komplexumhoz hasonlóan a kamrai repolarizációs hurok, illetve a pitvari depolarizációs és repolarizációs hurkok is leképezhetők. Az így kapott görbe a vektorkardiogram, amely a tér mindhárom síkjában meghatározható. Egy időben komoly reményeket fűztek ahhoz, hogy a vektorkardiogram felvételével a szívizom kóros elektromos tevékenységének finomabb analízise válik majd lehetővé. Habár a vektorkardiogram a klinikai gyakorlatban nem váltotta be a hozzá fűzött reményeket, az EKG kialakulási mechanizmusának szemléltetésére kiválóan alkalmas. Az egyes elvezetésekben regisztrált EKG-görbék valójában a frontalis vektorhurok vetületei (11-13. ábra B).

            
[image: A QRS-komplexum kialakulása]11-12. ábra. A QRS-komplexum kialakulásának vektoriális analízise



          

            
[image: A QRS-komplexum kialakulása]11-13. ábra. A QRS-vektorhurok és az egyes elvezetésekben képzett vetületei



          

A szív elektromos főtengelye



A kamrai depolarizáció során az integrálvektor iránya és nagysága folyamatosan változik. Az egyes időpillanatokhoz tartozó vektorokat nagyság és irány szerint átlagolva egy olyan vektort kapunk, amely összefoglalóan jellemzi a depolarizáció során kialakult töltéseloszlás nagyságát és irányát. Ezt a vektort nevezzük a szív elektromos főtengelyének, vagy átlagos QRS-vektornak, vagy integrálvektornak. A főtengely normális esetben a vízszintessel közel 60°-os szöget zár be, kóros esetekben azonban ez a szög jelentősen változhat. Meghatározásának klinikai szempontból jelentősége van (l. 11-11. ábra). A QRS-komplexum kialakulási mechanizmusának tárgyalásakor az integrálvektort ismertnek feltételeztük, és annak alapján határoztuk meg az egyes elvezetési síkokra képzett vetületeket. A gyakorlatban azonban a feladat éppen fordított, hiszen az egyes elvezetésekben regisztrált EKG-görbék állnak rendelkezésünkre, és abból kell rekonstruálni az integrálvektort. Az integrálvektor szerkesztése úgy történik, hogy az egyes elvezetésekben mért hullámok amplitúdóinak értékeit felmérjük az Einthoven-háromszög megfelelő oldalaira vagy a triaxiális rendszer megfelelő tengelyeire. A végpontjaikba merőlegeseket állítva, azok metszéspontja határozza meg az integrálvektor végpontját. Ez más szóval azt jelenti, hogy a 11-11. ábrán illusztrált szerkesztést fordított sorrendben kell végrehajtani. Könnyű belátni, hogy az integrálvektor szerkesztése két elvezetés alapján is elvégezhető. A depolarizáció csúcsán meghatározott integrálvektor adja meg a szív elektromos főtengelyét. Pontosabban kapjuk meg a főtengelyt, ha az egyes elvezetésekben mért QRS-komplexumok hullámait először előjelhelyesen összegezzük (11-14. ábra).
A triaxiális rendszerben az elektromos főtengely normál helyzete 59°, ám a normáltartomány igen széles, és 30°-tól 120°-ig terjed. 120° és 180° között ún. jobb deviáció áll fenn, amelynek oka lehet jobb kamrai hipertrófia, például pulmonalis stenosis következtében, vagy a jobb kamra késleltetett aktivációja, például a jobb Tawara-szár sérülése következtében. Mindkét esetben az aktiváció terjedése tovább tart a jobb oldali irányban, tehát az integrálvektor viszonylag hosszabb ideig tartózkodik ebben az irányban. „Bal deviáció” áll fenn –30° és –90° között, amelynek gyakori oka a bal kamrai hipertrófia és a bal Tawara-szár-blokk.

            
[image: A szív elektromos főtengelye]11-14. ábra. Az elektromos főtengely szerkesztése a végtagi elvezetésekben mért R-hullámok amplitúdója alapján



          

Unipoláris elvezetések



Az unipoláris elvezetés lényege abban áll, hogy egyetlen elektróddal mérünk a szív elektromos erőterében, amely elektród az adott hely potenciálját méri egy referencia-, gyakorlatilag nulla potenciálon lévő (indifferens) elektródhoz képest (l. 11-2. ábra). Az unipoláris elvezetésekben mindig a mérő- (differens) pont kerül az erősítő pozitív bemenetére. A gyakorlat szempontjából lényeges kérdés a referenciapont kialakítása. Megbízhatóan nulla potenciálon lévő földelektród nem mindig áll rendelkezésre, így kézenfekvő megoldás magának az elektromos erőtérnek kiválasztani azokat a pontjait, amelyekben a potenciálértékek összege zérus (11-15. ábra A). 
Az Einthoven-szabály alapján adódik, hogy a három végtagi elvezetési pontot összekötve egy nulla potenciálú pontot kapunk: tekintve, hogy a végtagelektródok minden esetben fel vannak szerelve, ez egy valóban kézenfekvő megoldás. Az EKG-készüléken belül a három elektród nagy ellenállásokon keresztül van összekötve, hogy a referenciaelektród potenciálját ne befolyásolja a szöveteknek az egyes területeken esetleg eltérő vezetőképessége (11-15. ábra A). Az unipoláris elvezetések jele a V. Kétféle unipoláris elvezetési rendszer létezik: a végtagi unipoláris elvezetés, amely a jobb váll (VR – right), a bal váll (VL – left) és láb, illetve a törzs alsó részének (VF – foot) a potenciálját méri (11-15. ábra B), valamint a mellkasi unipoláris elvezetés, amely a mellkasfalon hat pontban (V1-6), közvetlenül a szív felett méri a potenciálértéket (11-16. ábra).

            
[image: Unipoláris elvezetések]11-15. ábra. A nulla potenciálú referenciapont kialakításának (A), valamint a végtagi unipoláris (B) és megnövelt végtagi unipoláris elvezetések (C és D) kapcsolási rajza



          

            
[image: Unipoláris elvezetések]11-16. ábra. A mellkasi unipoláris elvezetések kapcsolási rajza



          

A felerősített unipoláris elvezetések



Az eredeti unipoláris végtagelvezetések módszere a gyakorlatban nem vált be. Ennek az az oka, hogy például amikor a VR-elvezetésben a jobb kar potenciálját (JK) mérjük a referenciapotenciálhoz (JK+BK+BL) képest, akkor VR = JK – (JK+BK+BL) = – (BK+BL), vagyis a két másik pont potenciáljának az összegét kapjuk ellenkező előjellel, ahol nem az ellenkező előjel jelenti a problémát, hanem az, hogy az így mért potenciálkülönbség igen alacsony. Ha azonban a JK potenciálját a különbségnek csak az egyik oldalán vesszük figyelembe – úgy, hogy a referenciapont kialakításából JK potenciálját kihagyjuk –, akkor egy nagyobb, ún. megnövelt („augmented”) feszültséget (aVR) mérünk: aVR = JK – (BK+BL) (11-15. ábra C). Az aVR megnövelt feszültséget jelent a VR-hez képest, de nem a hagyományos végtagi bipoláris elvezetésekhez képest. Sőt, az aVR valójában nem is unipoláris elvezetés, mert a referenciaelektród nincsen nulla potenciálon. Az aVR jelentősége abban áll, hogy olyan tengely mentén méri a feszültségváltozásokat, amely tengely (az I. és II. tengely szögfelezője) a végtagelvezetések tárgyalása során eddig nem szerepelt (11-15. ábra D). A fenti gondolatmenetet megismételve a VL és VF vonatkozásában, az aVR-, aVL- és aVF-tengelyek az Einthoven-féle triaxiális rendszert egy hexaxiális rendszerré egészítik ki (11-17. ábra).
Az aVF-elvezetésekben regisztrált EKG-görbék hasonlóak a végtagi elvezetésekben kapott görbékhez, azzal a különbséggel, hogy a kamrai depolarizáció során az aVR-elvezetésben egy nagy amplitúdójú negatív kitérés (negatív R-hullám) jelenik meg (l. 11-7. ábra). Ennek magyarázata a következő: mint ismeretes, az R-hullám kialakulásakor az elektromos főtengely jobbról föntről balra és lefelé irányul, azaz a jobb váll negatív potenciálon van mind a bal vállhoz, mind a bal lábhoz képest. Az I. és II. végtagi elvezetésben a jobb váll elektródja az erősítő negatív bemenetére kerül, míg az aVR-elvezetésben, mint differens elektród a pozitív bemenetére csatlakozik, így az R-hullám polaritása meg-fordul.

            
[image: A felerősített unipoláris elvezetések]11-17. ábra. A hexagonális koordináta-rendszer tengelyei



          

Az unipoláris mellkasi elvezetések



A mellkasi elvezetések valódi unipoláris elvezetések, mert a mért feszültséget a korábban ismertetett referenciaelektród nulla potenciáljához viszonyítják. A hat mellkasi elektród (V1-6) elhelyezkedését a 11-18. ábra mutatja, amely alapján látható, hogy az elektródok a vízszintes síkban gyakorlatilag körülveszik a szívet. Tekintve, hogy a QRS-vektor a jobb oldalról (– pólus) a bal oldal (+ pólus) felé irányul, a kamrai depolarizáció alatt a V1- és V2-elvezetésekben nagy negatív, a V4 – V6-elvezetések-ben pedig nagy pozitív kitéréseket regisztrálunk.

            
[image: Az unipoláris mellkasi elvezetések]11-18. ábra . A V1–V6 mellkasi elvezetésekben regisztrált EKG-felvételek



          


Az elektrokardiográfia diagnosztikai alkalmazásai



A QRS-komplexum változása kóros körülmények között



Az amplitúdó változása



A QRS-komplexum amplitúdója, amely alatt az R-hullám csúcsa és a Q- vagy S-hullám csúcsa között mért feszültségkülönbséget értjük, normális körülmények között 0,5–2 mV között változik. Az amplitúdó értéke általában legnagyobb a II., és legkisebb a III. elvezetésben. A 4 mV-ot meghaladó érték kóros, és többnyire a kamraizomzat hipertrófiájának a jele, amely például magas vérnyomás vagy billentyűszűkület esetén alakulhat ki. A QRS-komplexum amplitúdója csökken, amikor a működő kamraizomzat tömege is csökken, mint például myopathiákban vagy infarktus esetén. A QRS-amplitúdó csökkenhet akkor is, ha a szívizom működése nem, csak a regisztrálás körülményei változnak meg. Ha a pericardiumban nagyobb mennyiségű folyadék gyűlik össze (vér vagy exsudatum), akkor a szivet körülvevő nagy vezetőképességű folyadék rövidzárként működik, és így a szívizom által képviselt áramforrás erőtere kisebb mértékben terjed a test felszínére. Az erőtér terjedését gátolhatja egy, a szivet körülvevő jól szigetelő közeg, mint például az emphysemában megnagyobbodott tüdő levegőtartalma is.

Az időtartam és az alak változása



A QRS-komplexum addig tart, ameddig a kamrában a depolarizáció terjed. A normális időtartam 0,06–0,09 s, kamrai hipertrófia vagy dilatáció esetén ez az érték a depolarizáció hosszabb útja miatt 0,10–0,12 s-ra növekedhet. A depolarizáció idejét jelentősen meghosszabbítja, ha az ingerület nem a gyors vezetési rendszeren keresztül terjed. Tawara-szár-blokk esetén, amikor a blokktól distalisan a Purkinje-rostok helyett az ingerület a lassabban vezető munkaizomrostokon keresztül terjed, a QRS-komplexum időtartama 0,14 s fölé növekedhet. A vezetési blokk általában csak az egyik Tawara-szárban jelentkezik, így az egyik kamra gyorsabban, míg a másik lassabban depolarizálódik, amelynek következtében az R-hullám csúcsa kettőzött lesz.


A „sértési” áram és a szívizom-ischaemia diagnosztikájának elvi alapjai



A szívizom egy adott területének csökkent vérellátása energiaszegény állapotot eredményez, amelynek következtében az ionpumpák működése csökken, és az izomsejtek depolarizálódnak. Így nyugalomban is fennáll egy egyenlőtlen töltéseloszlás, amikor a sérült, és így depolarizálódott felszín negatív potenciálra kerül az egészséges felszínhez képest. Mint általában, a negatív töltések felől áram folyik a pozitív töltések irányába, ez az ún. sértési áram. Az EKG-görbén a nyugalmi fázisnak az elektromos diasztolé, a TP-szakasz felel meg. Az előbbiekből következik, hogy a sértési áram fennállása esetén a TP-szakasz nem lesz izoelektromos, hanem a sértési áramnak megfelelően egy potenciálvektor alakul ki. Ez a vektor az egyes elvezetésekben különböző vetületet ad, így a TP-szakasz az egyes elvezetésekben emelkedhet, illetve süllyedhet. A gyakorlat számára a sértési vektor nagyságának és irányának meghatározása a feladat, tehát annak diagnosztizálása, hogy a kamra falának melyik része, és milyen mértékben sérült. A kérdés megválaszolásához a vektoriális analízist alkalmazzuk a szokásos módon. Az egyes tengelyekre felmérjük a sértési áram összetevő vektorait, és megszerkesztjük az eredő vektort. Az összetevő vektorok nagyságát – mint általában – a nulla potenciál szintjétől mérjük. A normális EKG-görbén mind az ST-, mind a TP-szakasz nulla potenciálon van. Az infarktusos EKG-görbén a sértési áram következtében a TP-szakasz a nulla potenciálszinttől eltér, így a nulla potenciál meghatározásakor az ST-szakaszt vesszük figyelembe. A kamrai depolarizáció, azaz a QRS-komplexum végén az egész kamrafelszín homogén módon depolarizált állapotban van: az egészséges felszín az aktiváció miatt, a sérült felszín a sérülés miatt. A QRS-komplexum vége, tehát az ST-szakasz kezdete így mindig az izoelektromos vonalban van. Ezt a pontját az EKG-nak J-pontnak nevezik (az elnevezés logikája nem ismert). 
A sértési integrálvektor megszerkesztése úgy történik, hogy az egyes elvezetésekben lemérjük, hogy a TP-szakasz mennyire tér el a J-pont által meghatározott nulla potenciálszinttől, majd az egyes értékeket felmérjük a triaxiális tengelyekre, és alkalmazzuk az eredő vektor szerkesztésének szabályait. A vektor negatív vége a sérülés helyének irányába mutat (11-19. ábra). 
A pontosabb lokalizációban segítenek a mellkasi elvezetések, így a 11-19. ábrán a V2-ben regisztrált negatív TP-szakasz első fali infarktusra utal, mert az elektromos diasztoléban itt jelennek meg negatív töltések. A klinikai diagnosztikában gyakran nem a TP-, hanem az ST-szegmentum emelkedéséről vagy süllyedéséről esik szó. A fentiek alapján egyértelmű, hogy valójában a TP- és nem az ST-szakasz változik, ám a regisztrátum csupán azt mutatja, hogy az ST- és TP-szegmentumok potenciálszintje egymástól eltér, és az általános szemlélet úgy kondicionált, hogy a TP-szakaszt tekinti izoelektromosnak.
Amennyiben az infarktus helyén a szívizom elhal, akkor az érintett terület nem járul hozzá a felszíni potenciálviszonyok kialakításához. Az elhalt terület felett elhelyezett elektród ilyenkor a túloldali potenciálváltozásokat regisztrálja („átlát a kamra túloldalára”), természetesen ellenkező előjellel. Az ekkor regisztrált nagy negatív Q-hullám valójában a túlsó oldal R-hullámának negatív képe. 
Szívizom-ischaemiában az ST-szakasz és a Q-hullám elváltozásai mellett még jellemző tünet a T-hullám inverziója. Normális körülmények között az epicardialis myocardium akciós potenciáljának platószakasza rövidebb, mint az endocardialis myocardiumé, így az epicardium előbb repolarizálódik, mint az endocardium, amelynek következtében a T-hullám amplitúdója pozitív. A T-hullám ischaemiában gyakran negatív, amelynek két oka lehet: részben az epicardialis terület ischaemiája megnyújthatja a sejtek platófázisát, részben pedig az ischaemiás, tehát részben depolarizált területeken az ingerület terjedése a distalisabb területek felé lelassul. Ez utóbbi esetben az először depolarizálódott területeknek elegendő idejük van arra, hogy először is repolarizálódjanak. Ez a mechanizmus nem specifikus tünete az ischaemiának, hanem az ingerület terjedésének bármilyen okból történt lassulása (pl. Tawara-szár-blokk) esetén fellép.

            
[image: A „sértési” áram és a szívizom-ischaemia diagnosztikájának elvi alapjai]11-19. ábra. Az EKG-görbe TP-szakaszának változása a bal kamra első falának ischaemiája során



          

Az ingerület atrioventricularis (AV) átvezetésének zavara



Az AV-átvezetés ideje (PQ-intervallum) normálisan 0,12–0,20 s. Az átvezetés gátlódhat (AV-blokk) élettani körülmények között, például fokozott vagustónus hatására vagy organikus szívbetegségek kísérő tüneteként. 
Az elsőfokú AV-blokkot a PQ-intervallum megnyúlása jellemzi (>0,20 s), de ebben az esetben még minden sinuscsomóban keletkezett ingerület átvezetődik a pitvarból a kamrára. 
A másodfokú AV-blokk esetén, amelynek két, Mobitz által leírt típusa van, egyik-másik ingerület már nem kerül át a kamrára. A Mobitz I. típusú, másodfokú AV-blokkot az jellemzi, hogy a PQ-intervallum ütésről ütésre fokozatosan hosszabbodik (Wenkebach-jelenség), végül az impulzus átvezetése teljesen gátlódik, majd ez a ciklus kezdődik elölről. A Mobitz II. típusú AV-blokk esetén az átvezetés intermittálva, szabályos időközönként gátlódik, de a PQ-intervallum nem változik. Attól függően, hogy milyen gyakorisággal gátlódik az átvezetés, beszélünk 2:1, 3:1 stb. AV-blokkról. A II. típusú Mobitz-blokk alapján gyakran fejlődik ki teljes AV-blokk, ezért ilyen esetben pacemaker beültetése indokolt. 
A harmadfokú vagy teljes AV-blokk akkor áll elő, amikor az átvezetés a pitvarok és a kamrák között teljesen megszűnik. A pitvarok tovább vernek normális sinus-ritmusban, a kamrákban pedig kialakul egy saját, igen lassú frekvenciájú (30–40 ütés/perc) ritmus. A pitvarok és kamrák összehúzódása tehát ritmusos, de egymástól teljesen független. Tekintve, hogy ilyen alacsony kamrai frekvencia mellett a perctérfogat jelentős mértékben csökken, a teljes AV-blokk esetenként eszméletvesztéssel jár (Adam–Stokes-roham). Minden esetben kísérő tünete azonban a zavartság, fáradékonyság és a fizikai teljesítőképesség jelentős csökkenése. Pacemaker beültetése feltétlenül indokolt. 



12. fejezet - A cardiovascularis szabályozás



A véráramlás helyi szabályozó tényezői



A prekapilláris rezisztenciaerek miogén tónusa 



Az arteriolák és a prekapilláris sphincterek simaizmai az egyegységes típushoz tartoznak (l. a 7. fejezetet). Az izmoknak saját endogén (miogén) tónusa van, a kontraktilis szerkezet részlegesen állandóan aktivált. A rezisztenciaerek nyugalmi tónusát bazális (ér)tónusnak (miogén tónus, spontán értónus, intrinsic tónus) nevezzük. A bazális tónus az egyes párhuzamosan kapcsolt érterületeken (azaz szervekben) rendkívül eltérő mértékű.
A miogén tónus változásai képezik az alapját az elsődlegesen fontos helyi keringésszabályozásnak, az áramlási autoregulációnak, az anyagcserétől függő szabályozásoknak (funkcionális és reaktív hyperaemia). 
A miogén válasz és az áramlási autoreguláció



A miogén tónus nagymértékben függ az izomzat nyújtási állapotától. A vascularis simaizmok az érfalban spirális vagy körkörös lefutásúak: az éren belüli nyomás emelkedése megnyújtja az izomsejteket, amelyek válaszul összehúzódnak, és megnövelik a simaizomtónust. [Valójában az éren belüli és kívüli nyomások különbsége (transmuralis nyomás) hat az izmok összehúzódására.) A miogén válasz fogalmát eredetileg W. M. Bayliss vezette be: gyakran említik Bayliss-effektusként is. (Ugyanezt a jelenséget “nyújtási aktiválás” (stretch activation), “nyomásfüggő kontrakció” néven is említik.) Az effektus lényege, hogy a kis artériákban és arteriolákban a transmuralis nyomás emelkedésére vasoconstrictio következik be; a belső nyomás csökkenésekor az erek tágulnak. Nagyon valószínű, hogy a nyújtás következtében kationcsatornák nyílnak meg, a kifejlődő simaizom-depolarizálódás növeli a myoplasma Ca2+-szintjét, és ez felelős a fokozatos összehúzódásért. 
Az Ohm-törvény értelmében valamely érterület/szerv véráramlása a perfúziós nyomással arányos. Egyes szervekben azonban az áramlás viszonylag független a perfúziós nyomástól. Ez azt jelenti, hogy egy adott nyomástartományban a perfúziós nyomás emelkedése a prekapilláris ellenállás növekedését, a nyomás csökkenése a prekapilláris ellenállás csökkenését váltja ki. Az áramlás relatív függetlenségét a perfúziós nyomástól áramlási autoregulációnak nevezzük. Az autoreguláció a vascularis simaizomzat intrinsic tulajdonsága, és in vitro izolált és átáramoltatott szerveken is kimutatható (azaz nem reflexes eredetű). Mértéke az egyes szervekben különbözik: a vese és az agy véráramlása az artériás középnyomás bizonyos tartományában jelentős autoregulációt mutat (l. a 13. és 14. fejezetet), míg az autoreguláció teljesen hiányzik a tüdőkeringés ereiből.  
Az autoregulációs reakció nem követi azonnal a perfúziós nyomás változását: a nyomás emelése egy rövid időszakra átmeneti áramlásnövekedést, a nyomás csökkentése átmeneti áramláscsökkenést von maga után (passzív érválasz), és a vasoconstrictio, ill. vasodilatatio csak ezen átmeneti áramlásváltozás után jön létre.
Az autoreguláció következménye, hogy a nagy vérköri artériás nyomás változását nem követi automatikusan a kapillárisok nyomásának változása, ezért a kapilláris filtráció független az artériás középnyomás változásaitól.
A miogén válasz valószínűleg nem az egyedüli tényezője az áramlási autoreguláció létrejöttének, és anyagcsere-tényezők is szerepet játszhatnak a szabályozásban (l. alább).


A funkcionális vagy munkahyperaemia 



Az aktív szövetekben a prekapilláris érellenállás csökkenése következtében a véráramlás az alapszintű (azaz nyugalmi) áramlás fölé emelkedik (funkcionális vagy munkahyperaemia). Ez figyelhető meg a munkát végző vázizmokban, a nyugalminál nagyobb teljesitményt nyújtó szívben, a gyomorban, a vékonybél emésztő/felszívó szakaszán vagy az agykéreg éppen aktív területein. Az értágulat az O2-kínálatot összehangolja az O2-szükséglettel (metabolikus autoreguláció). Azokban a szervekben, amelyekben a bazális értónus nyugalomban is kicsiny (ilyen szerv pl. a vese), funkcionális hyperaemia alig jelentkezik, míg az alapszinten viszonylag nagy bazális értónussal rendelkező szövetekben a funkcionális hyperaemia kialakulásának nagyobb a lehetősége.
Az aktivitáshoz kapcsolódó értágulatot helyi kémiai tényezők okozzák: az anyagcsere-eredetű, továbbá a parakrin faktorok ellazítják a prekapilláris rezisztenciaerek izomzatát, a miogén tónus oldásával fokozzák a helyi véráramlást. A kémiai tényezők a fokozott anyagcsere vég- vagy közti termékei lehetnek, mint pl. a CO2, H+-ok, adenozin [értágító (vasodilatator)metabolitok], vagy a sejteket az aktivitás alatt elhagyó anyagok, pl. K+-ok. A hypoxiának csak akkor van közvetlen értágító hatása, ha magukban az érfal simaizomsejtekben jelentkezik az O2-hiány. Az egyes szövetekben kialakuló funkcionális hyperaemiában a felsorolt tényezők eltérő mértékben és jelentőséggel szerepelnek.

Reaktív hyperaemia



Ha egy érterület (pl. végtag) vérellátása rövid időre megszűnik, a vérellátás helyreállása után az érellenállás csökken, a véráramlás egy időre jelentősen megnő (reaktív hyperaemia). Ez jól észlelhető, ha a felkarra felfújható mandzsettát helyezünk, és annak felfújásával a kar artériás vérellátását meghatározott időre (30, 60, 90 másodpercre) megszüntetjük. A felengedést követően a véráramlás jelentősen meghaladja az elzárás előtti értéket. A reaktív hyperaemia mértéke és időtartama nagyjából arányos az érelzárás időtartamával. Ebből a tényből következik, hogy a reaktív hyperaemia kiváltódásában nem az érfal-simaizomzat hypoxiája szerepel – hiszen az nagyon rövid időszak alatt megszűnik, – hanem az ischaemiás szövetekben az érelzárás alatt keletkező, majd az érelzárást követően abból felszabaduló kémiai tényezők. Ezzel a következtetéssel egybecseng az a tény, hogy a reaktív hyperaemia mértéke és időtartama nagyobb, ha az elzárás ideje alatt a végtag izmai még munkát is végeznek.

Az endothelsejtek szerepe a helyi keringésszabályozásban



A szervezet valamennyi erét endothelsejtek bélelik: az endothelsejtekből különböző értágító és érszűkítő szabályozó molekulák szabadulnak fel. Ezeket a mediátorokat előbb endothelsejt-eredetű (derived) relaxáló faktorként (EDRF), ill. endothelsejt eredetű (derived) kontrakciós (contraction) faktorként (EDCF) említették; mind az EDRF, mind az EDCF egyes tényezőit azóta azonosították (bár a hatásokban szerepelhetnek ma még nem azonosított molekulák is).  
Nitrogén-monoxid (NO)



Az endothelsejtek egyik kiemelt jelentőségű funkciója a nitrogén-monoxid (NO) képzése és felszabadítása. Az endothelsejtekben a NO-szintáz (más néven NO-szintetáz) konstitutív, állandóan jelen lévő enzim; aktivitása az intracelluláris Ca2+-koncentrációtól függ. Az enzim  L-argininből képez NO-ot; működése szubsztrátanalógokkal [pl. N-monometil-L-argininnel (L-NMMA) vagy Nω-nitro-L-arginin–metil-észterrel (L-NAME)] gátolható. A NO könnyen diffundál, kilép a sejtekből, és a környező sejtekre hat. Minthogy a NO szabad gyök, rendkívül gyorsan bomlik. A rövid élettartam mind időben, mind térben behatárolja a NO hatásait.
A NO a simaizomsejtekben a guanilát-cikláz aktivitását fokozza: a keletkező cGMP közvetíti a simaizmot ellazító hatást, az értágulatot (l. az 5. és 7. fejezetet). 
Az arteriolákban folyamatosan érvényesül a NO tónusos értágító hatása:ezt bizonyítják azok a kísérletek, amelyekben valamely artériába adott L-NMMA helyi érszűkületet okozott. Állatkísérletekben a beadott L-NMMA mintegy 30%-kal növeli az artériás vérnyomást; ez a hatás a tónusos NO-felszabadulás gátlásán alapul.  
A tónusos jellegű NO-felszabadulás mellett különböző fiziológiás tényezők időlegesen (fázisosan) is felszabadíthatnak NO-ot. Az egyik ilyen tényező mechanikai: a véráramlás sebességének fokozódása. Az artériákban az endothelsejtek felszínére ható nyíróerő fokozódása következtében nyílnak a mechanoszenzitív Ca2+-csatornák, és ez növeli az endothelsejten belüli Ca2+-szintet. A megnövekedett Ca2+-koncentráció fokozza a konstitutív NO-szintáz aktivitását. A következmény az artériafal ellazulása. Funkcionális hyperaemia során az arteriolák értágulata visszahat a megelőző artériaszakaszra: a bekövetkező retrográd vasodilatatio lehetővé teszi a nagyobb mértékű funkcionális hyperaemiát. Ebben a mechanizmusban az artériák endothelsejtjei áramlási érzékelőként (szenzorként) működnek, és NO felszabadításával tágítják ugyanazt az artériát. 
A mechanikai faktorokon kívül kémiai tényezők, endogén mediátormolekulák (pl. hisztamin) is felszabadíthatnak NO-t, és ezzel értágulatot okozhatnak. Ezen anyagok értágító hatása megszűnik, ha az eret bélelő endotheliumot eltávolítják. Az endothelsejtek m-ACh-receptoraira ható ACh vagy a bradikinin nevű peptid csak intakt endothelium jelenlétében fejt ki értágító hatást. (Károsodott endothelium esetén mind az ACh, mind a bradikinin közvetlen hatása a simaizmokra vasoconstrictiót vált ki.)
Az endotheliumból felszabaduló NO szerepet játszhat egyes metabolikus érreakciókban, pl. az agyi erek tágulásában.
A régen ismert értágító, a glicerin-trinitrát (nitroglicerin) azáltal fejti ki hatását, hogy belőle NO keletkezik. Több más, hasonló farmakológiai hatású anyag ilyen módon hat.
Gyulladásos folyamatokban egy Ca2+-tól független, indukálható (azaz nem konstitutív) NO-szintáz jelenik meg a gyulladás helyén, és tartós értágulatot okoz.

Eikozanoidok (prosztanoid vegyületek)



Az endothelsejtekben a foszfolipáz A2 a membránlipidekből arachidonsavat tesz szabaddá: az arachidonsavból értágító hatású prosztanoid vegyület, prosztaciklin (PGI2) keletkezik. A PGI2 a plazmamembrán Gs-fehérjéhez kapcsolt receptorán keresztül hat (IPR, l. az 5.fejezetet), és az adenilát-cikláz aktiválásával lazítja el az érfal simaizmait. A gyulladásos érreakciókban szereplő mediátorok közül a bradikinin és a hisztamin PGI2-t szabadít fel az endothelsejtekből, és értágító hatásuk részben PGI2-, részben azonban NO-felszabadításon keresztül érvényesül. Az eikozanoidok között más vegyületek is vannak, amelyeknek értónust szabályozó hatásuk van.

Endotelinek



Az endothelsejtek érszűkítő hatású  peptideket is szintetizálnak, ezek közül legjobban az  endotelinek ismertek. Az endotelin A a leghatásosabb ismert endogén érszűkítő hatású anyag. Az endotelinek és receptoraik szerkezete ismert ugyan, fiziológiás szerepük egyelőre nincs tisztázva, szerepük kóros folyamatokban igazolt.  


Helyi gyulladásos érreakciók 



Szöveti ártalmak, akár fizikai tényezők (ütés, vágás, hő, ionizáló sugárzás), akár vegyi anyagok, akár fertőzések okozzák, megváltoztatják a helyi vérkeringést, és gyulladást hoznak létre (l. még a 26. fejezetet). A gyulladásos reakció szembetűnő klasszikus tüneteit – calor (melegség), rubor (pirosság), tumor (duzzanat) dolor (fájdalom) – évszázadok óta ismerik. Ezek közül a két elsőként említett tünet a prekapilláris rezisztenciaerek helyi tágulatának következménye. Az értágulathoz csatlakozik a duzzanat, azaz a helyi oedema, a kapillárisok és posztkapilláris venulák permeabilitásfokozódásából eredő plazmakilépés (extravasatio). A fájdalom kezdetben a fájdalomérző idegvégződések közvetlen ingerlésének következménye, de később a helyben zajló reakciósorozatok különböző fájdalmat generáló mediátorokat szabadítanak fel. 
A helyi gyulladási mediátorok (endogén gyulladáskeltő anyagok) afferens idegvégződésekből (polimodális afferensek végződései), a sejtközötti állományból (mátrix), a helyi immunsejtekből és hízósejtekből, valamint az endothelsejtekből származnak. Az esetek nagy részében ezek a mediátorok reciprok módon aktiválják egymás felszabadulását,  pozitív visszacsatolásos kapcsolatban állnak; az eredmény a helyi reakciók felerősödése (amplifikáció). A gyulladásos mediátorok támadáspontjai a vascularis simaizomsejtek, az endothelsejtek és maguk az érzőideg-végződések. Az egymáshoz kapcsolódó reakciók, azok összefüggései miatt nehéz egyértelműen azonosítani az elsődleges aktiválás mediátorát/mediátorait. A gyulladásos jelenségeket legrészletesebben a bőr esetében ismerjük, de nagyon valószínű, hogy a belső szervekben is hasonló folyamatok játszódnak le.
A polimodális afferens végződések szerepe



A fizikai és a kémiai ártalmak a polimodális afferenseknek nevezett idegrostok végződéseire hatnak. A polimodális  afferensek magas ingerküszöbű, vékony, velőtlen (C típusú) idegrostok, amelyek a nociceptív impulzusokat a központba vezetik (l. a 34. fejezetet). Ezen afferensek végződéseinek izgatása nemcsak a központ felé vezetett akciós potenciálokat vált ki, hanem depolarizálódásuk a végződésekbőlneuropeptideket szabadít fel. Jelenleg három neuropeptidnek, a P-anyagnak (substance P, SP), a CGRP-nek (calcitonin gene-related peptide), továbbá a neurokinin A-nak (NKA) tulajdonítunk szerepet a gyulladásos reakcióban. Úgy tűnik, hogy a három peptid közül a CGRP-nek van a legfontosabb szerepe. Mindhárom peptid ellazítja az arteriolák simaizmait, de a kapillárisok és a posztkapilláris venulák endothelsejtjeinek kontrakcióját is előidézik. Az értágulat (hyperaemia) és a fokozott érpermeabilitás következtében extravasatio, helyi oedema képződik. A bőr esetében már akkor szemmel látható gyulladásos keringési elváltozások jönnek létre, amikor még semmilyen tudatosuló kellemetlen érzet, fájdalom nem jelentkezik. 
A helyi értágulat először a sérülés (ütés, vágás) helyén jelentkezik, később azonban a hyperaemia a sérüléstől néhány milliméterrel távolabb is kialakul (“udvar”, angolul flare). Nagyon valószínű, hogy ez az “udvar” axonreflex következménye (12-1. ábra). A polimodális afferens axon a végződés közelében elágazódik: a centrális ág a központ felé továbbítja az ingerületet, és jelez a központi idegrendszernek, a másik (kollaterális) ág pedig visszakanyarodva, valamivel távolabb szabadít fel CGRP-t, SP-t és NKA-t, amelyek az “udvar” értágulatát létrehozzák. 

              
[image: A polimodális afferens végződések szerepe]
                    12-1. ábra
                    . A nociceptiv ingerlésre bekövetkező vasodilatatio mechanizmusai. A) A nociceptor aktiválását kísérő vasodilatatio „klasszikus” axonreflex mechanizmusa. B) A polimodális afferens végződések aktiválását kísérő vasodilatatio (Jancsó–Szolcsányi- mechanizmus). Rövidítések: CGRP: calcitonin-gene related peptide; NKA: neurokinin A; SP: P-anyag (substance P)



            

A kallikrein-kinin rendszer szerepe



A kininek az interstitialis fehérjebontó enzim, a kallikrein hatására az ugyancsak interstitialis elhelyezkedésű plazmafehérjékből, kininogénekből jönnek létre. Ép szövetekben a kallikrein inaktív formában, mint prekallikrein van jelen; csak egyes ártalmakra (mint pl. szöveti trauma, hypoxia, helyi acidózis stb., 12-2. ábra) aktiválódikkallikreinné. A kallikrein rövid peptideket hasít le a kininogénekből: a peptidek fő képviselője a bradikinin.A kininek a célsejtek plazmamembránjában lévő receptorokkal reagálnak, ezek közül a 2. típusú bradikininreceptor (BK2-receptor) jelentős. A bradikinin, továbbá az általa felszabadított neuropeptidek egyaránt NO-ot szabadítanak fel az endothelsejtekből: az arteriolák tágulatát a NO hozza létre.Az SP és az NKA hisztamint szabadítanak fel a szöveti hízósejtekből, amely további NO-felszabaduláshoz és értágulathoz vezet. Csaknem valamennyi felsorolt mediátor az endothelsejtek kontrakcióját okozza. A kontrahált endothelsejtek eltávolodnak egymástól; a közöttük keletkezett pórusok átjárhatók a makromolekulák számára. A következmény plazmakilépés (extravasatio), szöveti oedema. Látható, hogy a gyulladásban többszörös pozitív visszacsatolás erősíti a kialakuló folyamatot, és egyetlen megjelenő mediátor láncreakciók sorát, további mediátorok felszabadulását indítja meg.
A bradikinin a polimodális afferens idegvégződésekből neuropeptideket (SP, CGRP, NKA) szabadít fel (l. az előzőeket), továbbá a fájdalomérző afferens végződések izgatásával fájdalomérzetet vált ki (azaz algogen mediátor). A gyulladásos fájdalom kialakulásában talán a bradikinin a legfontosabb tényező. A bradikinin (és talán a lizil-bradikinin) központi szerepét támasztja alá, hogy a BK2-receptor szintetikus antagonistái hatásos gyulladásgátló vegyületek, és csökkentik a gyulladásos fájdalmat is. 

              
[image: A kallikrein-kinin rendszer szerepe]
                    12-2. ábra
                    . A gyulladás kialakulásában szereplő mediátorok kapcsolatai. Rövidítések: BK2-R: 2. típusú bradikininreceptor; CGRP: calcitonin-gene related peptide; H1-R: 1. típusú hisztaminreceptor; NKA: neurokinin A; SP: P-anyag (Substance P)



            

A helyi immunsejt-aktiválódás szerepe



Azokon a helyeken, ahol antigének hatolnak be a szervezetbe, felsorakoznak és aktiválódnak az immunrendszer sejtjei (ezt részletesen ismertetjük a 26. fejezetetben). Az aktivált immunsejtek különböző citokinekettermelnek és szabadítanak fel. A komplementrendszer aktiválódása egyes komplementfragmentumok,anafilatoxinok megjelenését eredményezi. A behatoló mikroorganizmusok egy részéből endotoxinok válnak szabaddá. Mindezen anyagoknak a közelmúltban még közvetlen értágító hatást tulajdonítottak. Vazoaktív hatásuk azonban közvetett, az endothelsejteken  keresztül érvényesül.
A citokinek az endothelsejteken lévő receptorokhoz kötődnek, a sejtekben az indukálható NO-szintáz gén átírását fokozzák. (Ezen NO-szintáz gén különbözik a konstitutív enzim génjétől.) Az indukálható NO-szintáz aktivitásához nem szükséges Ca2+: a NO-szintézis maximálisan aktív, nem áll semmilyen további szabályozás alatt. Ennek következtében a környező simaizmokban tartósan magas a cGMP-szint, az érfal ellazult, és sem fiziológiás (noradrenalin), sem farmakológiai érszűkítő anyagokra nem, vagy csak alig reagál.  

A hízósejtek és a hisztamin szerepe



A hízósejtek granulumaikban hisztamint tartalmaznak (l. a 26. fejezetet), ami meghatározott jelzések hatására felszabadul. Ilyen jelzés a sejtek felületén lezajló antigén-antitest reakció: a hízósejtek Fc receptoraikon keresztül megkötik a szabad IgE-molekulákat, és ha ezt követően az IgE-re specifikus antigén jelenik meg a környezetükben, bekövetkezik a hisztamin felszabadulása. Hisztamint szabadítanak fel az anafilatoxinok, továbbá a polimodális afferensvégződésekből felszabadult peptidek (SP, CGRP és NKA) is. A hisztamin támadáspontja az endothelsejt, a reakciót a H1 típusú receptor közvetíti, a következmények az endothelsejt kontrakciója és NO-felszabadulás (azaz extravasatio és értágulat). A H1-receptorokat blokkoló farmakonok kivédik a hisztamin hatását, az értágulatot és az oedemát.



A cardiovascularis szabályozásban szereplő hormonok



A vérkeringés idegi szabályozása gyorsan működésbe lépő, rövid távú szabályozás, és alapszinten (azaz nyugalmi állapotban) is folyamatosan működik. Ezzel szemben a hormonális szabályozás általában (bár nem kivétel nélkül) hosszú távú szabályozás, és többnyire valamely rendkívüli, „szükségállapot”-ban lép működésbe. 
Keringő katecholaminok



A mellékvesevelő két katecholamin hormont választ el: az adrenalint és a noradrenalint. Emberben a szekrétum 75%-ban adrenalinból és 25%-ban noradrenalinból áll; különböző állatfajokban a két hormon aránya eltér. A hormonok szekréciója valamely megterhelés (hideg, fenyegető támadás, vérvesztés, jelentősebb fizikai munka stb.) hatására fokozódik.
A katecholaminoknak az erek simaizomzatára kifejtett hatásait α1- és β2-receptorok közvetítik: az α1-receptorok érszűkületet, a β2-receptorok értágulatot közvetítenek. A két receptortípus katecholaminok iránti érzékenysége eltérő: az α1-receptorok érzékenyebbek noradrenalinra, mint adrenalinra, míg a β2-receptorok érzékenyebbek adrenalinra, mint noradrenalinra. 
A két receptortípus eltérő elhelyezkedésű. Az α1-receptorok az erek adventitiája közelében találhatók (ezek közvetítik a szimpatikus idegvégződésekből felszabadult noradrenalin hatását), és kevéssé hozzáférhetők a keringő katecholaminok számára, bár nagy koncentrációban ez utóbbiak is elérik az α1-receptorokat. 
A keringéssel az erekhez jutó adrenalin már alacsony koncentrációban reagál a β2-receptorokkal, és értágulatot okoz. A β2-receptorok a lumenhez közeli simaizomsejteken helyezkednek el. A β2-receptorok megoszlása az egyes párhuzamos érterületek ereiben differenciált: jelen vannak a váz- és a szívizom legkisebb artériáiban és arterioláiban, valamint a májban, másutt azonban hiányoznak. A nagy tömegű vázizomzatban kiváltott értágulatot a szervezet többi érterületét érintő idegi szabályozás kiegyenlítheti – és ebben az esetben a teljes perifériás ellenállás változatlan marad –, vagy az izomzat nagy tömege miatt az értágító hatás dominál, és a teljes perifériás ellenállás csökken. Kis mennyiségű adrenalin az egyes szervek részesedését a perctérfogatból „szervezi át”, véráramlási átrendeződést („redisztribuciót”) eredményez.
Nagyobb intenzitású mellékvesevelő-elválasztás már jelentősebb mértékben hat az α1-receptorokra is: ez a hatás felülmúlja az adrenalin értágító hatását, ezért a teljes perifériás ellenállás és az artériás középnyomás értéke emelkedik. (A katecholaminok növelik a verőtérfogatot és a szívfrekvenciát, és így a szívre kifejtett hatásukon keresztül is növelhetik az artériás vérnyomást.)
Phaeochromocytoma



Kóros esetben a mellékvesevelő katecholaminokat elválasztó daganataiból (phaeochromocytoma) nagy mennyiségű, a fiziológiás szintet jelentősen meghaladó adrenalin és/vagy noradrenalin kerül a keringésbe. A katecholaminok időszakosan választódnak el, és jelentős artériás vérnyomás-növekedést okoznak, a szisztolés nyomás elérheti vagy meghaladhatja a 250 Hgmm-es értéket. 
Évtizedeken keresztül az adrenalint mint „vérnyomásemelő hormont” tartották számon. Ez annak volt a következménye, hogy a mellékvesevelő kivonatában rendkívül nagy mennyiségű adrenalin volt jelen, és kísérleti állatokban a nagy adag vérnyomást emelő hatása volt a szembetűnő. Az adrenalin csak szuprafiziológiás adagban növeli a teljes perifériás ellenállást. 


A renin-angiotenzin rendszer



Az oktapeptid angiotenzin II (ANG II) általánosan szűkíti a kis artériákat és arteriolákat. A peptid többlépcsős folyamatban keletkezik (12-3. ábra). A vese juxtaglomerularis apparátusának sejtjei (l. a 14. fejezetet) szintetizálják és választják el a renin nevű proteolitikus enzimet. A renin a plazma egyik globulinjából, az angiotenzinogénből lehasítja a dekapeptid angiotenzin I-et. (Ez a peptid semmilyen ismert biológiai hatással nem rendelkezik.) A dekapeptidet az endothelsejtek felszínén lévő peptidáz, az angiotenzinkonvertáló enzim (röviden konvertáló enzim, az orvosi gyakorlatban és gyógyszertanban általánosan használt rövidítése ACE) angiotenzin II oktapeptiddé alakítja. A teljes folyamat sebességét a renin szekréciója szabja meg, mivel mind az angiotenzinogén, mind a konvertáló enzim jelentős feleslegben van. (Ez alól kivétel, ha a konvertáló enzim hatását farmakológiailag, ACE-gátlókkal felfüggesztik; ez gyakori terápiás beavatkozás.)
Az ANG II elsődleges szerepe az elektrolitforgalom és a vízfelvétel szabályozása (l. a 15. és 39. fejezeteket). Maga a peptid azonban – mint erre a neve is utal – a leghatásosabb vasoconstrictor anyagok közé tartozik. 
Vérzések vagy folyadékvesztés során (vízvesztés, exsiccosis, amelyek hypovolaemiát váltanak ki) az ANG II része az általános érszűkítő mechanizmusnak és a TPR emelkedésének. Ezen kívül veseeredetű magas vérnyomásban a vese fokozott mértékben választ el renint,  továbbá az ANG II emelkedett szintje felelős a perifériás rezisztencia és az artériás vérnyomás emelkedéséért. A kórosan fokozott vérnyomást a konvertáló enzim bénítása azokban az esetekben is normalizálhatja, amelyekben a magas vérnyomás nem a vese megbetegedésére vezethető vissza. Az angiotenzin II 1-es típusú receptorának (AT1-receptor) szájon keresztül adható antagonistái, mint pl. a losartan és a valsartan egyes esetekben szintén hatásos gyógyszerek a magas vérnyomás kezelésében.

            
[image: A renin-angiotenzin rendszer]
                  12-3. ábra. Az angiotenzin II keletkezése. Az ANG II-t felépítő aminosavakat a prekurzormolekulákban félkövér szedéssel tüntettük fel



          

Vazopresszin



A vazopresszin [emberben arginin-vazopresszin a természetes hormon, ennek rövidítése AVP; az AVP és az antidiuretikus hormon (ADH) szinonimák] a hypothalamus nucleus supraopticus és paraventricularis pars magnocellularisában szintetizált peptidhormon, amely a neurohypophysisben tárolódik, és onnan szabadul fel (l. a 28. fejezetet). Mint a név is mutatja, a vazopresszinnek érszűkítő hatása van: ezt a hatását az 1-es típusú vazopresszinreceptorhoz (V1-receptor) kötődve fejti ki. (Az antidiuretikus hatást a V2-receptorok közvetítik, l. a 14. fejezetet.) A peptid a prekapilláris rezisztenciaerek simaizomzatára hat, koncentrációja a vérben azonban csak ritkán – nagyobb vérzések utáni hypotensióban – érhet el vasoconstrictiót előidéző mértéket. Ezért a keringés napi fiziológiás szabályozásában játszott szerepe vitatott, a vérvesztést követő állapotban azonban valószínűleg része a kompenzációs reakcióknak.


A cardiovascularis rendszer központi szabályozása



A cardiovascularis rendszer csak igen ritkán működhet valódi nyugalmi (bazális) körülmények között. A vérkeringési rendszer azonban folyamatosan változó körülmények között teljesíti feladatát, és ennek következtében a cardiovascularis változók folyamatos korrekcióra szorulnak. Már a nyugalmi értékeket is a szívizom és az érfal-simaizom saját autonóm működését módosító idegi impulzusok állítják be. Ennek egyik példája a szív frekvenciájának szabályozása. A szívnek automáciája van; a nyugalmi szívműködés frekvenciája azonban nem felel meg a beidegzésétől megfosztott sinuscsomó ingerképzési frekvenciájának, hanem a sinuscsomót elérő autonóm idegrendszeri efferensek hatását tükrözi. Másik példa az értónus, a perifériás ellenállás szabályozása: szimpatikus beidegzés nélkül a prekapilláris  rezisztenciaerek bazális tónusa nem elégséges az artériás vérnyomás megfelelő szinten tartásához. 
A nyugalmi cardiovascularis paraméterek már egyszerű helyzetváltozásra, így a fekvő helyzetből való felállásra, kisebb mozgásokra mérhetően megváltoznak. A mindennapi tevékenységek, táplálkozás, széklet- és vizeletürítés stb. ugyancsak megváltoztatják az értékeket. A legnagyobb, még a fiziológiás tartományba sorolt változások az izomtevékenység (legtágabb értelemben vett munka) és a környezeti hőmérséklet ingadozásaihoz való alkalmazkodás során jelentkeznek. Néhány paraméter változását a 12-1. táblázat tartalmazza.
A fiziológiás alkalmazkodáson kívül a szervezet súlyos, nem fiziológiás megterheléseknek is ki lehet téve: vérveszteségnek, nagymértékű folyadékvesztésnek vagy O2-hiánynak. Ezen nem mindennapos helyzetek túlélése csak úgy lehetséges, hogy a rendellenes helyzetekhez alkalmazkodást biztosító idegi és nem idegi mechanizmusok fejlődtek ki az evolúció során.
A cardiovascularis szabályozás alapmechanizmusa meghatározott központi idegrendszeri struktúrák (a nyúltvelő és a gerincvelő) épségéhez, normális funkciójához kötött. Ezek a struktúrák hatásukat az autonóm idegrendszeri efferens idegeken – a szimpatikus rostokon és a n. vaguson – keresztül fejtik ki. A nyúltvelői és a gerincvelői struktúrák az összetett szabályozáshoz szükséges információikat a központi idegrendszer magasabb szintjeiről (agykéreg, limbicus rendszer, hypothalamus) kapják.
A cardiovascularis rendszer funkciója szorosan kapcsolódik a légzőrendszerhez. A közvetlen mechanikai összefüggésen kívül a cardiovascularis és a légzőrendszer az agytörzsben koordinálódik. A két rendszer afferentációjában közös szenzoros receptorok vannak, az agytörzsi koordináció nemcsak anatómiailag átfedő, hanem neuronalisan is kapcsolt. 
5.18. táblázat - 
            12-1. táblázat. Cardiovascularis paraméterek változása különböző mértékű aktivitás során. Little, R.C., Little, W.C. (1989): Physiology of the Heart and Circulation, 4. kiadás, Year Book Medical Publ., Chicago, Ill. adatai alapján
	
                  Paraméter

                	
                  Nyugalom

                	
                  Könnyű munka

                	
                  Közepes munka

                	
                  Nehéz munka

                	
                  Maximális erőkifejtés

                
	
                  Szívfrekvencia

                	
                  60/min¤

                	
                  100/min

                	
                  120/min

                	
                  154/min

                	
                  187/min

                
	
                  Szisztolé időtartama

                	
                  370 ms

                	
                  286 ms

                	
                  261 ms

                	
                  230 ms

                	
                  209 ms

                
	
                  Verőtérfogat

                	
                  92 ml

                	
                  109 ml

                	
                  112 ml

                	
                  125 ml

                	
                  127 ml

                
	
                  Perctérfogat

                	
                  5,52 l

                	
                  10,90 l

                	
                  13,74 l

                	
                  19,25 l

                	
                  23,74 l

                



¤ A vizsgált személy nyugalmi szívfrekvenciája az átlagosnál alacsonyabb volt
Az erek beidegzése: neurotranszmitterek és receptorok



Szimpatikus vasoconstrictor idegek 



A teljes perifériás ellenállást a folyamatos szimpatikus idegrendszeri érszűkítő aktivitás tartja fent, és változtatja szükség szerint; alapszintű szimpatikus aktivitás minden körülmények között van. Szimpatikus postganglionaris noradrenerg idegek úgyszólván valamennyi párhuzamosan kapcsolt érterülethez futnak. A ganglionaris átcsatolódás helye távol esik a beidegzett erektől, ezért az erek falában csak postganglionaris axonokat találunk. A szimpatikus axonok az adventitia felől közelítik meg az arteriolákat, és a legkívül elhelyezkedő simaizomsejtek körül végződnek. 
Az egyes sorosan kapcsolt érszakaszok szimpatikus beidegzésének sűrűsége rendkívül különböző: a legnagyobb beidegzési sűrűség az arteriolák szakaszán található, míg az aortában és a nagy artériákban a szimpatikus beidegzés szerényen reprezentált. Az egyes párhuzamosan kapcsolt érterületek beidegzése között jelentős különbségek vannak: az agy ereinek beidegzési sűrűsége kicsiny, a vázizom, a bőr és a zsigerek szimpatikus vazomotor beidegzése sokkal nagyobb mértékű.
Az arteriolákhoz futó szimpatikus postganglionaris axonokban a tónusos aktivitás mértékét az akciós potenciálok frekvenciájával jellemezhetjük: alapszinten az akciós potenciálok frekvenciája általában néhány Hz. A perifériás keringés szabályozásának fő eszköze a szimpatikus vasoconstrictor idegekben az akciós potenciálok frekvenciájának módosítása: a frekvencia fokozódása aktív vasoconstrictiót, a frekvencia csökkenése az éren belüli nyomás következtében passzív vasodilatatiót jelent. A szimpatikus tónus mértéke azonban az egyes szervekben jelentősen különbözik: a két szélsőség egyrészt a vese, amelyben a tónus nagyon alacsony, másrészt a bőr, amelynek ereiben magas a szimpatikus tónus. A szimpatikus tónus eredetét alább ismertetjük.
Az erekhez futó szimpatikus rostok végződéseinek fő neurotranszmittere a noradrenalin. A szimpatikus noradrenerg érszűkítő hatás a legkülső simaizomsejteken lévő α1-receptorokon (α1-adrenoceptorok) keresztül érvényesül. Ezek az α1-adrenoceptorok – anatómiai elhelyezkedésük következtében – csak kevéssé érzékenyek a keringő katecholaminokra (l. alább).
A szimpatikus tónus helyi kikapcsolását – akár sebészileg, akár farmakológiailag az α1-receptorokat szelektíven bénító hatóanyagokkal történik – azokon az érterületeken, ahol a nyugalmi szimpatikus érszűkítő tónus nagy, szembetűnő vasodilatatio követi. A szimpatikus vazomotor aktivitás általános farmakológiai kikapcsolása a constrictortónussal rendelkező rezisztenciaerek tágulását vonja maga után, ennek következtében az artériás vérnyomás nagyon alacsony szintre (50 Hgmm körül) csökken. 
A vénák simaizomsejtjeit szimpatikus noradrenerg rostok idegzik be, a transzmitter α1-receptorokon keresztül hat. A szimpatikus idegi aktiválás venoconstrictióhoz vezet, és csökkenti a vénás kapacitást.
Néhány érterületen szimpatikus kotranszmitterek vannak jelen, amelyek a noradrenalinnal együtt szabadulnak fel. A kotranszmitterek hozzájárulhatnak a vasoconstrictor hatáshoz: a gyomor-bél rendszerben a kotranszmitter ATP érszűkítő hatása jelentősebb lehet, mint a noradrenaliné.  

Vasodilatator idegek



Egyes szervekben az erek aktuális tágasságát vasodilatator idegek szabályozzák. Valószínű, hogy az agy ereiben – az anyagcsere-tényezők mellett – nitroxiderg neuronok vesznek részt a funkcionális hyperaemia kialakításában. A nyálmirigyek szekrécióját intenzív értágulat kíséri: a hyperaemia kialakulásában vasodilatator paraszimpatikus idegek szerepelnek. Kísérletes körülmények között a paraszimpatikus szekretoros idegek ingerlése nemcsak nyálszekrécióval, hanem értágulattal, véráramlás-fokozódással is jár. A nyálszekréciót atropin teljesen meggátolja, ugyanakkor atropin az idegingerléssel kiváltott véráramlás-fokozódást nem befolyásolja. A vasodilatator paraszimpatikus rostokban kotranszmitterként VIP (vazoaktív intestinalis peptid)is felszabadul, és felelős az atropinrezisztens értágulatért. Más értágító paraszimpatikus idegek analógiájára támaszkodva feltételezhető, hogy a nyálmirigyekhez futó idegekben nitrogén-monoxid (NO) is felszabadul, és részt vesz az értágító hatásban. Az enteralis idegrendszer neuronjaiból felszabaduló NO és VIP a gyomor-bél rendszerben váltanak ki értágulatot. A paraszimpatikus eredetű értágulat kiemelt fontosságú a külső nemi szervekben: az erekcióért elsődlegesen felelős neurotranszmitter mind férfiban, mind nőben a NO (l. a 31. fejezetet). 
Az ACh mind in vivo, mind izolált ereken alkalmazva értágító hatású mediátor, de az ACh-nak csak ép endothel mellett van értágító hatása. Az aktív értágító hatóanyag az endothelsejtekből felszabaduló NO. Az endothelium eltávolítását követően az ACh értágító hatása megszűnik, sőt – amint azt az előzőekben említettük – vasoconstrictiót okoz. 


A cardiovascularis működéseket szabályozó neuroncsoportok 



A cardiovascularis szabályozásban közvetlenül szereplő spinalis és nyúltvelői neuronokat négy csoportba oszthatjuk (12-4. ábra):
	praeganglionaris szimpatikus és paraszimpatikus neuronok (amelyek a periférián postganglionaris effektorneuronokra csatolódnak át, l. a 6. fejezetet);

	premotor neuronok, amelyek a praeganglionaris neuronokat idegzik be;

	primer afferens neuronok, amelyek a perifériás mechano- vagy kemoreceptorokból jövő információt közvetítik; végül

	interneuronok (interneuronláncok), amelyek a felsorolt neuronok között létesítenek kapcsolatot, és ingerlőek vagy gátlóak.




            
[image: A cardiovascularis működéseket szabályozó neuroncsoportok]
                  12-4. ábra.A cardiovascularis szabályozásban közvetlenül szereplő neuroncsoportok. Bár a központi struktúrák szimmetrikusak, az áttekinthetőség kedvéért szétválasztottuk a caudalis VLM és az RVLM neuronjait. Caudalis VLM: caudalis ventro-lateralis medulla; RVLM: rostro-ventrolateralis medulla; IML-sejtek: intermediolateralis sejtek



          
A szimpatikus vazomotor aktivitás eredete



A nyugalmi teljes perifériás ellenállás – és ezzel az artériás vérnyomás – az állandó szimpatikus noradrenerg vasoconstrictor tónusnak köszönhető. Ha gyógyszeresen (szisztémásan adott α1-receptor-blokkolók alkalmazásával) kiiktatjuk a szimpatikus vasoconstrictor hatást, vasodilatatio jön létre, és az artériás vérnyomás csökken. Az állandó nyugalmi vasoconstrictor tónus nem minden érterületen egyforma mértékű: az agyban, a vesében, a coronariákban a többi érterülethez képest kisebb. (Figyelem: a leírtak csak a nyugalmi vasoconstrictor tónusra vonatkoznak!) 
Ha állatkísérletben az első thoracalis szegmentum fölött átmetsszük a gerincvelőt – vagy ember baleset következtében magas gerincvelői harántlaesiót szenved – megszűnik az alapszintű vasoconstrictor tónus; az artériás vérnyomás azonnal 40-50 Hgmm-es szintre zuhan, és egy időre ezen az értéken stabilizálódik. Ennek oka, hogy megszakadtak egyes nyúltvelői neuroncsoportok és a gerincvelői szimpatikus praeganglionaris neuronok (intermediolateralis sejtek) közötti összeköttetések. A szimpatikus praeganglionaris neuronok működése a felsőbb szintű neuronoktól függ: a praeganglionaris neuronokat a nyúltvelői premotor neuronok folyamatosan aktiválják. Ezen kívül azonban a szimpatikus praeganglionaris neuronon sok más, részben ingerlő, részben gátló bemenet is konvergál, és módosítja a praeganglionaris aktivitást.  
A nyúltvelői rostro-ventrolateralis neuroncsoportok



A nyúltvelői formatio reticularis egyes rostro-ventrolateralis neuroncsoportjainak (RVLM, rostro-ventrolateral medulla) elroncsolása, vagy a gerincvelővel való összeköttetésük megszakítása a szimpatikus vasoconstrictor tónus csökkenéséhez/megszűnéséhez vezet.  (A hatás nagysága a sérülés/sértés mértékétől függ.) Ugyanezeknek a sejtcsoportoknak elektromos ingerlése a szimpatikus efferens rostokon az akciós potenciál frekvencia növekedését, vérnyomás-emelkedést és a szívfrekvencia fokozódását eredményezi. A rostro-ventrolateralis areában lévő sejtek képesek egységesen irányítani a szimpatikus efferenseket: együttesen aktiválják a szimpatikus vasoconstrictorokat és a szívhez menő rostokat. Ennek eredménye az artériás vérnyomás, a szívfrekvencia és a szívösszehúzódások erejének együttes fokozása (presszorválasz). Az RVLM-neuronok egy részének ritmusgeneráló aktivitása van. Az RVLM-neuronok a gerincvelő praeganglionaris szimpatikus neuronjain (ún. intermediolateralis sejtek, IML-sejtek) végződnek. Ezen bemenet nélkül az IML-sejtek spontán aktivitása nagyon alacsony szintű: a RVLM sejtjei “hajtják meg” az IML-sejteket. A nyúltvelői cardiovascularis neuroncsoportok – és a közelben elhelyezkedő respirációs neuroncsoportok – működése életfontosságú. Az ezen a területen bekövetkező vérzés, érelzáródás, gyulladás, mechanikai nyomás vagy sérülés többnyire halálos kimenetelű. A rostro-ventrolateralis sejtek a perifériás receptorokból származó, valamint felsőbb központokból eredő ingerületeket összegzik, és ezeknek megfelelően aktiválják a gerincvelői szimpatikus praeganglionaris sejteket. A rostro-ventrolateralis sejtek az agytörzsi cardiovascularis központ részét képezik. 

A nyúltvelő caudalis sejtcsoportjai



A caudalis nyúltvelő egyes területeinek elektromos ingerlése vérnyomáscsökkenéssel és szívfrekvencia-csökkenéssel jár (depresszorválasz). A caudalis sejtcsoportok is részei a nyúltvelői cardiovascularis központnak. Ezeknek a sejtcsoportoknak spontán aktivitása nincs, vagy a perifériás receptorzónák, vagy felsőbb idegi szintek felől aktiválódnak. A caudalis nyúltvelői neuronok a rostro-ventrolateralis area spontán vagy reflexesen kiváltott aktivitását gátolják: ezáltal a szívhez és a rezisztenciaerekhez menő szimpatikus idegek akciós potenciál frekvenciáját csökkentik. A caudalis sejtcsoportokból közvetlenül is mennek gátló impulzusok a gerincvelői praeganglionaris szimpatikus neuronokhoz.
A caudalis area neuronjai között praeganglionaris vagusneuronok is találhatók. A praeganglionaris neuronok a belőlük kiinduló nervus vaguson keresztül közvetlenül küldenek gátló ingerületeket a szívhez (negatív chronotrop és dromotrop hatás, l. a 10. fejezetet). A szívhez menő praeganglionaris vagusrostok száma kicsiny: a szív paraszimpatikus ganglionjaiban jelentős, 1 : 100 arányú divergenciát találunk. Mindezekből következik, hogy a szívműködés frekvenciáját és a teljes perifériás ellenállást – általában, de nem kivétel nélkül – a nyúltvelői cardiovascularis központ minden egyes részének integrált működése szabja meg. 


Keringésszabályozás gerincvelői harántlaesiót követően



A baleset következtében kialakult teljes gerincvelői harántlaesiót követően a sérült túlélése megfelelő ápolással biztosítható. Az ápolási viszonyok javulásával gyűltek fel az emberi vérkeringést illető tapasztalatok ebben a  krónikus spinalis állapotban, amelyet súlyossága szerint paraplegiának vagy quadriplegiának nevezünk. A szimpatikus rendszer aktivitása – ha hosszú idő alatt is és nem is teljesen – helyreáll. Ebben a helyzetben, amelyben azonban a szimpatikus idegrendszer felsőbb irányítása teljesen és véglegesen megszűnt, a szisztolés és a diasztolés nyomás kb. 15 Hgmm-rel alacsonyabb, mint a normális érték. Az erekhez menő szimpatikus idegekben az akciós potenciálok frekvenciája, továbbá a vérplazma adrenalin- és noradrenalinszintje alacsony. A szív frekvenciája és a perctérfogat a normális tartomány alsó szélén van. A keringés a fellépő változásokhoz alig képes alkalmazkodni, kizárólag a nervus vagus szabályozó hatása marad meg.
A szimpatikus praeganglionaris neuronok nyúltvelőből származó gátlását előbb már említettük. Gerincvelő-sérülés után a nyúltvelői gátlás teljesen elvész, és ez a hiány – amikor a praeganglionaris neuronok aktivitása már részlegesen visszatért – mint autonóm dysreflexia (hyperreflexia) jelentkezik. Ennek részjelensége, hogy a perifériáról jövő különböző ingerületek hatására kiváltódó presszorválaszok intenzitását semmi sem korlátozza, ezért  (pl. vizelésnél vagy székletürítésnél) veszélyes mértékű artériás nyomásemelkedés jöhet létre.

A szívfrekvencia és a TPR szabályozása



A szívfrekvencia és a teljes perifériás ellenállás idegi beállítása között van egy igen lényeges különbség. A szívfrekvenciát ugyanis a szimpatikus és a vagus aktivitásának egyidejű és ellentétes irányú változása szabályozza. Bármely, a szívfrekvenciát növelő válasz esetén a szimpatikus idegek akciós potenciáljainak frekvenciája nő, a n. vagus akciós potenciáljainak frekvenciája csökken; a szívfrekvenciát csökkentő válaszban a szimpatikus idegek akciós potenciáljainak frekvenciája csökken, a n. vagusban pedig növekszik (reciprok beidegzés, amely a nyúltvelőben koordinálódik). A nagy vérköri értónus (teljes perifériás ellenállás) szabályozásában azonban kizárólag a szimpatikus ingerületek frekvenciájának változása szerepel. Vasoconstrictio esetén (presszorválasz) a szimpatikus idegekben fokozódik az akciós potenciál frekvencia, általános vasodilatatiós válasz során (depresszorválasz) az akciós potenciálok frekvenciája a szimpatikus idegekben csökken. 
Fiatal, egészséges egyének nyugalmi szívfrekvenciája 70/min körüli érték. Ezt a frekvenciát a szimpatikus és a paraszimpatikus (vagus) tónus együttesen határozza meg, de emberben a két idegi hatás mértéke nem egyenlő. Ezt láthatjuk, ha szelektíven iktatjuk ki a szimpatikus, ill. a vagushatást. Az alapszintű szimpatikus tónust ß-receptor-blokkolóval felfüggesztve a szívfrekvencia mindössze 8–10/min-nel csökken, míg a paraszimpatikus hatást atropinnal gátolva a frekvencia 40–45/min-nel növekszik. Ez annyit jelent, hogy nyugalomban a paraszimpatikus hatás túlsúlyban van a szimpatikus hatás felett. A nyugalmi szívfrekvencia egyénenkénti variációi főként az alapszintű vagustónus különbségeire vezethetők vissza. A szívfrekvencia szabályozásában szereplő tényezőket a 12-2. táblázat foglalja össze.
A nyúltvelői cardiovascularis “központ” nemcsak anatómiailag van a légzőközpontok közvetlen szomszédságában (ill. azzal fedésben), a cardiovascularis és a respirációs neuronok synapsisokkal kapcsolódnak. Minden egyes belégzés alkalmával növekszik a szimpatikus efferens aktivitás, és ezzel párhuzamosan emelkedik az artériás vérnyomás. Ennek következtében a kísérletesen regisztrált vérnyomásgörbén légzéssel szinkrón ingadozások (Traube–Hering-hullámok) jelennek meg, az ingadozások amplitúdója néhány Hgmm lehet. A légzéssel szinkrón ingadozások a szívfrekvencia ingadozásaiban is követhetők (légzési vagy respiratórikus arrhythmia), ez azonban a vagusingerületek ingadozásaira vezethető vissza; ennek eredete a perifériás baroreceptorok ingerületeinek oszcillációja.
5.19. táblázat - 
                12-2. táblázat
                . A szív szimpatikus és paraszimpatikus szabályozását befolyásoló tényezők
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A cardiovascularis rendszeren belüli szenzoros zónák és az onnan kiváltható reflexek



A cardiovascularis rendszer szabályozásában szereplő információk egy fontos része magából a rendszerből, az erekben és a szívben lévő szenzoros receptorokból származik: ezek közül a legfontosabbak a baroreceptorok (szinonima: presszorreceptorok), de kisebb mértékben a kemoreceptorok is részesei a szabályozásnak. (A kemoreceptorok főként a légzésszabályozásban vesznek részt.) A receptorok egy része kompakt zónákban helyezkedik el, és kísérletes ingerlésük jól meghatározott reflexeket vált ki: innen származik a cardiovascularis reflexogén zóna kifejezés.

A magas nyomású receptorok (a carotis sinus és az aortaív baroreceptorai)



A carotis sinus az arteria carotis interna eredésénél lévő kis kiöblösödés, amelynek falában  nyújtásra, deformálódásra érzékeny baroreceptorok találhatók. A receptorokból elvezető axonok rövid távolságon külön ideget képezve (sinus vagy Hering-féle ideg) a nervus glossopharyngeushoz csatlakoznak, és a nyúltvelőbe futnak be. Hasonló receptorokat tartalmazó zónák vannak az aortaívben és az onnan eredő nagyerek kiindulásánál: az ezekből jövő afferensek a nervus vagushoz csatlakozva érik el a nyúltvelőt (l. a 8-18. ábrát).
A baroreceptorok az artéria falának nyújtását érzékelik. A receptorok fiziológiás ingere az éren belüli nyomás emelkedése: ez deformálja az érfalban lévő receptorokat (a deformálódást voltaképpen a transmuralis nyomás változása hozza létre). 60 Hgmm-es nyomás alatt nincs receptordeformálódás, és az afferens axonokból nem vezethetők el akciós potenciálok. 60 Hgmm-es nyomás fölött az akciós potenciál frekvencia a nyomás emelkedésével nő. A baroreceptorok alacsony frekvenciával a nyugalmi artériás vérnyomás szintjén is adnak le ingerületet. Kb. 200 Hgmm-es artériás nyomásnál (egyébként normotenziós személyekben vagy állatokban) az akciós potenciál frekvencia maximumot ér el (“telítődik”). A receptorok különösen érzékenyek az éren belüli gyors, pulzusszinkrón nyomásnövekedésre. Minden egyes szisztolé alkalmával növekszik az akciós potenciál frekvencia, diasztolé alatt pedig csökken (12-5. ábra, a nyomáspulzus késése miatt a frekvenciaváltozás késéssel követi a szisztolé/diasztolé szakaszait).

            
[image: A magas nyomású receptorok (a carotis sinus és az aortaív baroreceptorai)]
                  12-5. ábra
                  . Az aorta- és a sinusidegből levezetett akciós potenciálok összefüggése a pulzussal. Folkow, B., Neil, E. (1971): Circulation. Oxford University Press, New York alapján. Az ábra két egymást követő szívciklust mutat be. A regisztrátumok felülről lefelé: az aortaideg egyetlen rostjának aktivitása, az arteria femoralisban mért nyomásváltozások, a sinusideg egyetlen rostjának aktivitása. (A rostokat úgy választották ki, hogy ne legyen leadásuk a diasztolé alatt.) A pulzushullám lassú terjedése miatt az arteria femoralis nyomáshulláma  az afferensek aktivitásához képest késik  



          
A depresszorválasz



A magas nyomású rendszer mechanoreceptoraiból összeszedődő axonok a vagus és glossopharyngeus idegek útján a nyúltvelő középső részén elhelyezkedő nucleus tractus solitariihez futnak be. Ez a mag része a nyúltvelő caudalis sejtcsoportjának. A sejtcsoport egyik legfontosabb afferentációját a magas nyomású rendszerből jövő afferens rostok képezik. Az afferensek egy része a dorsalis vagusmag neuronjaira csatolódik át, ahonnan a szívhez menő paraszimpatikus (vagus) praeganglionaris neuronok erednek. A nyugalmi vagustónus – azaz a vagusban futó akciós potenciál sorozat – a baroreceptor afferentáció következménye, az efferens vagusrostok akciós potenciál sorozatai a pulzushullámokkal szinkronizáltak. Az artériás nyomás emelkedésére fokozódik a szívhez menő vagusrostokban az aktivitás, ennek következménye a negatív chronotrop és dromotrop hatás. Ezen kívül ugyanezek areceptorzónából kiinduló impulzusok gátolják a rostro-ventrolateralis sejtcsoportok szimpatikus tónust generáló aktivitását; leszálló pályák útján valószínűleg közvetlenül is gátolják a szimpatikus praeganglionaris idegsejtek kisüléseit. Ennek következtében – az általános depresszorválasz részeként – a baroreceptorok ingerületére a rezisztenciaerekhez (és a szívhez) menő szimpatikus efferens aktivitás, és ezzel a teljes perifériás ellenállás (TPR) csökken.
A magas nyomású receptorok szerepe az artériás vérnyomás rövid távú stabilizálása, a “szisztoléról szisztoléra” való szabályozás: a vérnyomás emelkedése a szívműködés és a TPR csökkenését, ezzel a vérnyomás süllyedését váltja ki, míg a vérnyomás esése aktiválja a szívműködést és növeli a TPR-t, ezzel emeli a vérnyomást.  Ennek alapján nevezték el a receptorokból a központba futó afferenseket pufferidegeknek. Fiziológiás körülmények között valamennyi magas nyomású receptorzóna működése azonos irányban hat, de viszonylagos fontosságuk különbözik. Valószínűleg a két carotis sinusból jövő információ nagyobb jelentőségű, mint az aortaív-receptoroké. 
A magas nyomású receptorzónák – minthogy a normális vérnyomás szintjén is folyamatosan küldenek afferens jeleket – állandóan (tónusosan) gátolják a rostro-ventrolateralis neuroncsoportok aktivitását, ezen keresztül a szimpatikus efferens aktivitást. Érthető tehát, hogy ezen afferentáció teljes kikapcsolása – azaz az állandó gátlás megszüntetése – magasabb szintre állítja a szimpatikus aktivitást, ezen keresztül az artériás vérnyomást. A teljes sebészi denerválást követő magas vérnyomás, hypertonia azonban csak rövid ideig, napokig áll fenn, ez után más mechanizmusok a vérnyomást a denerválás előtti szintre állítják vissza. A denerválást követően azonban jelentős és tartós változás, hogy amikor a vérnyomás a normális szintre állt vissza, az artériás középnyomás ingadozásai lényegesen nagyobbak, mint a denerválást megelőző időszakban.  Ennek oka a pulzusonként szabályozás elmaradása.
A valamely okból egyszer kialakult magas vérnyomás esetében az artériás baroreceptorok nyomásérzékenysége csökken. Ilyenkor a középnyomás emelkedése kisebb frekvenciájú akciós potenciál sorozatot eredményez, mint a korábbi normotenziós állapotban. Ezzel szemben a baroreceptorok szélesebb tartományban lesznek érzékenyek, a nyomásemelkedés hatására 200 Hgmm-es artériás középnyomás felett is fokozódó kisüléssorozatok jönnek létre (baroreceptorérzékenység-átállítódás, resetting). Az átállítódás teszi lehetővé, hogy a magas vérnyomású betegek szenzoros receptorai érzékeljék a nyomásváltozásokat, és rövid távú reflexválaszokkal kompenzálják a nyomás akut emelkedését. 

Az alacsony nyomású rendszerben elhelyezkedő receptorok 



Mind a két vena cavában, mind pedig a vena pulmonalisokban a pitvarokba való beszájadzás előtt mechanoreceptorok helyezkednek el, amelyek az erek disztenzióját érzékelik: ezeket alacsony nyomású receptoroknakvagy volumenreceptoroknak, némelyiküket pitvari receptoroknak nevezzük. Hasonló receptorok vannak a főbb tüdőartéria-ágakban és a bal kamrai endocardiumban. A receptorokat közös néven cardiopulmonalis receptoroknak nevezzük; a belőlük kiinduló afferens rostok a nervus vagushoz csatlakoznak, ezek a cardiopulmonalis afferensek. A receptorok a fal feszülésének változásait érzékelik, a falfeszülés a keringési rendszer alacsony nyomású szakaszának teltségi állapotával arányos. Amíg az artériás baroreceptorok az artériás vérnyomás pillanatról pillanatra való szabályozásához (rövid távú szabályozás) szolgáltatnak információt, addig a cardiopulmonalis receptorok/afferensek inkább a vérnyomás hosszú távú szabályozásának szolgálatában állnak. A keringési válaszokban lassan kialakuló és tartósabb hatású hormonális mechanizmusok szerepelnek.
A receptorokból  kiinduló ingerületek reflexesen szabályozzák a neurohypophysis vazopresszinelválasztását (AVP, más néven antidiuretikus hormon, ADH), a vese reninelválasztását (ezért az angiotenzin II keletkezését) és közvetve a mellékvesekéreg aldoszteronelválasztását (l. a 15. fejezetet). Mind a három hormon az extracelluláris folyadék térfogatának szabályozásában szerepel. A megnövekedett pitvari nyomásra az ADH- és az aldoszteronszekréció csökken: fokozódik a vesében a víz és a Na+-ok ürítése, az extracelluláris folyadék térfogata helyreáll. A receptorok ingerületének csökkenése váltja ki azokat a neurohormonális szabályozó reakciókat (ADH-, rennin- és aldoszteronelválasztás), amelyekkel a szervezet a hypovolaemia ellen védekezik (folyadék- és Na+-konzerválás).

Az artériás kemoreceptorok 



A glomus caroticum és aorticum kemoreceptorai (l. a 8. fejezetet) normoxiás körülmények között (Pa O2 = 90–100 Hgmm) nagyon alacsony frekvenciával adnak le ingerületeket. Fiziológiás körülmények között az ilyen frekvenciájú nyugalmi ingerületleadás nem játszik szerepet sem a szimpatikus, sem a vagustónus beállításában. Jelentősebb O2-hiány esetén azonban a kemoreceptorokból már kiváltódnak keringési reflexek: a TPR növekszik, ezért az artériás középnyomás emelkedik. A vérnyomás-emelkedés különösen nagy mértékű, ha az O2-hiány mellett az artériás PCO2 is emelkedik: ez az állapot az asphyxia.
A vérkeringés meglassúbbodása O2-hiányt okoz a glomusokban, és ingerli a kemoreceptorokat (l. a 8. fejezetet). Ez következik be keringési elégtelenségben, továbbá nagyobb vérveszteség után. A következmény jelentős perifériás vasoconstrictio. 



Integrált cardiovascularis válaszreakciók



Cardiovascularis szabályozás függőleges testhelyzetben



Az ember (és valószínűleg más főemlősök) evolúciója során a cardiovascularis rendszer szabályozásának nagy próbatétele a függőleges testhelyzet következményeinek elviselése volt. A fekvő és a függőleges testhelyzet közötti hirtelen átmenet fő problémáját az okozza, hogy az alsó testfél vékony falú vénáiban gyorsan és tartósan megnövekszik a hidrosztatikai (és ezért a transmuralis) nyomás. Középmagas ember lábháti felületes vénáiban mozdulatlanul álló helyzetben a nyomásemelkedés kb. 80 Hgmm (bár a jól záró vénabillentyűk ezt mérsékelhetik). A nyomásemelkedés kitágítja a tágulékony vénákat, és az alsó testfél vénáiban álló helyzetben mintegy 500 ml vértöbblet jelenhet meg. A vénás visszaáramlás csökken, ezért a verőtérfogat és a perctérfogat egyaránt kisebb lesz. Álló emberben a perctérfogat kb. 20–25%-kal kisebb, mint hanyatt fekvőben. Ezért – ha nem lépnének működésbe az azonnali kompenzációs mechanizmusok – az artériás középnyomás is csökkenne.
A centrális vénás nyomás csökkenéséta cardiopulmonalis receptorok jelzik, és ez – rövid késéssel – fokozza a vénákhoz és a prekapilláris rezisztenciaerekhez menő szimpatikus idegek tónusát. Az afferensek aktiválják az antidiuretikus hormon, továbbá a renin szekrécióját is.
A fekvő helyzetből felállva azonnal mérséklődik a carotis baroreceptorok ingerületleadása. Ennek fő oka a carotis sinus anatómiai helyzete: a carotis sinus kb. 30 cm-rel a szív fölött helyezkedik el, ezért a fekvő helyzetben mérhető kb. 90 Hgmm-es középnyomás felálláskor azonnal 75 Hgmm-re csökken; a pulzusnyomás amplitúdója is kisebb lesz. Ezért a rostro-ventrolateralis areára kifejtett tónusos gátlás is mérséklődik: fokozódik a szimpatikus vasoconstrictor és szívfrekvenciát növelő aktivitás. A noradrenerg idegi hatást kiegészíti a mellékvesevelő fokozott katecholamin (adrenalin és noradrenalin) elválasztása: a vérplazma katecholaminkoncentrációja álló helyzetben magasabb, mint fekvőben. A hatások összessége helyreállítja az artériás középnyomást; a pulzusnyomás valamivel alacsonyabb amplitúdójú, mint eredetileg volt, és ez hosszabb ideig alacsonyabb szinten tartja az artériás baroreceptorok ingerületleadását, ezzel a függőleges testhelyzet időtartamára biztosítja a magasabb szintű szimpatikus aktivitást. 
Ha ez a homeosztatikus szabályozás hibás, függőleges testhelyzetben az artériás nyomás olyan alacsony szintre csökken, hogy az agy véráramlása elégtelenné válik (l. a 13. fejezetet), és az érintett személy elveszítheti az eszméletét (orthostaticus hypotensio, ill.  orthostaticus kollapszus). A keringési zavart a bekövetkező eszméletvesztés (ájulás) automatikusan megszünteti: a vízszintes testhelyzet következtében az agyi áramlás magától áll helyre. 
Mindezeket a szabályozó mechanizmusokat illusztrálja az RVLM és a gerincvelői praeganglionaris szimpatikus neuronok közötti összeköttetés megszakadása utáni állapot (spinalis állapot). Ha az előzőekben említett paraplegiás beteget passzívan félfüggőlegesen döntött helyzetbe hozzuk, a vénás visszaáramlás és a perctérfogat csökken, és ezek következtében mind a szisztolés, mind a diasztolés nyomás azonnal csökken, és tartósan alacsonyabb szinten marad. A mellékvesevelő noradrenalin- és adrenalinszekréciója – szemben az intakt idegrendszerű egyénekkel – nem fokozódik. Az egyetlen cardiovascularis reakció, amellyel ezek a betegek rendelkeznek, a szív paraszimpatikus beidegzése: passzívan döntött helyzetben a szívfrekvencia emelkedik, mert a baroreceptorok ingerületének csökkenése következtében a vagus efferens aktivitása csökken.

Vérvesztést követő cardiovascularis reakciók 



Egy jelentős vérvesztéssel járó sérülés a természetes környezetből származó reális veszély. A szívet vagy a legnagyobb ereket érő sérülés általában végzetes. Ha a vérvesztés lassabb ütemű és kisebb mértékű, rövid időn belül kompenzációs reakciók aktiválódnak, és ezek a homeosztatikus mechanizmusok vagy időlegesen, vagy véglegesen fenntartják a vérkeringést. 
A kompenzációs mechanizmusokat viszonylag kisebb vérvesztés is gyorsan működésbe hozza, de a kompenzáció annyira hatékony, hogy a legfontosabb keringési paraméterek, mint a verőtérfogat, perctérfogat és az artériás középnyomás alig változik. A perctérfogat csökkenése nélkül elviselhető vérveszteség felnőtt emberben a keringő vértérfogat kb. 10%-a, azaz mintegy 500 ml. (A vérbankok egy véradás alkalmával 400 ml vért vesznek a véradóktól, ezt nevezik “egység”-nek.) 500 ml-nél nagyobb vérveszteség esetén a kompenzáló mechanizmusok már nem képesek fenntartani a perctérfogatot; más keringési paraméterek, mint az artériás középnyomás is csak egyes szervek átáramlásának jelentős csökkenése árán tarthatók fent.
A vérvesztést követően először a kapacitáserekben lévő vér mennyisége csökken: kisebb lesz a vénás visszaáramlás és a centrális vénás nyomás. A centrális vénás nyomás csökkenését jelzik az alacsony nyomású baroreceptorok, az afferens idegekben csökken az akciós potenciálok frekvenciája. Mérsékelt vérveszteség esetén a szimpatikus aktiválódás egyedül a kapacitáserekben hoz létre vasoconstrictiót, és ez elégséges a vénás visszaáramlás helyreállításához. Nagyobb vérveszteség esetén azonban a csökkent vénás visszaáramlás következtében már a perctérfogat és az artériás vérnyomás is esik. Ezért a magas nyomású rendszer baroreceptorai is akciós potenciál frekvenciájuk csökkenésével jelzik az artériás középnyomás, ill. a pulzusnyomás csökkenését.
Az alacsony és a magas nyomású baroreceptorok ingerületi frekvenciájának együttes csökkenése miatt a nyúltvelő caudalis sejtcsoportjai nem gátolják többé a rostro-ventrolateralis neuroncsoportokat; a RVLM “felszabadul” a tónusos gátlás alól, teljes mértékben aktiválja a gerincvelői szimpatikus praeganglionaris neuronokat. Ennek következtében:
	a kapacitáserekben vasoconstrictio következik be;

	növekszik a szívműködés frekvenciája (tachycardia);

	az agy és a szív ereinek kivételével a prekapilláris rezisztenciaerekben általános vasoconstrictio következik be (TPR-fokozódás). 



A TPR fokozódása következtében az artériás középnyomás a normális érték helyreállításának irányába mozdul el. Ennek ára azonban az, hogy a vasoconstrictio rontja a szöveti véráramlást, és a szövetek O2-ellátása csökken (szöveti hypoxia). 
A prekapilláris rezisztenciaerek constrictiójának következménye, hogy egyes szövetekben, elsősorban a vázizomzatban a kapilláris filtráció jelentősen csökken, sőt folyadékabszorpció következik be (normálisan az izom nem tartozik az abszorptív szövetek közé, l. a 9. fejezetet). Az interstitialis folyadék egy része így áthelyeződik az érpályába, és kompenzálja a vérplazmaveszteséget. Vérvesztést követően állandó laboratóriumi lelet a haemodilutio, a vörösvérsejtszám, hematokritérték és plazmafehérje-koncentráció csökkenése.
A cardiopulmonalis receptorokból kiinduló reflexek további szabályozási folyamatokat is megindítanak, amelyek megelőzik a szervezet további víz- és elektrolitveszteségét.
Az egyik ilyen mechanizmus a hypothalamusban szerveződik. A cardiopulmonalis receptorok ingerületének csökkenése növeli a vazopresszin (antidiuretikus hormon, ADH)elválasztását. A vesében fokozódik a víz visszaszívása (vízkonzerválás). Valószínű, hogy a jelentős vérzést követő magas vazopresszinszint hozzájárul a vasoconstrictióhoz.
A másik mechanizmus a vese juxtaglomerularis apparátusának endokrin működéséhez, a reninelválasztásához kapcsolódik (12-6. ábra). A reninelválasztást ebben az állapotban két tényező fokozza: a szimpatikus aktiválódás (a választ ß1-receptorok közvetítik) és a vese perfúziós nyomásának csökkenése. A reninelválasztást követő angiotenzin II-szint-növekedés az alábbi kompenzációs reakciókban szerepel:
	rendkívül hatásos vasoconstrictor hatóanyag;

	csökkenti a vesében a Na+-ürítést, ezzel segít megelőzni a további elektrolitveszteséget;

	fokozza a mellékvesekéregben a Na+-okat visszatartó aldoszteronelválasztást; végül

	közvetlenül ingerli a hypothalamus “szomjúságközpontját”, ezzel fokozza a vízfelvételt (a vérzést szenvedett ember szomjúságról panaszkodik). 



Ha a vérvesztés olyan mértékű volt, hogy a perctérfogat jelentősen csökkent, a lassult keringés a glomus kemoreceptorok aktiválásához vezet: a hypoxiára utaló jelzés hozzájárul a reflexes vasoconstrictióhoz. Nagyon jelentős vérvesztést követően, ha az artériás középnyomás 60 Hgmm alá süllyed, és már sem az alacsony, sem a magas nyomású baroreceptorok (az alacsony nyomás miatt) nem adnak le ingerületet, további szimpatikus aktiválás csak a glomus kemoreceptorok felől lehetséges.
Hasonló mechanizmusok lépnek akkor is működésbe, ha nem vérzés folytán csökken a keringő vér térfogata, hanem folyadékvesztés vagy hosszan tartó szomjazás idézi elő a hypovolaemiát. Ilyen állapot alakul ki sivatagi körülmények között bekövetkező szomjazást, nagyobb hasmenést, hosszan tartó hányást követően. 

            
[image: Vérvesztést követő cardiovascularis reakciók]
                  12-6. ábra
                  . Keringési változások hatása a renin- és angiotenzin II-produkcióra 



          
A volumenvesztést követő keringésátrendeződés



Komolyabb vér- vagy folyadékvesztést („volumenvesztés”) követően az egyes szervek véráramlása és a perctérfogatból való részesedése jellemző módon megváltozik. Ebben a helyzetben a szabályozás azon szervek véráramlását tartja viszonylag elfogadható szinten, amelyek nem képesek alacsony perfúziót elviselni, ez viszont más szervek véráramlásának rovására történik. A homeosztázist fenntartó reakciók a TPR változtatásán keresztül kompenzálják az artériás középnyomás csökkenését. 
A prekapilláris ellenálláserek constrictiója legelőször a bőr és az izomzat ereiben fejlődik ki. A splanchnicus terület ereiben a vasoconstrictio kezdetben kismértékű; a splanchnicus érterület és a vese rezisztenciaerei csak a vértérfogat nagyobb csökkenése esetén vesznek részt a presszorválaszban. (A vese hosszan tartó vasoconstrictiója veseelégtelenséghez vezethet: ez akkor is bekövetkezhet, ha a folyadékveszteséget később pótolták, és a cardiovascularis funkció helyrerállt.) A szabályozási folyamat része a splanchnicus terület vénáiban a simaizomelemek összehúzódása, a kapacitáserek kiürülése. 

Keringési shock 



A vér-/folyadékvesztést követő cardiovascularis változások reverzíbilisek lehetnek, és feltéve, hogy a hypovolaemiás állapot nem tartott túlságosan hosszú ideig, vér vagy legalább vérplazma transzfúziójával megszüntethetők. Ha azonban az alacsony vérnyomás bizonyos időt meghaladóan tartós volt (az időtartam a vérvesztés súlyosságától függ, és arányos az artériás vérnyomás csökkenésével), a folyamatok irreverzíbilissé válnak, beáll az irreverzíbilis hypovolaemiás shock állapota. A vasoconstrictiót követő szöveti hypoxia irreverzíbilis szöveti károsodást hozhat létre, oligaemiás (hypovolaemiás, ún. “magas ellenállású”)shock alakul ki (angolul high-resistance shock). Az oligaemiás shockra az általános vasoconstrictio, a TPR növekedése jellemző. Az állapot kifejlődésében a szöveti hypoxia mellett a különböző regulátorpeptidek (citokinek, vazoaktív anyagok) szabályozatlan, túlzott felszabadulása játszik szerepet. Ez az állapot irreverzíbilis keringési shockba mehet át, ami definíciója szerint végzetes: a volumenpótlás ellenére az artériás középnyomás folyamatosan esik. Az egyszerű hypovolaemia/oligaemia és az irreverzíbilis shock közötti határ nem éles, az átmenet folyamatos, és az állapot csak utólag, a kedvező vagy kedvezőtlen kimenetel ismeretében ítélhető meg.
Az oligaemiás shocktól – amelyben a leírtak alapján a vasoconstrictio dominál – különbözik a keringési elégtelenségnek az a fajtája, amelyben az alacsony artériás középnyomás oka az általános vasodilatatio („alacsony ellenállású shock”, angolul low resistance shock). A keringési elégtelenségnek ezt a fajtáját bakteriális fertőzések, bakteriális endotoxinok okozzák, létrejöttében vasodilatator mediátorok (peptidek, NO) felszabadulása szerepel (részletesen a 26. fejezetben térünk erre vissza). A tágult ellenálláserek nem reagálnak érszűkítő anyagokra (sem katecholaminokra, sem szintetikus érszűkítőkre).


A magatartási reakciókhoz kapcsolódó cardiovascularis szabályozás



A cardiovascularis szabályozás egyik aspektusa a keringési rendszer homeosztázisának fenntartása, a változó belső környezethez való alkalmazkodás. Ez a szabályozás tartja stabilan a legfontosabb keringési paramétereket; a szabályozás integráló szintje a nyúltvelő. A folyamatosan változó külső környezethez való alkalmazkodás során a szabályozás azonban ennél lényegesen összetettebb: ez már a központi idegrendszer felsőbb szintjein, az agykéreg, a limbicus rendszer és a hypothalamus közreműködésével folyik. Ezeken a szinteken a cardiovascularis szabályozás csak egyik tényezője a szervezet viselkedési reakcióinak.
Az emlősök egy része nap mint nap a természeti környezet különböző fenyegető inzultusainak van kitéve. Az állatok egy része a ragadozók prédája, készen a menekülésre, míg másik része ragadozó, amely a prédára vadászik. Mindkét feladat teljes erőkifejtést igényel.  A reakciók összességét, beleértve a cardiovascularis védelmi reakciókat W. B. Cannon “menekülés vagy harc” reakció néven jellemezte (flight-or-fight reaction). Az ember hasonló kritikus helyzetekbe ritkábban kerül, de a természeti-társadalmi környezet napi pszichés inzultusai hasonló szomatikus védelmi cardiovascularis válaszreakciókat váltanak ki. Emberben ezek a reakciók a filogenezis maradványaiként vannak jelen, és bár olykor az élet fenntartásához nélkülözhetetlenek, túlságosan gyakori ismétlődéseik kóros folyamatokat indíthatnak el.
A cardiovascularis védelmi reakció részei:
	a szívfrekvencia, kontraktilitás és perctérfogat növekedése;

	korai nagymérvű vasodilatatio a vázizmokban;

	nagymérvű vasoconstrictio más érterületeken, a vesében, a splanchnicus területen és  a bőrben.



A vasoconstrictio a párhuzamosan kapcsolt érterület nagyobb részét érinti, mint a vasodilatatio; a TPR emelkedése következtében az artériás középnyomás fokozódik. Az artériás vérnyomás emelkedése fokozza a baroreceptorok ingerületleadását. Ezzel egyidőben azonban a központi idegrendszer magasabb szintjeiről érkező ingerületek hatástalanítják a nyúltvelőhöz érkező gátló hatású afferens impulzusokat; a szívfrekvencia – a baroreceptoraktivitástól függetlenedve – fokozódhat. 
A cardiovascularis védelmi reakció felkészítő jellegű; készenléti állapotot tart fent, még mielőtt szükségessé válik a menekülés, vagy ténylegesen megkezdődik a vadászat, és ezáltal lehetővé teszi a maximális teljesítményt. Természetes körülmények között élő állatokban a védelmi reakciót az érzékszervekből származó impulzusok váltják ki, amelyek az agykéreg megfelelő területeit aktiválják. Emberben pszichés ingerek – beelértve az emocionális izgalmakat – aktiválják az agykérget, és váltják ki a védelmi reakciót. Az agykérgi impulzusok a limbicus rendszeren keresztül érik el a hypothalamust, ahol a cardiovascularis védelmi reakció mintázata (szívgyorsulás, érreakciók) koordinálódik. 
A hypothalamus egyes specifikus areáinak elektromos ingerlése – agykérgi tényezők ingerülete nélkül is – megindítja a cardiovascularis védelmi reakciót. Az ingerléssel kiváltott  reakció csak az elektromos ingerlés időtartamára szorítkozik; az ingerlés kikapcsolásával a reakció azonnal megszűnik. Hasonlattal élve, a hypothalamusban egy olyan kapcsolóközpont van, amely “ki-/bekapcsoló nyomógomb” módjára működik.
A 40. fejezetben térünk vissza a cardiovascularis védelmi reakciót kísérő magatartási változásokra (düh, agresszivitás, támadás), és azok központi idegrendszeri szerveződésére. A hypothalamus elektromos ingerlése nemcsak a cardiovascularis, hanem a viselkedési reakciókat is “bekapcsolja”, és ezek pillanatszerűen ki is kapcsolhatók. 
Mindezek alapján nyilvánvaló, hogy a cardiovascularis védelmi reakció során a homeosztatikus reflexek módosulást, vagy éppen felülbírálatot szenvednek. Akármilyen fontosak is a homeosztázist fenntartó reakciók, különleges körülmények között kiiktatódhatnak.
Az emocionális ájulás



Egyes állatfajok “tetszhalál reakció”-ja (playing dead) a védelmi cardiovascularis reakció tükörképe; az állatok így reagálhatnak a létüket közvetlenül fenyegető veszélyhelyzetre, amikor már nem képesek a ragadozó elől elmenekülni. A “tetszhalál reakció”-ra jellemző a szélsőséges bradycardia. A szív perctérfogatának nagy része a maximálisan kitágult izomerekbe áramlik, ezért az artériás vérnyomás alacsony. Az állapotot nagyon ritka légzés (csaknem teljes apnoe), teljes vázizom-elernyedés kíséri. Hasonló tüneteket lehet kiváltani egyes hypothalamus feletti területek elektromos ingerlésével is. Valószínűleg ennek az állapotnak az emberi megfelelője a pszichés megrázkódtatások következtében fellépő ájulás, öntudatvesztés.

A fájdalmas ingereket kísérő keringési válaszok



Altatott állatokon végzett kísérletekben feltűnt, hogy az érzőidegtörzsek elektromos ingerlése az artériás vérnyomás emelkedését és a szívműködés gyorsulását váltotta ki. A reflex a nyúltvelőben csatolódik át, nem jön létre spinalis állaton vagy a rostro-ventrolateralis nyúltvelő területén végzett szelektív kiiktatás után. A presszorválaszt a fájdalmi receptorok (nociceptorok) ingerlése nem altatott állatokon és emberen is kiváltja. Fájdalmas sérülések, gyulladások  szívfrekvencia-fokozódással és az artériás vérnyomás emelkedésével járnak. 
A mély fájdalomreceptorok, mint a csonthártya vagy a here nociceptorai ingerületét vérnyomáscsökkenés követheti. Ezért vezethetnek eszméletvesztéshez a csonttörések, a herét vagy egyes belső szerveket ért sérülések.

Mérföldkövek



Az idegi szabályozás felderítése

              1851-1853: francia fiziológusok, Claude Bernard Lyonban, Charles E. Brown-Sequard és A. Waller Párisban nagyjából egyidőben fedezik fel a szimpatikus idegek vasoconstrictor hatását. Bernard féloldalon átmetszi albino nyulak nyaki szimpatikus kötegét, és megfigyeli, hogy az azonos oldali fül a vasodilatatio következtében azonnal piros és meleg lesz. Az átvágott ideg perifériás csonkjának elektromos ingerlésére a fül elhalványodik, szembeötlő a vasoconstrictio. Röviddel ezután Bernard felfedezi, hogy a gerincvelő alsó nyaki szegmentumainak átmetszését a vérnyomás azonnali zuhanása követi.

              1866: E. deCyon és C. Ludwig a nagy artériákból eredő, és később a n. vagushoz csatlakozó (nervus depresszornak nevezett) ideg átvágását követően centrális csonkjának elektromos ingerlésére bradycardiát és az artériás vérnyomás lassú esését figyelik meg; a perifériás csonk ingerlése hatástalan, a hatás tehát a központi idegrendszerben záródó reflex eredménye. A megfigyelésből kiindulva Ludwigban tudatosul a cardiovascularis önszabályozás lehetősége, amelyet ma negatív visszacsatolásos szabályozásnak nevezünk.

              1870-es évek: C. Ludwig laboratóriumában Dittmar és Owsjannikow az agytörzsben végzett sorozatos átmetszéses kísérletekben a nyúltvelőben lokalizálják a “vazomotorközpontot”.

              1910: J. P. Karplus és A. Kreidl altatott kísérleti állatban leírja a hypothalamus egyes pontjainak elektromos ingerlésével kiváltott cardiovascularis reakciókat.

              1923: W. M. Bayliss monográfiájában (The Vasomotor System, Longman, London) ismerteti a “vazomotorközpont”-ra vonatkozó elképzeléseit.

              1927:  H. E. Hering leírja, hogy a carotistájra gyakorolt nyomás reflexes bradycardiát vált ki, és ezt állatokon végzett kísérletekben is reprodukálja. 

              1928: Philip Bard krónikusan implantált elektródok segítségével éber állatokban ingerli a hypothalamust, és felfedezi az ingerlés hatására bekövetkező dühreakciót, valamint annak cardiovascularis kísérőjelenségeit.

              1929: C. Heymans munkatársaival összefüggést állapít meg az arteria carotisban fennálló nyomás és a cardiovascularis funkciók között. 

              1932: D. W. Bronk és G. Stella első ízben vezet el a sinus caroticus afferens idegrostjairól akciós potenciálokat.

              1939: J. H. Comroe leírja az aortaívben lévő kemoreceptorok funkcióját.

              1946: R. S. Alexander a nyúltvelő ventralis részén szimpatikus központokat talál, amelyeket a korábban Bayliss által feltételezett “vazomotorközpont”-tal vél azonosítani.
A lokális szabályozás felismeréséhez vezető út

              1963: Jancsó Miklós – 1947-ben megkezdett munkái betetőzéseként – megállapítja, hogy a C típusú fájdalomérző afferensek (mai elnevezéssel kapszaicinérzékeny polimodális nociceptorok) végződéseiből “neurohumor” szabadul fel, amely kiváltja a gyulladásos reakciót, helyi értágulatot és a folyadékkilépést az érből (extravasatio). A neurohumort Jancsó 1966-ban bekövetkezett halála után mint P-anyagot, CGRP-t és neurokinin A-t azonosították.

              1980: R. F. Furchgott és J. V. Zawadzky véletlenül megfigyelik, hogy a régen ismert értágító mediátor, az acetil-kolin (ACh) hatását csak ép endothelium jelenlétében fejti ki. Feltételezik (helyesen), hogy az ACh egy addig ismeretlen értágító anyagot szabadít fel az endothelsejtekből (endothelium-derived relaxation factor, EDRF). 1983 és 1986 között F. Murad és mtsai felismerik, hogy az értágító szerves nitrit- és nitrátvegyületekből a szervezetben a szabad gyök nitrogén-monoxid (NO) keletkezik, és a NO hatásra aktivált guanilát-cikláz felelős az értágító hatásért. 1987-ben L. Ignarro és mtsai, valamint S. Moncada és mtsai felismerik, hogy az EDRF azonos a nitrogén-monoxiddal.




13. fejezet - Egyes érterületek vérkeringési sajátosságai



A vérkeringés általános jellemzőit a 9. fejezetben, a szabályozási elveket a 12. fejezetben ismertetettük. Az egyes szervek és szervrendszerek vérellátásának azonban egyedi jellegzetességei is vannak, amelyek az érterület különleges felépítésére és/vagy szabályozására vezethetők vissza. Különlegességek jellemzik a szív, a splanchnicus érterület, a vázizomzat, a bőr és az agy keringését; ezeket a jelen fejezetben ismertetjük. A vese vérkeringése, összefüggésben a vese működésével a 14. fejezetben szerepel.
A szív vérellátása (coronariakeringés)



A szív obligát aerob szerv, ezért a működő szívnek folyamatos vérellátásra (oxigén- és tápanyagellátásra) van utalva. A mioglobinhoz kötött O2 csak egészen rövid időre fedezheti az oxidációt, és a szívizom felhasználható tápanyagraktára, a glikogén is minimális. A szívet az aortabillentyűk tasakjai mögül kiinduló arteria coronariák látják el vérrel (13-1. ábra). A jobb a. coronaria elsősorban a jobb kamrát és pitvart, a bal a. coronaria – amely röviddel eredése után az elülső descendens és circumflexa ágakra oszlik – főként a bal kamrát és pitvart látja el. Az emberek 50%-ában a jobb a. coronaria domináns, 20%-ban a bal, míg 30%-ban a két ér egyenlő mértékben vesz részt a vérellátásban. A szív folyamatos vérellátása az ember esetében rendkívül veszélyeztetett. Az artériák ágai között normálisan nincs, vagy alig van anasztomózis: az emberi halálokok között a szív vérellátásának helyi megszűnése az arteria coronariák megbetegedése (atherosclerosis) következtében az első helyek egyikén áll. A coronariák radiológiai vizsgálata (coronarographia) a kardiológiai diagnosztika napi eszköze (13-2. ábra), az elzáródott vagy beszűkült erek tágítása (percutan transluminalis angioplastica) helyreállíthatja a vérellátást, és ha ez a beavatkozás akadályba ütközik, az elzáródott eret a beteg valamelyik venájának beültetésével hidalják át (coronaria-bypassműtét).
Az arteriolákból kiinduló kapillárishálózat annyira bőséges, hogy minden izomrostra átlagosan egy kapilláris jut. A kapilláris/izomrost arány kedvezőtlenebbé válik, ha az egyik kamra krónikusan nagyobb terheléssel  működik, és a kamrafal megvastagodik (kamrahypertrophia). Ebben az esetben a kapillárisok száma nem tart lépést a kamraizomzat megvastagodásával, és a szívizom O2- és tápanyagellátása romlik. 
A kapillárisokból összeszedődő venulák/vénák nagy része a sinus coronariusban egyesülve a jobb pitvarba ömlik, a vénás vér kisebb hányada kisebb vénákon keresztül jut el részben a jobb és a bal pitvarba, részben a bal kamrába (a két utóbbiból származó vér csökkenti az aortába jutó vér O2-tenzióját és O2-szaturációját).
A coronariakeringés a vérkeringésnek az a területe, ahol az oxigénkihasználás a legnagyobb mértékű. Míg a legtöbb érterületen a szervet elhagyó vénás vér oxigénszaturációja nyugalmi körülmények között kb. 75%, a sinus coronarius vérében ez az érték kb. 25% (ami 20 Hgmm körüli PO2-t jelent!). Ilyen mértékű deszaturáció tovább alig fokozható, az oxigénellátás növelésének egyetlen lehetősége a coronariaáramlás fokozódása.

          
[image: A szív vérellátása (coronariakeringés)]
                13-1. ábra
                . Az arteria coronariák lefutása az emberi szív felszínén



        

          
[image: A szív vérellátása (coronariakeringés)]
                13-2. ábra
                . Normális emberi coronarogram. A Semmelweis Egyetem Ér- és Szívsebészeti Klinikáján prof. Merkely Béla felvétele



        
A coronariaáramlás függése a szív teljesítményétől



Nyugalmi körülmények között a coronariák véráramlása 180–240 ml/min, azaz 60–80 ml × 100 g–1 × min–1: ez a perctérfogat 5%-a. A véráramlás a szívre háruló munka fokozódásával együtt nő, a maximális áramlás emberben 900–1200 ml/min-re emelkedhet (300–400 ml × 100 g–1 × min–1). Edzett atlétáknál az áramlás a nyugalmi érték hétszeresét is elérheti. Az emelkedés mértékének lehetősége jelzi, hogy a coronariák nyugalmi miogén tónusa magas. A szívre háruló munka növekedésével az érellenállás ötödére vagy még ez alá csökken.
A vasodilatatio egyik legfontosabb kiváltó tényezője a szöveti PO2 csökkenése. Lehetséges, hogy a szöveti PCO2, valamint a [H+] emelkedése is hozzájárul az értágulathoz. A szöveti hypoxia közvetetten szerepelhet még további kémiai szabályozó mechanizmusok aktiválásában. Az egyik szabályozó tényező az adenozin. Az ATP–felhasználás jelentős növekedése a nukleotid sejten belüli bomlásával, adenozinná alakulásával jár. Az adenozin elhagyja a sejtet, és az érfalban lévő adenozinreceptorokon keresztül vasodilatatiót hoz létre. Egy további valószínű értágító a nitrogén-monoxid. Amennyiben az arteriolák az anyagcsere gyorsulása következtében kitágulnak, és bennük a véráramlás fokozódik, az odavezető coronariaágakban az endotheliumból NO szabadul fel, és a NO tágítja az artériákat (retrográd vasodilatatio).  

Idegi szabályozás a coronariaereken



A coronariaereken mind α1-, mind β2-adrenergreceptorok találhatók. A szimpatikus idegek ingerlése – kísérletes körülmények között, átáramoltatott szíven – α1-receptorokon keresztül érszűkítő hatású, és β2-receptor-blokkolók jelenlétében akár 30%-os áramláscsökkenést is eredményezhet. A β2-receptorok ingerlése – ugyancsak átáramoltatott szíven – képes az α1-receporok ingerlését követő vasoconstrictiót kompenzálni.
Fiziológiás körülmények között a szimpatikus idegek coronariatágító hatásában közvetett mechanizmus érvényesül. A β1-receptorok ingerlése következtében fokozódik a szívösszehúzódások frekvenciája és ereje (pozitív chrono- és inotrop hatás, l. a 10. fejezetet), és a megnövekedett anyagcsereigény az előzőekben ismertetett módon fokozza a véráramlást. Hasonló következménye van az emocionális izgalomnak is (ennek kóros jelentőségét l. a továbbiakban).

          

A coronariaáramlás változásai a szívciklus folyamán



A ritmikusan összehúzódó szívizom kívülről nyomást gyakorol a coronariákra, ami befolyásolja azok transmuralis nyomását. Ennek következtében a coronariák véráramlását egyfelől a coronariák belső nyomása (ami az aortanyomással azonos), másfelől az összehúzódó szívizom által az érfalra kifejtett külső nyomás határozzák meg. A kívülről ható nyomás azonban nem egyformán érvényesül a jobb és a bal kamrában, és ezért különbözőképpen érinti a bal és a jobb szívfél véráramlását. A bal kamrafalban az áramlás fázisos (13-3. ábra): az ereken kívüli nyomás szisztolé alatt 120–130 Hgmm-ig emelkedik, és ebben a szakaszban teljesen össze is nyomja a bal kamrafalban futó artériákat.  A coronariaáramlás ezekben az erekben erre az időre teljesen megszűnik, sőt egy rövid ideig a coronariaágakból visszafelé, az aorta felé áramlik a vér („negatív áramlás”). A bal kamra falában a coronariaáramlás csak a diasztolé alatt lesz teljes intenzitású.
A jobb kamra vérellátásában a fázisos áramlás kisebb jelentőségű (l. a 13-3. ábrát). A jobb kamrában a nyomás a szisztolé alatt csak kb. 24 Hgmm-re emelkedik, és ez a nyomás a kamrafalban futó artériák tágasságát csak kismértékben  csökkenti. A szisztolé alatt magasabb artériás nyomás következtében a jobb kamra véráramlása szisztolé alatt magasabb lehet, mint a diasztolé időszakában.
Nyugalomban, percenként 70-es szívfrekvencia esetén egyetlen szívciklusban a ≈0,3 s szisztolés periódusra ≈0,5 s diasztolés szakasz esik. A diasztolés periódusra – ez jelenti a bal kamra vérellátásának 80-85%-át – percenként ≈40 másodperc jut (kerekített értékek, a 13-1. táblázatban szerepelnek a pontos adatok). Ha a szív frekvenciája nagymértékben (pl. 150/min-re) emelkedik, főként a diasztolé időtartama csökken, és a perfúzió rendelkezésére álló időtartam percenként csak kb. 20 másodperc. Ezalatt kell a szívnek megkapnia a megnövekedett véráramlás nagy részét. Ép coronariák mellett ez az időtartam elégséges az oxigénellátásra, beszűkült coronariák esetén azonban oxigénhiány lép fel.

            
[image: A coronariaáramlás változásai a szívciklus folyamán]
                  13-3. ábra. A bal és a jobb arteria coronaria véráramlása a szívciklus alatt. A felső görbe az aortanyomás (ez jelzi a szívműködés szakaszait), a középső görbe a bal, az alsó a jobb kamrai coronaria véráramlása



          
5.20. táblázat - 
              13-1. táblázat. A szívfrekvencia növekedésének hatása az összegezett szisztolés időtartamra. Greger, R.,  Windhorst, U. (szerk.) (1996): Comprehensive Human Physiology, Springer, Berlin, 90-1. táblázat alapján
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Áramlási autoreguláció a coronariákban



Az áramlási autoreguláció a coronariák áramlásában is érvényesül. Állatkísérletekben (emberi adatok nem állnak rendelkezésre) a perfúziós nyomás 50%-os csökkentése, ill. növelése egy átmeneti szakasz után a véráramlásnak csak 20%-os csökkenésével, ill. növekedésével járt. (Egy rövid átmeneti szakaszban az áramlás többé-kevésbé lineárisan változik a perfúziós nyomással, ezt követi az ellenállás változása.) Az artériás vérnyomásnak az autoregulációs tartományon túl történő csökkenése azonban a perfúzió jelentős csökkenésével jár: elsősorban a subendothelialis perfúzió csökken, és ezeken a területeken helyi myocardialis ischaemia  fejlődik ki.

A coronariakeringés elégtelensége



Az angina pectoris jellegzetes mellkasi fájdalom, amelynek oka szívizom-ischaemia, a szükséglethez képest csökkent coronariaáramlás. A betegség hátterében valamelyik (egy vagy több) coronariaág atheroscleroticus szűkülete áll; a szűkült éren keresztül nyugalomban még megfelelő lehet a szívizom vérellátása, de fizikai munka, hideg környezet hatására jelentkezik a fájdalom („effort angina”).
A szűkült coronariaágban a kedvezőtlen áramlásdinamikai körülmények és a megváltozott endothelialis felszín következtében gyakori a thrombusképződés (coronariathrombosis), az elzáródás következtében az érintett területen a szívizomsejtek elhalnak (myocardialis infarctus). Az infarctus gyakran jár az ingerképzés és az ingerületvezetés zavarával (l. a 11. fejezetet), ezek legsúlyosabbika a kamrafibrilláció, ami beavatkozás nélkül halálos kimenetelű. Nagyobb ágak elzáródása után az ellátott kamrafal kontrakciója megszűnik, a szív pumpafunkciója károsodik. Szerencsés körülmények között az elzáródás lassan alakul ki, és van idő bizonyos kollaterális keringés kialakulására. 
Emocionális izgalom hatására jelentősen emelkedik a szívizom oxigénigénye. Ebben nagy valószínűséggel a mellékvesevelőből a keringésbe kerülő katecholaminoknak van szerepe. Szűkült coronariák mellett a nagyobb oxigénigény anginás fájdalom jelentkezésével járhat, és esetenként végzetes lehet.


A splanchnicus terület vérkeringése



A splanchnicus érterület magába foglalja a gyomor-bél rendszer, pancreas, máj és lép ereit: az érterület szimpatikus vasoconstrictor beidegzése a nervus splanchnicusból származik. A terület teljes véráramlása a felszívást követő (posztabszorptív) fázisban, nyugalomban (hanyatt fekvő helyzetben) a perctérfogat mintegy 25%-a. A véráramlás azonban rendkívül változékony, kifejezett a funkcionális hyperaemia, továbbá a terület nagy szerepet játszik a vészhelyzetekhez való keringési alkalmazkodásban.
A cardiovascularis szabályozás szempontjából a splanchnicus keringés különleges aspektusa, hogy az említett nyugalmi körülmények között ezen terület ereiben helyezkedik el a vértérfogat ötöde, ez felnőttben kb. 1 liter vért jelent. Ebből a térfogatból jelentős hányad van a májban. A splanchnicus érpálya, főként a máj, emberben fontos vérraktár; vészhelyzetben vértartalmának mintegy harmada/fele áramolhat a vénás rendszerbe.
A máj vérellátása



A kettős vérellátású máj központi helyet foglal el a splanchnicus keringésben. Nyugalmi körülmények között a máj teljes vérellátása 1,5 l/min. 
A vérellátás egy része az arteria hepaticán keresztül jön: ez szolgáltatja a máj véráramlásának negyedét (350-400 ml/min), továbbá a máj O2-fogyasztásának felét. (Az 1,5 kg tömegű máj a szervezet nyugalmi O2-felvételének 1/5-részét használja fel.) Az arteria hepatica nyomása megfelel a hasi aortában uralkodó nyomásnak.
A máj vérellátásának mintegy 3/4 része a hasi szervekből, a gyomor-bél rendszer, pancreas és lép vénás véréből származik. Ezen szervek vénái a vena portaeban egyesülnek: az ebben uralkodó nyomás 10–12 Hgmm. Az arteria hepaticából és a vena portaeból származó vér a májsejtek közötti sinusoidokban keveredik. Az arteriolák szakaszán jelentős nyomásesés van: a sinusoidokban a nyomások kiegyenlítődnek, így ott a nyomás 8–9 Hgmm. A sinusoidokban a vér a májsejtekből (hepatocytákból) kialakult lemezek körül áramlik. A sinusoidokból összeszedődő vér a májvénákon (venae hepaticae) keresztül hagyja el a májat, és a vena cava inferiorba ömlik. A máj így egyrészt az arteria hepaticán keresztül a nagy vérkör párhuzamosan kapcsolt érterülete, másrészt a vena portaen keresztül sorosan kapcsolódik a gyomor-bél rendszerhez.
A májnak az arteria hepaticából származó vérellátása aránylag állandó. A vena portaeból származó hányad változó: a felszívási (abszorptív) fázisban bekövetkező funkcionális hyperaemia alatt az áramlás akár 50%-kal magasabb lehet. Ha a perctérfogat újraelosztása során az életfontosságú szervek vérellátásának biztosítása szükségessé teszi, a májhoz áramló vér a nyugalmi érték törtrészére csökken.
Nyugalmi körülmények között a máj ereiben 350 ml vér van; ennek nagy része a mikrocirkulációs szakaszt követő kapacitáserekben foglal helyet. A májban tárolt vér izommunka során vagy vérvesztést követően jelentősen csökkenhet: az utóbbi esetben a máj vérleadása hozzájárul a perctérfogat fenntartásához. Kóros állapotokban, mint pl. a jobb szívfél elégtelenségét kísérő centrális vénás nyomás fokozódás során a májban több vér tárolódik, és a máj (a hasfalon keresztül tapinthatóan) megduzzad. 

A gyomor-bél rendszer vérellátása



A gyomor-bél rendszer véráramlása mind keresztmetszetében, mind hosszanti irányban heterogén. A keresztmetszet tekintetében a nyálkahártya egységnyi tömegre számított véráramlása sokszorosa az izomrétegek véráramlásának. Hosszanti irányban a táplálékfelvételt követően az éppen aktív szakaszok véráramlása jelentősen fokozódik.
A tápcsatorna aktív szakaszán nagymértékű folyadékszekréció, valamint folyadékfelszívás megy végbe. A folyadékmozgások hátterét a véráramlás biztosítja: a nyugalmi áramláshoz képest a véráramlás az aktív szakaszon helyileg akár 7–8-szorosára is fokozódhat. Az áramlásnövekedés a bélfal egyes rétegei között nem oszlik meg egyenlően: a nyálkahártya véráramlása sokkal nagyobb mértékben fokozódik, mint az izomrétegé.
A funkcionális hyperaemia keletkezésében az enteralis idegrendszernek van szerepe (l. a 19. fejezetet). Az effektor- (szekretomotoros) neuronokban az ACh és a VIP (vazoaktív intestinalis peptid) kotranszmitterekként vannak jelen: együttesen szabadulnak fel, és felelősek a szekrécióért és vasodilatatióért. Az ACh vasodilatator hatását az endothelsejtekből felszabaduló NO közvetíti, a VIP pedig közvetlenül értágító hatású neurotranszmitter. 
Bár helyileg igen nagyfokú véráramlás-fokozódás jön létre, a splanchnicus érterület teljes áramlásnövekedése az abszorptív fázisban nem haladja meg az 50%-ot. Az áramlásfokozódás nem jár együtt más szervek véráramlásának csökkenésével. 

A splanchnicus érterület szerepe a cardiovascularis alkalmazkodásban



A perctérfogat újraelosztása (keringési redisztribúció) annyit jelent, hogy a nagy vérkör perctérfogatának  megoszlása egyes érterületek javára, de más érterületek kárára megváltozik. Az újraelosztásra akkor lehet szükség, ha a megnövekedett perctérfogat nem képes biztosítani egyes időlegesen aktív szervek megnövekedett perfúziós igényét, vagy a perctérfogat csökkent. 
A perctérfogat újraelosztásában a splanchnicus érterület kiemelten fontos szerepet játszik. Potenciális fontosságát több tényező magyarázza: nyugalmi körülmények között ez az érterület 25%-ban részesül a szív perctérfogatából, itt helyezkedik el nyugalomban a keringő vértérfogat ötöde (rezervoárfunkció), végül a hasi szervek alapszinten csökkent perfúzió mellett is képesek működni. Vészhelyzetben az agy és a szív megfelelő mértékű vérellátását a hasi szervek csökkent véráramlása és vértartalma teszi lehetővé. Ilyen helyzetben a gyomor-bél rendszer véráramlása a nyugalmi véráramlás negyedére csökkenhet.
A perctérfogat átrendezésben a splanchnicus érterület két módon vesz részt. Az első a prekapilláris rezisztenciaerek általános vasoconstrictiója. Ez azért jelentős, mert a párhuzamosan kapcsolt érterületek közül a splanchnicus erek nagy hányadát képezik a teljes perifériás ellenállásnak. A bél vasoconstrictiójában jelentős szerepet játszik a szimpatikus purinerg beidegzés (a transzmitter ATP). A második tényező a splanchnicus terület kapacitásereinek kiürítése. A vénák kiürítésében egy passzív és egy aktív mechanizmus szerepel. A passzív tényező a prekapilláris rezisztenciaerek vasoconstrictiójának másodlagos következménye: a prekapilláris vasoconstrictio csökkenti a vénákban a nyomást, és ezen a csökkent belső nyomáson a vénák kollabálnak (l. a 9. fejezetet). Erre tevődik rá az aktív mechanizmus, a szimpatikus noradrenerg eredetű venoconstrictio (α1-receptorokon keresztül). Mind a passzív, mind az aktív tényező a splanchnicus terület vénáiból a jobb szívfél felé tereli a vért.


A vázizom vérkeringése és az izomtevékenységet kísérő cardiovascularis alkalmazkodás



Az izomzat tömege fiatal felnőtt férfiban a testtömeg 40–50%-a. Az izomzat véráramlása teljes nyugalomban, hanyatt fekve (amikor az izomtónus minimális) kevesebb, mint 1 l/min, azaz a perctérfogatból kevesebb, mint 20% jut a vázizomzathoz. Maximális izomteljesítménynél, edzett emberekben a véráramlás 20 l/min fölé emelkedhet: ebben az állapotban a perctérfogat 80%-a kerül az aktív izmokhoz. A keringési változás a működő izomzat és a szív ereinek tágulását, a perctérfogat növelését, valamint a perctérfogat-frakciók átrendeződését igényli; ez utóbbit a párhuzamosan kapcsolt érszakaszok ellenállásai közötti arány megváltozása teszi lehetővé. (Az agy véráramlása állandó marad, de a perctérfogat fokozódása miatt az agy részesedése a perctérfogatból csökken.)
A szervezet izmai – a 7. fejezetben foglaltaknak megfelelően – két nagyobb csoportba sorolhatók. Az egyik típust a lassan összehúzódó, tartós (tónusos) kontrakciót végző izmok alkotják; ezek anyagcseréje főként aerob jellegű, az izmok a bennük található nagy mioglobinkoncentráció miatt sötétvörös színűek. A másik típus gyorsan húzódik össze, az összehúzódás rövid ideig tart (fázisos); az anyagcsere főként glikolitikus (anaerob) jellegű. Az izmok alacsony mioglobintartalmuk miatt világosabb színűek („sápadt” izmok). A két izomtípus vérellátási igénye, erekkel való ellátottsága is eltér: az anaerob anyagcseréjű izomrostok távolabb esnek az ellátó kapillárisoktól, mint az aerob anyagcseréjű rostok, amelyekben a  kapillarizáció fejlettebb.  
A vázizmok keringésének szabályozása



Az izomszövet vérellátása tökéletesen illeszkedik a szövet aktuális anyagcsere-igényéhez. Inaktív izmokban a véráramlás intenzitása alacsony, azonban izomtevékenység alatt 15–20-szorosára is fokozódhat. Az izomzat ereinek magas miogén és neurogén tónusa van. 
A helyi anyagcseretermékek szerepe



A helyi, az összehúzódó izomrostokból kilépő anyagcseretermékek oldják a magas nyugalmi miogén tónust. Az anyagcseretermékek koncentrációja nemcsak az izomműködés során emelkedik, hanem az oxigénkínálat és oxigénszükséglet aránytalansága miatt bekövetkező helyi oxigénhiányban is; ez a szöveti perfúzió jelentős csökkenése vagy időleges megszűnése esetén jöhet létre. A perfúzió újraindulása után az izom véráramlása jelentősen fokozódik (reaktív hyperaemia, l. a 12. fejezetet). Ha a csökkent perfúzió alatt az izom munkát is végez, akkor a keringés helyreállását követően a reaktív hyperaemia jóval nagyobb és tartósabb, mint munkavégzés nélkül. A csökkent vagy elzárt keringésű végtagban a tartós izom-összehúzódás rendkívül fájdalmas, ezt nevezzük ischaemiás fájdalomnak.
Mind a munkahyperaemia, mind a reaktív hyperaemia keletkezésében szerepet játszhatnak  az arachidonsavból keletkezett prosztaglandinok (főként a PGE2). 

A katecholaminok szerepe



Nyugalomban a vázizomzat prekapilláris rezisztenciaereit folyamatosan érik tónusos szimpatikus vasoconstrictor impulzusok (α1-receptor-hatás). Izomtevékenység alatt a vasoconstrictor impulzusok csökkennek. A szimpatikus vasoconstrictor tónus teljes kikapcsolása (sebészi vagy gyógyszeres módon) azonban csak mintegy kétszeresére fokozza a véráramlást, és ez a fokozódás távolról sem közelíti meg a funkcionális vagy a reaktív hyperaemiában megfigyelt áramlásnövekedést, a bekövetkező vasodilatatio mértékét. 
A vázizomzat azon ritka érterületek egyike, amelyben az α1-receptorokon kívül β2-receptorok is vannak (β2-receptorokat az emberi coronariaereken is találtak). A β2-receptorok ingerlése vasodilatatióval jár. A β2-receptorok különösen érzékenyek adrenalinra. Infúzióban adott kis mennyiségű adrenalin a vázizomzat prekapilláris rezisztenciaereinek vasodilatatióját váltja ki. Intenzív izomtevékenység alatt (nehéz munka vagy sport) a mellékvesevelőből adrenalin szabadul fel, és ennek vasodilatator hatása hozzájárul az izomerek tágulásához.

Az „izompumpa” keringési jelentősége



A fázisosan összehúzódó izmokban a véráramlás szakaszos. Az összehúzódó izom összenyomja a rostok között futó ereket; az artériás beáramlás az összehúzódás alatt csökken vagy megszűnik. A fázisos izomtevékenység (összehúzódás, amelyet ellazulás követ, pl. járáskor) azonban, amellett, hogy a beáramlást az összehúzódás tartamára megakadályozza, a vénás visszaáramlás elősegítésével is befolyásolja a vérkeringést. Az összehúzódó izmok az izomszövetbe ágyazott kapillárisokból, venulákból és vénákból kipréselik a vért. Minthogy a vénákban billentyűk vannak, a vér az izomból csak a szív irányába távozhat, és az izom ellazulásakor sem áramolhat vissza. Az izomtevékenységnek ez a pumpáló hatása szerepel a vénás visszaáramlás fenntartásában, és része van az izomaktivitás során a perctérfogat növelésében. A tónusosan összehúzódó izom tartós összehúzódása gátolja az artériás beáramlást. 
Az izomtevékenység jelentősen elősegíti a nyirokkeringést is; valamelyik végtag tartós immobilizálása – a nyirokáramlás csökkenése miatt – a végtag oedemájával jár.


A cardiovascularis rendszer alkalmazkodása az izommunkához



A rendszeres napi tevékenység során az alapszintű O2-szükséglet feletti O2-igényt legnagyobb részben az izomtevékenység szabja meg (l. a 24. fejezetet). Az izmok nagyobb véráramlása együtt jár a szív perctérfogatának fokozódásával, és – szükség esetén – az egyes érterületek véráramlásának átrendeződésével, a perctérfogat újraelosztásával. 
A perctérfogat változásai



A perctérfogat növekedésének egyik tényezője mechanikus: a működő izom kipréseli a kapacitáserekből a vért, ezzel a vénás visszaáramlás fokozódik, és a szív több vért továbbíthat. A szabályozás másik összetevője idegi: az izomműködést kezdeményező és koordináló központi idegrendszeri areák aktiválják a szívhez vezető szimpatikus pályát. A szívműködés változásának részletei azonban edzett és nem edzett egyénekben jelentősen különböznek. 
Edzett egyénekben a szimpatikus aktiválás főként pozitív inotrop hatást vált ki: a perctérfogatot elsősorban a homeometriás szabályozás növeli, és közepes teljesítménynél a szív kisebb végdiasztolés térfogat mellett működik. A szívfrekvencia nem, vagy csak kevéssel növekszik. Nagy teljesítmény esetén edzett egyénekben is érvényesül a szimpatikus aktivitás pozitív chronotrop hatása, a szívfrekvencia akár 180/min értéket is elérhet. 
Gyakorlatlan, nem edzett egyéneken már kis terheléskor a pozitív inotrop hatás mellett pozitív chronotrop hatás, a szívfrekvencia növekedése is jelentkezik: ebben azonban szerepet játszik a vagushatás csökkenése is. A perctérfogat fokozódásában a homeometriás szabályozás mellett a heterometriás szabályozás, a Frank–Starling-mechanizmus is érvényre jut: a végdiasztolés kamratérfogat nagyobb.
A megnövekedett perctérfogat nagy része a működő izomzat tágult ereibe áramlik. A perctérfogat újraelosztását az idegrendszer szabályozza. A szimpatikus rendszer aktiválódása először a splanchnicus érterületen, majd – különlegesen erőteljes munka esetében – a vesében hoz létre vasoconstrictiót. Közben a coronariaerek tágulnak, a coronariaáramlás a perctérfogattal arányosan nő; az agyi véráramlás változatlan. A bőr véráramlásának fokozódása lehetővé teszi a megnövekedett hőleadást (l. alább). Az artériás középnyomás egyrészt a teljesítmény, másrészt az előzetes edzettségi állapot szerint változik: edzett fiatal egyénben többszörösére fokozódott perctérfogat mellett is változatlan lehet a középnyomás, azaz a teljes perifériás ellenállás jelentősen csökken.
Egy-egy izomcsoportot szelektíven működtetve megmérhető az adott érterület maximális véráramlása. Ha az egész szervezet kényszerül maximális erőkifejtésre, az egész vázizomzat véráramlása jelentősen elmarad az egyes izmok maximális áramlása alapján számított értéktől. Az izomzat véráramlásának felső határát nem az izom maximálisan lehetséges vasodilatatiója, hanem a perctérfogat maximális értéke (ez 20–25 l/min) korlátozza. A szervezet egész izomzatának teljes vasodilatatiója még a maximális teljesítmény elérésekor sem jöhet létre.

Az oxigénextrakció és az „oxigénadósság” 



Az izomaktivitás során a működő vázizom O2-felvétele nagyobb mértékben fokozódik, mint a véráramlás: ez a hemoglobin nagyobb mértékű deszaturálódását jelenti. A nagyobb mértékű deszaturálódást több mechanizmus segíti. Az aktív izomban a szöveti PO2 alacsonyabb, mint a nyugvó szövetben, és az oxigéntelítési görbéből leolvasható (l. a 8-10. ábrát), hogy ez önmagában deszaturálódáshoz vezet. Ezen kívül a helyi PCO2, H+-koncentráció és hőmérséklet magasabb az aktív szövetben, a telítési görbe jobbra tolódik. Minhogy a vér több oxigént ad le, a vénás PO2, O2-szaturáció és O2-tartalom alacsonyabb, az arteriovenosus O2-különbség nagyobb, mint a nyugvó izmokban. 
Nagyon nagy izomteljesítmény esetén az izom rövid ideig több energiát használ fel, mint amennyit az egyidejű oxidációs folyamatok fedezni képesek (oxigénadósság). Az aktuálisan  szükséges energiát ilyenkor anaerob folyamatok szolgáltatják: ezek közé tartozik az izomban jelen lévő foszfokreatin bomlása, továbbá a tejsavképződés. Az oxigénadósság határát egyrészt az ATP- és foszfokreatinkészlet nagysága, másrészt az izomban maximálisan elviselhető tejsav-koncentráció jelenti. Az izomaktivitás végeztével a foszfokreatin az izomban reszintetizálódik, míg a tejsav a májban alakul vissza glukózzá: mindkét folyamat többlet-oxigénfelhasználással jár; a szervezet az izomtevékenységet követően „fizeti vissza” az oxigénadósságot. 



A bőr vérkeringése



A legtöbb szövetben a véráramlás a szövet aktuális anyagcseréjének függvénye; a bőr azonban kivétel ezen általános szabály alól. A bőr anyagcsereigényét viszonylag alacsony, az egész bőrfelületre számítva 100 ml/percnél kevesebb véráramlás is fedezné. A bőr véráramlása elsősorban a szervezet hőszabályozásának szolgálatában áll: a hőleadás csaknem teljesen a bőr vérellátásától függ. Egyébként azonos körülmények között nagyobb véráramlás több, kisebb véráramlás kevesebb hő leadását teszi lehetővé. 
Semleges környezeti hőmérsékleten (termoneutrális zóna, felöltözött emberben kb. 22 °C) az emberi bőr nyugalmi véráramlása 100 és 300 ml/min között van; ez kevesebb, mint a nyugalmi perctérfogat 5%-a. Ha hideg környezetben a keletkezett hőt vissza kell tartani, a bőr véráramlása 100 ml/min alá csökken. Ennek tükörképeként, ha akár a hőtermelés fokozott, akár a külső környezet meleg, a bőr véráramlása fokozódik. Szélsőségesen nagy hőterhelés mellett a perctérfogat megnő, és 13 literes perctérfogat mellett a bőr véráramlása akár 8 l/min is lehet, azaz a perctérfogat mintegy 60%-a a bőr ereibe áramlik. 
Az emberi bőr véráramlásának regionális szabályozásában neurogén-pszichés reakciók is szerepelnek. Emocionális tényezők, mint izgalom, félelem, öröm vagy bánat a fejen, a nyakon és a mellkas felső részén mind vasoconstrictiót (elsápadás), mind pedig vasodilatatiót (elpirulás, flush) kiválthatnak. 
Az arteriovenosus anasztomózisok szerepe



A bőr véráramlásán voltaképpen a bőr (cutis) és az alatta elhelyezkedő subcutis együttes áramlását értjük. A bőr vastagsága kb. 1–1,5 mm: alatta helyezkednek el a bőr kapillárisaiból összeszedődő subcutan vénás plexusok. A plexusok kapacitása meglepően nagy, akár 1 l vért is képesek befogadni. A hőkicserélésben a plexusok vértartalma szerepel: ez azért lehetséges, mert a plexusok feletti cutis vékony és jó hővezető. (A szervezet hőszigetelő rétege a subcutan zsírszövetréteg.)
A vérkeringés szempontjából a bőrnek két területét különböztetjük meg. Az acralis, más néven apicalis területeken (az ujjak, a kéz tenyéri felszíne, a lábujjak, a talp, a fej területén az orr, fülkagyló és az ajkak), ahol a felszín/térfogat arány viszonylag nagy, az artériák és a vénás plexusok között arteriovenosus anasztomózisok vannak. Ezek egyenes vagy kanyargós lefutásúak lehetnek, vastag faluk sok simaizmot tartalmaz. Az anasztomózisok a kis artériák vérét, a kapillárishálózatot megkerülve, közvetlenül a subcutan vénás plexusokba vezetik. Az anasztomózisok méreteiknél fogva sokkal nagyobb subcutan véráramlást képesek biztosítani, mint amennyit a prekapilláris rezisztenciaerek és a kapilláris hálózat lehetővé tenne. Minthogy a hőleadás/hővisszatartás kritikus tényezője a subcutan vénás plexusok véráramlása, az arteriovenosus anasztomózisok nyitott/zárt állapota jelentős mértékben szabályozza a hőleadás/hővisszatartás mértékét.
Az acralis bőrterületeken mind a rezisztenciaerek, mind az arteriovenosus anasztomózisok kaliberét kizárólag szimpatikus vasoconstrictor impulzusok  szabályozzák (adrenerg α1-receptorok). Ezeken a bőrterületeken a nagyobb véráramlás a szimpatikus ingerületleadás frekvenciájának csökkenése útján következik be. 

A nem acralis bőrterületek keringése



A testfelület legnagyobb részén, a nem acralis területeken nincsenek arteriovenosus anasztomózisok: a bőr érhálózata csak kis artériákból, arteriolákból, kapillárisokból, valamint a subcutan vénás hálózatból áll. Ilyen az érrendszer felépítése mindenütt, ahol a térfogat a felülethez képest viszonylag nagy (törzs, nyak, végtagok proximalis része). A nem acralis bőrterület rezisztenciaereinek jelentős miogén tónusa van. 
A nem acralis bőrterületeken a véráramlás szabályozása összetettebb, mint az acralis bőrterületeken. A hőterhelésnél jelentkező vasodilatatiónak van egy azonnali, latenciaidő nélkül bekövetkező szakasza: ebben a szakaszban – az acralis bőrterülethez hasonlóan – a választ a szimpatikus aktivitás csökkenése hozza létre. Ez a lehetséges teljes vasodilatatiónak azonban csak mintegy negyedéért felelős.
A meleg környezet, ill. nagy hőterhelés lényegesen nagyobb véráramlás-fokozódást vált ki a nem acralis erekben, mint amennyit a szimpatikus beidegzés kikapcsolásával el lehet érni. Ennek hátterében egy másik, aktív vasodilatator mechanizmus áll, amely ellazítja az erek miogén tónusát. Bár az értágulat aktív volta sokszorosan igazolt, mechanizmusa még nem véglegesen tisztázott. Az értágulatban közbeiktatott szerepet játszik egy kolinerg mechanizmus, amely a verejtékmirigyek működésével kapcsolatos. A verejtékmirigyeket a szimpatikus idegekben futó kolinerg rostok idegzik be. A verejték szekréciójával párhuzamosan a mirigysejtekből egy enzim, kallikrein válik szabaddá, amely a bőr interstitiumában jelen lévő prekurzorfehérjéből (kininogén) bradikinint képez. A peptid hatásos értágító, és a prekapilláris rezisztenciaerek miogén tónusát képes oldani. 
Az acralis  és a nem acralis bőrterületek eltérő vazomotor szabályozását a 13-4. ábrán tüntettük fel.

            
[image: A nem acralis bőrterületek keringése]
                  13-4. ábra
                  . Az acralis és a nem acralis bőrterületek ereinek szabályozása. A) Az acralis rezisztenciaerek szabályozása: passzív vasodilatatio. B) A nem acralis rezisztenciaerek szabályozása: a vasodilatatio kettős mechanizmusa. α1-R: α1-receptor; m-ACh-R: muszkarinos acetil-kolin-receptor; BK-R: bradikininreceptor



          

A verejték elválasztása



Egy adott hőtermelésen túl a sugárzásos, vezetéses és áramlásos hőleadás még maximális bőrvéráramlás esetén sem képes a szervezetet a hőtöbblettől megszabadítani; ugyanilyen helyzet áll elő, ha a környezet hőmérséklete közel van a köpenyhőmérséklethez (M34–35 °C). Ilyen körülmények között a hőleadás egyetlen lehetősége a verejtékelválasztás és a verejték elpárologtatása. Extrém körülmények között a verejtékelválasztás elérheti az óránkénti 1 litert, bár ezt a magas értéket nem lehet hosszú időn keresztül fenntartani. A verejtékmirigyek szekréciója idegi szabályozás alatt áll: a kolinerg szekretomotoros rostok a szimpatikus idegekben futnak, a hatást m-ACh-receptorok közvetítik. Atropin megakadályozza a verejtékelválasztást (atropinmérgezésben a hyperthermia állandó tünet.)
A bőr felszínére kerülő verejték fehérjementes hipozmotikus folyadék, amelyet a merokrin verejtékmirigyek választanak el. A verejték elválasztása két szakaszban folyik. Az első szakaszban egy közel izozmotikus primer szekrétum képződik, és a második szakaszban ebből a folyadékból elektrolitek szívódnak vissza. A 13-2. táblázat tünteti fel a primer szekrétum összetételét: ebben az elektrolit-összetétel megközelíti az interstitialis folyadék elektrolitkoncentrációját, azzal a különbséggel, hogy a laktát koncentrációja magas. A laktát a szekretoros sejtek anyagcsere-folyamatai során keletkezik.
Minden egyes  merokrin verejtékmirigy egyetlen tubulusból áll, amelynek a bőr mélyebb rétegei felé eső felcsavarodott (gombolyagszerű) szegmentuma mélyen behatol a bőrbe, és vakon végződik (szekretoros tekercsként is említik, angolul secretory coil). A primer szekrétum a szekretoros tekercsben képződik. A primer szekréció a lumen felé irányuló, másodlagosan aktív Cl–-transzport eredménye: egy jelenleg még nem jellemzett basolateralis Na+–Cl–-kotranszporter és a Na+–K+-pumpa együttesen magas intracelluláris Cl–-koncentrációt alakítanak ki, míg a luminalis membránban egy kalciummal szabályozott Cl–-csatorna teszi lehetővé a Cl–-ok kilépését a szekretoros tekercs lumenébe. A Na+ és a víz paracellulárisan jutnak a lumenbe.
A primer szekrétum a szekretoros tekercset a bőr felszínével összekötő kivezetőcsőben módosul. A lumenből az interstitium felé irányuló reabszorpcióban a Na+- és a Cl–-ok transzcellulárisan transzportálódnak. A kivezetőcsövek vízre nagymértékben impermeábilisak, ezért a végső szekrétum a Na+- és a Cl–-ok reabszorpciója miatt hipozmotikus lesz. Ha a primer szekrétum mennyisége megnövekszik, a korlátozott reabszorbeáló kapacitás egyre kisebb mértékben képes a szekrétum összetételét megváltoztatni, a végső szekrétum összetétele (ozmolalitás, Na+- és Cl–-koncentráció) egyre inkább megközelíti a primer szekrétum, azaz a vérplazma elektrolit-összetételét. A kivezetőcső sejtjeiben aktív K+-szekréció folyik, ezért a végső verejtékben a  K+-koncentráció  magasabb, mint a primer szekrétumban.    
5.21. táblázat - 
              13-2. táblázat
              . A hőterhelést követő keringési változások. [Rowell, L.B. (1974): Physiol. Rev. 54. 75-79 alapján] 
	
                    Paraméter

                  	
                    Hőterhelés előtt l/min

                  	
                    Hőterhelés  alatt l/min

                  	
                    Különbség l/min

                  
	
                    Perctérfogat

                  	
                    6,4

                  	
                    13,0

                  	
                    + 6,6

                  
	
                    Splanchnicus érterület véráramlása

                  	
                    1,5

                  	
                    0,9

                  	
                    – 0,6

                  
	
                    Vese véráramlása

                  	
                    1,3

                  	
                    0,9

                  	
                    – 0,4

                  
	
                    Izomzat véráramlása

                  	
                    0,8

                  	
                    0,6

                  	
                    – 0,2

                  
	
                    Bőr véráramlása

                  	
                    <0,3

                  	
                    8,1

                  	
                    + 7,8

                  




          

A vérkeringés alkalmazkodása meleg külső környezethez



Nagyon meleg külső környezetben (M34 °C) vagy jelentősen megnövekedett hőtermelés esetén a hőszabályozás a hőleadást mindenképpen biztosító bőrvéráramlást igényel; ugyanakkor – a bőrerek maximális tágulatának ellenére – az artériás középnyomást is olyan szinten kell tartani, amely mellett az agyi és a coronariaáramlás megtartott, és a működő izomzat elegendő vért kap. 
A nagy hőterheléshez való keringési alkalmazkodásnak két tényezője van. A perctérfogat többszörösére emelkedik (ennek határa 25 l/min). A megnövekedett perctérfogat lehetővé teszi a bőrben a fokozott véráramlást (13-3. táblázat). A perctérfogat megoszlása az egyes szervek és szervrendszerek között megváltozik: a splanchnicus érterülethez és a veséhez jutó perctérfogat-frakció csökkenhet, nyugalomban pedig az izomzat véráramlása is csökken. Egészséges egyénekben sem az artériás középnyomás, sem az agy és a szív vérellátása nem változik. 
Az izomműködés mindenképpen hőtermeléssel jár, ami magában hordozza a lehetőséget, hogy az egésze szervezet felmelegszik. Ennek kompenzálására a bőrerek tágulnak, ami a hőleadás előfeltétele. Meleg környezetben végzett intenzív izomtevékenység alatt konfliktus alakulhat ki a hőszabályozás igénye (azaz a bőr vasodilatatiója), az aktív izmok fokozott véráramlás-szükséglete (azaz az izomerek tágulása), valamint az artériás középnyomás fenntartása között: ez utóbbit a TPR jelentős csökkenése (több érterület egyidejű vasodilatatiója) veszélyezteti. Az izomtevékenység kezdetén a bőrerek szűkülnek. A vasoconstrictio a perctérfogat újraelosztásának része: a működő izom nagyobb részt kap a perctérfogatból. Ez a helyzet azonban megváltozik, amint az izomműködés következtében felmelegedett vér eljut a központi idegrendszer termoreceptoraihoz, és ott megindítja a hőleadási folyamatokat. Ezt követően a bőrben vasodilatatio lép fel, és a bőr véráramlása a vér-/testhőmérséklet emelkedésének arányában fokozódik.
A bőrerek és a működő izmok ereinek egyidejű tágulata mindaddig fenntartható, amíg a környezet nem túlságosan meleg. A meleg/forró környezetben mind a működő vázizmok, mind a bőr közel maximális perfúziót igényelnek; a perctérfogat a lehetséges maximális értékre növekszik. Nagyon meleg környezetben végzett munkának/sportteljesítménynek már az az izomvéráramlás szab határt, ami a hőleadáshoz szükséges megnövekedett bőrvéráramláson felül rendelkezésre áll. A szabályozásban abszolút elsőbbséget élvez a testhőmérséklet állandó értéken tartása. Túlságosan meleg külső környezetben végzett nehéz munka/sporttevékenység esetén a perctérfogat az egyidejű bőr- és izomértágulat miatt nem képes fenntartani az artériás középnyomást, akut keringési elégtelenség alakulhat ki. 
5.22. táblázat - 
              13-3. táblázat
              . A. A verejték összetétele. Bijman, J. (1987): Kidney Int. 32. Suppl. 21., S109-S110 adatai alapján. A primer szekrétum ionkoncentrációi
	
                    Ion

                  	
                    Koncentráció mmol/l

                  
	
                    Na+

                  	
                    147 ± 11

                  
	
                    Cl–

                  	
                    123 ± 4

                  
	
                    K+

                  	
                    5 ± 1

                  
	
                    HCO3–

                  	
                    17 ± 2

                  
	
                    Laktát

                  	
                    20

                  




          
5.23. táblázat - 
              13-3. táblázat
              . B. A verejték összetétele. Bijman, J. (1987): Kidney Int. 32. Suppl. 21., S109-S110 adatai alapján. A végső szekrétum összetételének változása a szekréció intenzitása szerint
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                    Koncentráció mmol/l

                  
	
                    
                    

                  	
                    4,4 nl/mirigy/perc

                  	
                    10,6 nl/mirigy/perc

                  
	
                    Na+

                  	
                    27

                  	
                    65

                  
	
                    Cl–

                  	
                    24

                  	
                    36

                  
	
                    K+

                  	
                    7,5

                  	
                    8,4

                  
	
                    HCO3–

                  	
                    0,4

                  	
                    16

                  
	
                    Laktát

                  	
                    7

                  	
                    16

                  



Az értékek 9 vizsgálati személyen végzett mérés középértékei


Az agyi vérkeringés és a cerebrospinalis folyadék



Az agy számára fontosabb a vérellátás folyamatossága, mint bármely más szerv esetében:ha a vérellátás megszűnik (agyi ischaemia), akkor az agy működésében 5 másodpercen belül súlyos zavar következik be. A vérellátás 3 percig tartó szünetelése még csak reverzíbilisen függeszti fel az idegsejtek működését. Ha a vérellátás 3–6 perc között szünetel, akkor helyreállása után is működési zavarok maradnak vissza. Hat percnél hosszabb vérellátási szünet a féltekékben irreverzíbilis idegrendszeri károsodást okoz (agyhalál).
Az emberi agyvelő tömege átlagosan 1400 g, a testtömeg 2%-a. Az agyi véráramlás percenként 750-800 ml, a nyugalmi perctérfogat mintegy 15%-a. (A 100 g szövetre normalizált érték mintegy 50 ml × 100 g-1 × min-1.) A központi idegrendszer működésének fenntartásához az áramlásnak minimálisan 550–600 ml/min értéket kell elérnie. Az áramlás eloszlása nem homogén, a szürkeállomány véráramlása nagyobb, mint a fehérállományé. Az agy a teljes nyugalmi oxigénfelvétel 25%-át fogyasztja el. Az agyszövet oxigén- (3 ml O2 × 100 g-1 × perc-1) és glukózfelhasználása  (27 μmol × 100 g-1 × perc-1) – a többi szervvel összehasonlítva – rendkívül magas.
Az agy vérellátását a két arteria carotis interna és a két arteria vertebralis biztosítja (az utóbbi erek az agyalapon az arteria basilarisban egyesülnek). Az említett erek az agyalapon a circulus arteriosus Willisit képezik (13-5. ábra). Emberben a carotis artériák főként az azonos oldali féltekék vérrellátását biztosítják. A két arteria carotis interna a féltekék elülső kétharmadát, a vertebrobasilaris rendszer a hátsó agyterületeket látja el vérrel.
Az agy vérkeringésének van néhány olyan jellegzetessége, ami más keringési területen nem észlelhető.
	Az agy keringése nem vesz részt az autonóm idegrendszer által közvetített általános érszűkítő (presszor) és értágító (depresszor) reakciókban. Nyugalmi körülmények között emberben az agyi rezisztenciaereknek nincs kimutatható szimpatikus vasoconstrictor tónusa: a szimpatikus beidegzés kikapcsolását nem követi az agyi erek tágulata.

	Az agyi kapillárisok endothelsejtjei közötti junkciók szorosan zárnak (a „vér-agy gát” fogalmát alább ismertetjük). 

	Az agyi extracelluláris folyadék nem a vérplazma ultrafiltrátuma, hanem a kapillárisok endotheljének szekréciós terméke.

	A felnőtt agy a zárt csontos koponya terében helyezkedik el. A koponyán belüli nyomás csak akkor maradhat állandó, ha az agyszövet, a cerebrospinalis folyadék és az erekben lévő vér térfogatának összege állandó.




          
[image: Az agyi vérkeringés és a cerebrospinalis folyadék]
                13-5. ábra. Az agy vérellátásának vázlata. A) Az agyat ellátó artériák. B) A circulus arterious Willisi nagyított ábrázolása 



        
Az agyi véráramlás követése



A Doppler-jelenségen alapuló ultrahangos mérési módszerek a véráramlás lineáris sebességéről tájékoztatnak: ezt a módszert alkalmazzák az artériás elzáródások felismerésére. Az emberi agy teljes véráramlását KETY és SCHMIDT módszerével – a Fick-elv alapján – lehet mérni. A meghatározás során szubnarkotikus koncentrációban dinitrogén-oxid (N2O) gázt lélegeztetnek be; amikor a vér és az agy között koncentrációegyenlőség áll be, kiszámítják az agy N2O-felvételét. A felvételi periódus alatt sorozatban meghatározzák az artériás vér és a vena jugularis interna vérének N2O-koncentrációit. Az átlagos koncentrációkülönbségből és a felvett N2O mennyiségéből a 10. fejezetben ismertetett Fick-képlet alapján lehet a véráramlást kiszámítani. A mérés 10 perces periódus időátlagát adja meg, gyors változásokat nem lehet vele követni.
Az elmúlt néhány évtizedben fizikai módszerek alkalmazásával lehetővé vált emberben a helyi véráramlás és változásainak mérése is. A helyi véráramlás-változásokat – így a funkcionális hyperaemiát – a pozitronemissziós tomográfia (PET), valamint a funkcionális mágneses rezonancia képalkotás (fMRI) alkalmazásával követhetjük; a PET alkalmas a helyi anyagcsere-változások kimutatására is (l. a 33. fejezetet). Ezek a módszerek ma a korszerű neurobiológiai és pszichológiai kutatások, a funkciólokalizáció nélkülözhetetlen segédeszközei.

Az agyi keringés autoregulációja



Az agy véráramlását biztosító artériás középnyomás átlagosan 80–100 Hgmm közötti érték; minthogy a centrális vénás nyomás 5 Hgmm alatt van, a perfúziós nyomás mintegy 75–95 Hgmm. Az áramlás független az artériás középnyomástól (autoreguláció): az autoregulációs tartomány 60–160 Hgmm artériás középnyomásértékek közé esik (13-6. ábra). Az artériás vérnyomás esése esetén az agyi érellenállás csökken: ez mindaddig biztosítja az állandó áramlást, amíg a középnyomás 60 Hgmm alá nem esik. 60 Hgmm-es középnyomás alatt a prekapilláris érellenállás ugyan tovább csökken, de ez nem elegendő a megfelelő agyi perfúzióhoz, és az agy működésében komoly zavar jelentkezik. 
Az agyi perfúziós nyomás számításaiban tekintetbe kell vennünk, hogy álló vagy ülő testhelyzetben a koponyaüregen belüli artériás középnyomás 10–15 Hgmm-rel kevesebb a szív szintjére vonatkoztatott középnyomásértéknél. Ez a középnyomás biztosítja a megfelelő perfúziót. Ha azonban az artériás középnyomás a szív szintjén 70 Hgmm, akkor álló vagy ülő testhelyzetben a perfúziós nyomás még akkor sem biztosítja az agy vérellátását, ha az agyi ellenálláserekben maximális vasodilatatio következik be: ez ájuláshoz (eszméletvesztéshez) vezethet.
Az artériás középnyomás emelkedésének következménye az agyi erek ellenállásának növekedése. Ha ez az utóbbi nem következne be, a nyomás emelkedése áttevődne a mikrocirkuláció ereire, és kóros permeabilitásfokozódást okozna. Ezt előzi meg az érellenállásnak a perfúziós nyomással párhuzamos emelkedése. Kóros körülmények között, akutan vagy krónikusan fokozott artériás középnyomás esetén a normálisan „csendes” szimpatikus vasoconstrictor beidegzés aktiválódik, és a szimpatikus eredetű vasoconstrictio csökkenti az agyi erekre nehezedő terhelést.
A nyomásnövekedésre bekövetkező vasoconstrictiót közvetítő mechanizmusok között szerepelhetnek a miogén válasz (Bayliss-effektus, l. a 9. fejezetet), anyagcsere-tényezők és a simaizomsejtek K+-csatornáinak aktiválódása. 

            
[image: Az agyi keringés autoregulációja]
                  13-6. ábra
                  . Az agy áramlási autoregulációja. Az ábra vízszintes tengelyén az artériás középnyomás (Hgmm), a függőleges tengelyén az agyi véráramlás (ml × 100 g-1 × min-1) szerepel



          

Az agyi véráramlás kémiai szabályozása



Az agyi ellenálláserek tónusa jelentős mértékben függ az artériás, továbbá a helyi CO2-tenziótól: a PCO2 emelkedésére az erek vasodilatatióval reagálnak, az agyi véráramlás növekszik. A fiziológiás Pa CO2-érték fölött (M40 Hgmm) minden Hg-milliméternyi Pa CO2-emelkedés 5%-kal növeli meg az agyi áramlást. A fiziológiásnál alacsonyabb PCO2-értéken az agyi erekben vasoconstrictio, véráramlás-csökkenés jön létre. Akaratlagos hyperventilatio akár 35%-kal is csökkentheti az agyi véráramlást; ilyen mértékű csökkenés már központi idegrendszeri tünetekkel (szédülés, zavart tudat) jár. Ezek a tünetek lépnek fel nagy tengerszint feletti magasságon a hegyi klímához nem alkalmazkodott hegymászókban. (Az agyi vasoconstrictio lehet az oka az esetleges eszméletvesztésnek.)  
Az artériás PO2 hat ugyan az agyi véráramlásra, de a fiziológiás tartományon belüli változások kisebbek, mint a magas vagy alacsony Pa CO2-változások következményei. 50 Hgmm alatti Pa O2 jelentősen csökkenti az agyi erek tónusát, és még súlyosabb hypoxia (Pa O2 = 20 Hgmm) maximálisan kitágítja az agyi ellenállásereket. 
A Pa CO2 hatása az autoregulációra



Az agyi erek autoregulációs képessége csak a fiziológiás artériás CO2-tenzió-tartományban érvényesül. Ha a Pa CO2 a normális fölött van, az autoregulációért felelős mechanizmus nem működik megfelelően. A fiziológiásnál nagyobb Pa CO2 mellett az erek eleve tágult állapotban vannak: a perfúziós nyomás csökkenésekor az érellenállás tovább már nem, vagy alig csökkenhet. Az autoregulációs tartomány felső zónájában a vasoconstrictio nem képes kompenzálni a normálisnál magasabb Pa CO2 értágító hatását, és az áramlás a nyomásemelkedéssel párhuzamosan nő. Ilyen körülmények között az autoregulációs tartomány beszűkül. Hypercapniás állapotban az artériás nyomásemelkedés áttevődik a mikrocirkuláció ereire, és ennek veszélyes következményei lehetnek. Hypocapniás állapotban, az eleve fokozott agyi értónus miatt az autoregulációs tartomány mindkét irányban kiszélesedik.


Funkcionális hyperaemia az agyi keringésben



Csak az agyi véráramlás folyamatos nem invazív követésével (PET, fMRI, l. a 33. fejezetet) lehetett kimutatni, hogy a helyi agyi aktivitást (szenzoros, motoros vagy kognitív) a helyi véráramlás fokozódása kíséri, azaz az idegszövetben is jelentkezik a funkcionális hyperaemia. A helyi véráramlás-fokozódás nem jár a teljes agyi véráramlás kimutatható változásával; az éppen aktív terület véráramlás-fokozódása a teljes agyi véráramlás egészen kis hányada. Jelenleg a központi idegrendszeri működések lokalizációjának legfontosabb eszköze az agyi véráramlás helyi változásainak kimutatása.A funkcionális hyperaemiát eredetileg az aktív terület mikrocirkulációjában mutatták ki; az arteriolák tágulata a kapillárisok nagyobb véráramlását biztosította. Azonban a hyperaemia alatt az aktív területhez vezető kisebb artériákban, így a pia mater kis ereiben is kimutatható a kalibernövekedés (retrográd vasodilatatio), és az ezzel járó fokozott áramlás. 
A hyperaemia mechanizmusa valószínűleg nem azonos minden egyes agyi régióban. Létrejöttét helyi anyagcsere-tényezőkre vezetik vissza. Az idegtevékenység fokozódásakor kimutatható a PCO2 helyi növekedése, az extracelluláris H+- és K+-koncentráció helyi emelkedése, végül pedig az adenin-nukleotidok (ATP és ADP) bomlásából származó adenozin felszabadulása. Mindezen anyagok tágítják az agyi ereket.
A funkcionális hyperaemia kiváltásának egyik mechanizmusa a nitrogén-monoxid által okozott értágulat lehet. A NO magukból az aktív idegsejtekből szabadulhat fel: ezekből a NO diffúzióval jut el az erekhez.  Valószínűleg ennél fontosabb, hogy az aktív idegsejtek nitroxiderg neuronokat aktiválnak; ezek axonjai az erek simaizmain végződnek, és értágulatot okoznak. (Az endothelsejtekből és az idegvégződésekből felszabaduló nitrogén-monoxidnak (NO) szerepe van az alapszintű agyi véráramlás fenntartásában is.) Az agyi keringés lokális szabályozásában további tényező az agyi erek nem adrenerg, nem kolinerg (NANC) értágító beidegzése.

Az agyi vérkeringés ischaemiás válasza (Cushing-reflex)



Az agy a koponyaüregen belül zárt térben helyezkedik el, perfúzióját a koponyán belüli (intracranialis) nyomás változásai is befolyásolhatják. Az intracranialis nyomás normálisan megközelíti a vénás nyomást, kevesebb, mint 10 Hgmm. Kóros körülmények között a koponyaüregen belüli nyomás értéke emelkedhet, ami az erek kívülről való kompressziójával és a perfúzió romlásával jár. Ez jellemző minden olyan állapotra, amelyben valamely koponyaüregen belüli térfoglaló folyamat, daganat, aneurysma vagy vérömleny jelenléte megnöveli az intracranialis nyomást. A csökkent agyi véráramlás váltja ki az agyi ischaemiás reakciót, más néven Cushing-reflexet: az artériás középnyomás nagymértékben emelkedik, az emelkedés kompenzálja a kompresszió hatását. A reflex során csökken a szívfrekvencia. A Cushing-reflex valószínűleg a nyúltvelő hypoxiájának vagy ischaemiájának következménye. 

Az agyi extracelluláris folyadék és a vér-agy gát



A koponyaüregben négy folyadékkompartmentet tartunk számon: az ideg- és gliasejtek intracelluláris folyadékkompartmentje mellett jelen van az intravascularis folyadéktér (vérplazma), az agyi interstitialis folyadék és az agyat a subarachoidalis térben körülvevő, ill. az agykamrákat kitöltö cerebrospinalis folyadék (CSF, liquor cerebrospinalis). Ellentétben a szervezet legtöbb szervével, az agyi interstitialis folyadék nincs diffúziós kapcsolatban a vérplazmával, a két folyadék eltérő összetételű. Az agyi interstitialis folyadék és a CSF hasonló összetételű szekréciós termék, amelyek összetevői kicserélődnek, diffúziós kapcsolatban állnak. 
Az idegsejteknek – a többi sejthez viszonyítva – nagyobb környezeti stabilitásra van szükségük. Az extracelluláris környezet állandóságát az agyi interstitialis folyadék és a vérplazma közötti vér-agy gát biztosítja. A vér-agy gátat az agyi kapillárisokat bélelő endothelsejtek képezik. Az agyi erekben az egyes endothelsejtek közötti kapcsolat szorosan záró.A kapillárisendothelium ezzel izolálja az ideg- és gliasejteket a vérplazmától. A gát megakadályozza az anyagok szabad kicserélődését a kompartmentek között; ez alól kivételt képeznek a gázok és néhány lipidoldékony anyag. A circumventricularis szervek területén nem működik vér-agy gát, ott az agyi kapillárisok permeabilitása lehetővé teszi az anyagok kétirányú transzportját.
Az agyi erekben található endothelsejtek aszimmetrikus, polarizált sejtek; luminalis és abluminalis (az agyi interstitium felé néző) membránjuk különbözik. Barrierfunkciójuk mellett az endothelsejteknek specifikus transzportfunkcióik is vannak, amelyek szükségesek az agy tápanyagokkal való ellátásához. Transzportfunkcióik tekintetében az endothelsejtek a hámsejtekre emlékeztetnek. 
Fiziológiás körülmények között az idegsejtek egyedüli tápanyaga a glukóz; az agy teljes oxigénfogyasztása a glukóz oxidációjára fordítódik. A glukóz – a többi szervtől eltérően – nem jut át szabadon a kapillárismembránon, hanem a vérplazmából az endothelsejt két membránjában jelen lévő glukóztranszporter (GLUT-1) közreműködésével jut az agyi interstitiumba. Hasonló módon a neutrális aminosavak – amelyek az idegsejtekben a neurotranszmitter- és fehérjeszintézishez szükségesek – is csak specifikus transzportereken keresztül jutnak az agy állományába.
Az agyi interstitialis folyadék keletkezése



Az agyi interstitialis folyadék nem a vérplazma ultrafiltrátuma, hanem az aszimmetrikus endothelsejtek szekréciós terméke. A plazmamembrán Na+–K+-pumpája az interstitialis felszínen lokalizált, és Na+-okat juttat az interstitialis folyadékba (13-7. ábra). A vérplazma Na+-jai gradiensük mentén vagy a luminalis Na+-csatornán keresztül, vagy az ugyancsak luminalis Na+–Cl–-kotranszporter közreműködésével lépnek az endothelsejt belsejébe. A Na+-ok transzcelluláris transzportját anionok és víz paracelluláris transzportja követi: ezt a kb. 7 nm átmérőjű pórusok lehetővé teszik. Az agyi interstitialis folyadék és a vérplazma Na+-koncentrációja közel azonos; az interstitialis folyadék alacsony fehérjeanion-koncentrációja – és ezért a diffúzíbilis ionok Gibbs−Donnan-megoszlása – következtében az interstitialis folyadék Cl–-koncentrációja az agyi interstitiumban kismértékben magasabb, mint a vérplazmában. 
Az agyi interstitialis folyadék K+-koncentrációja (2,8 mmol/l) alacsonyabb, mint a vérplazmáé (4,0–4,2 mmol/l). Az agyi K+-koncentrációt párhuzamos mechanizmusok tartják alacsony szinten. Az egyik tényező a Na+–K+-pumpa, amely az interstitalis folyadékból K+-okat juttat az endothelsejtek belsejébe. A másik stabilizáló mechanizmus az idegsejtek közelében elhelyezkedő gliasejtek működése. Ezek plazmamembránja átjárható a K+-ok, de sokkal kevésbé átjárható egyéb ionok részére. Ezért a gliasejtek membránpotenciálja csaknem megegyezik a K+-ok egyensúlyi potenciáljával. Ha az idegsejt-aktivitás következményeként az extracelluláris K+-koncentráció helyileg megnövekszik, akkor a K+-ok – elektrokémiai gradiensük mentén – belépnek a gliasejtek belsejébe, így a gliasejtek lokális K+-pufferként működnek. A stabilizáló működésre azért van szükség, mert az idegtevékenység során a neuronokból K+-ok lépnek ki, az extracellularis [K+] helyileg emelkedik: az említett mechanizmusok minimalizálják az emelkedést. (Az interstitialis folyadék K+-koncentrációja nem követi a vérplazma K+-szintjének változásait, ez az oka annak, hogy a hyperkalaemia nem befolyásolja az idegi funkciókat.)

              
[image: Az agyi interstitialis folyadék keletkezése]
                    13-7. ábra
                    . Transzport az agyi kapillárisok endothelsejtjeiben



            


A cerebrospinalis folyadék



Az agy kamrarendszerének részei a két oldalkamra, az ezeket összekötő 3. agykamra és a 4. agykamra, amely a Silvius-vezetéken keresztül közlekedik a 3. agykamrával (13-8. ábra). Ezt az üregrendszert cerebrospinalis folyadék (CSF, liquor cerebrospinalis) tölti ki. A 4. agykamra három nyíláson keresztül közlekedik az arachnoidea és a pia mater között elhelyezkedő subarachnoidealis térrel. A subarachnoidealis folyadék körülveszi az egész agyat (13-9. ábra). A kamrák plexus chorioideusaiban keletkező CSF az agykamrákból a subarachnoidealis tér felé áramlik: a subarachnoidealis tér a nyúltvelő alatt a gerinccsatornában folytatódik, és a CSF ilyen módon körülveszi a gerincvelőt is. A CSF teljes mennyisége kb. 140 ml. Az agyat és gerincvelőt körülvevő CSF mechanikai védelmet nyújt az érzékeny idegszövet számára hirtelen fellépő gyorsulás, ill. traumák alkalmával bekövetkező sérülésekkel szemben. 

            
[image: A cerebrospinalis folyadék]
                  13-8. ábra
                  . Az agykamrák vázlata. A) Sagittalis metszet. B) Frontalis metszet. A féltekék belsejében lévő két oldalkamra a foramen Monroin keresztül  közlekedik a diencephalonban lévő páratlan harmadik agykamrával. A 3. agykamrát az aquaeductus cerebri (Sylvius-vezeték) köti össze az agytörzsben lévő 4. agykamrával. (A 4. agykamra a gerincvelő csökevényes központi csatornájában folytatódik, amit az ábra nem tüntet fel). A 4. agykamra három nyíláson keresztül közlekedik a subarachnoidealis térrel (a páratlan foramen Magendie és a kétoldali foramina Luschka útján)



          

            
[image: A cerebrospinalis folyadék]
                  13-9. ábra
                  . A cerebrospinalis folyadék és a subarachnoidealis tér (frontalis metszet). Az ábrán az egyes feltüntetett képletek nem méretarányosak!



          
A cerebrospinalis folyadék keletkezése



A CSF keletkezésének fő forrásai a kamrák üregében lévő plexus chorioideusok, amelyek ependymasejtekkel borított erekből állnak. A plexusok kapillárisainak endotheliuma különbözik a többi agyi kapilláris endotheliumától: a sejtek közötti intercelluláris junkciók nem zárnak szorosan, átengedik a kis molekulákat és ionokat, és csak a makromolekulákat tartják vissza. Ezzel éles ellentétben a kapillárisokat fedő ependymasejtek közötti junkciók szorosan zárnak, és permeabilitási gátat képeznek a CSF és a vérplazma között: ezt vér-liquor gátnak nevezzük. 
Az aszimmetrikus (polarizált) ependymasejtek választják el a CSF legnagyobb részét.   A Na+–K+-pumpa  a sejtek liquortér felé eső membránjában helyezkedik el. A pumpa a kamrák lumenébe választ ki Na+-okat, és onnan K+-okat vesz fel a sejtek belsejébe (13-10. ábra). Az átellenes (a kapillárisok felé eső) membránban két transzporter helyezkedik el: ezek pótolják a vérből a CSF-be kiválasztott Na+-okat. Az egyik transzporter a Na+/H+-antiporter, amely extracelluláris Na+-okat cserél intracelluláris H+-okra. A cseréhez szükséges intracelluláris H+-ok a víz disszociációjából származnak: az intracelluláris OH–-okat – a 4. fejezetben ismertetett módon – HCO3–-ok képződése mellett CO2 semlegesíti. Minden ilyen neutralizációs mechanizmusban a szénsavanhidráz enzim működik közre: az enzim bénítása acetazolamiddal gátolja a Na+/H+-kicserélődést, ezzel a CSF-elválasztást.  A másik transzporter egy Na+–Cl–-kotranszporter. A CSF összetételét a 13-4. táblázat tartalmazza. 
A CSF a kamrákon belüli lazán záró ependymasejtek között összeköttetésben áll az agyi interstitialis folyadékkal. (Figyelem: különbség van a plexus chorioideusokat fedő és az egyéb ependymasejtek között!) A CSF ezért – bár csak kisebb részében – az agyi kapillárisendotheliumnak is szekréciós terméke. A CSF összetétele közel áll az agyi interstitialis folyadék összetételéhez.
Az anionok (Cl– és HCO3–) szekréciójának mechanizmusáról keveset tudunk. A víz passzívan követi az ionok szekréciójával keletkezett ozmotikus gradienst.
Naponta mintegy 500 ml CSF képződik, és a villi arachnoidealeseken keresztül ugyanannyi vissza is szívódik a dura mater és a csont között elhelyezkedő vénás sinusokba. A CSF az oldalkamrákból folyamatosan áramlik a 3. agykamra, az aquaeductus Silvii, a 4. agykamra irányába, majd a 4. agykamra három kivezető nyílásán (foramina Magendie et Luschka) keresztül éri el a subarachnoidealis teret. A subarachnoidealis tér helyenként ciszternákká tágul. A CSF az arachnoidea granulációin keresztül (villi arachnoidales, Pacchioni-granulációk) a dura mater és a csont között elhelyezkedő agyi vénás sinusokba szívódik fel. A szekrécióval ellentétben a felszívódás nem igényel specifikus transzportereket; a felszívás hajtóereje a hidrosztatikai nyomáskülönbség. A liquortérben a hidrosztatikai nyomás kb. 5 Hgmm (ez kb. 7 vízcm-nek felel meg); ez a nyomás kevéssel meghaladja az agyból elvezető nagy vénák (v. jugularis int.) nyomását.

              
[image: A cerebrospinalis folyadék keletkezése]
                    13-10. ábra
                    . A cerebrospinalis folyadék szekréciója a plexus chorioideus ependymasejtjeiben



            
5.24. táblázat - 
                13-4. táblázat
                . A vérplazma és a cerebrospinalis folyadék (CSF) egyes ionjainak koncentrációi
	
                      Ion

                    	
                      Vérplazma (mmol/l)

                    	
                      Vérplazma (mmol/kg víz)

                    	
                      CSF (mmol/kg víz)

                    
	
                      Na+

                    	
                      (143,0)

                    	
                      153,7

                    	
                      149,0

                    
	
                      K+

                    	
                      (4,0)

                    	
                      4,3

                    	
                      3,0

                    
	
                      Cl–

                    	
                      (105,0)

                    	
                      112,9

                    	
                      128,0

                    
	
                      HCO3–

                    	
                      (26)

                    	
                      28

                    	
                      26

                    



A vérplazma víztartalma 93%, a CSF-é 99%. A két folyadék összehasonlításának az alapja ezért a molális koncentráció (mmol/kg víz). A vérplazma fehérjekoncentrációja 70 000 mg/liter, a CSF-é 350 mg/liter  


Fokozott koponyaűri nyomás



A CSF nyomása minden olyan kóros esetben emelkedik, amelyben a CSF keletkezése meghaladja a CSF-felszívást; ez következik be pl. gyulladásos folyamatokban (vírusos vagy bakteriális eredetű fertőzések, agyhártyagyulladás következtében). A CSF nyomása fokozódik, ha a koponyán belüli tartalom megnő, ez fordul elő koponyaűri daganatok vagy vérzés következtében. A CSF nyomása akkor is emelkedett, ha a liquoráramlásban (többnyire a kamrákon belül) akadály keletkezik, és a keletkezett CSF nem juthat el a felszívás helyszínére. Ezen utóbbi állapot következménye, hogy a folyamatosan fokozódó nyomás tönkreteszi az idegszövetet, és hydrocephalus fejlődik ki. 
Mérföldkövek




              1885: Paul Ehrlich megállapítja, hogy kísérleti állatoknak intravénásan befecskendezett tripánkék festék nem jut be az agyba, és felhívja a figyelmet a lehetséges vér-agy gát létezésére. 

              1890: C. S. Sherrington felveti, hogy összefüggés van az agy működése és anyagcseréje között. Ugyanebben az évben C. W. Roy és Sherrington feltételezi, hogy az agyban a helyi anyagcsere-termékek váltják ki a funkcionális hyperaemiát.

              1948: S. S. Kety és C. F. Schmidt kidolgozza az agyi véráramlás meghatározásának Fick-elven alapuló módszerét (N2O-belélegeztetési módszer).

              1990: J. A. Gally és munkatársai feltételezik, hogy az agy funkcionális hyperaemiáját NO-felszabadulás hozza létre.




6. fejezet - III. Rész A vese működése; a bomlástermékek kiválasztása és a szervetlen anyagok homeosztázisa



14. fejezet - A vese kiválasztó működése: a vizelet képződése



A vese kiválasztó működésével, a vizeletelválasztással gondoskodik a testnedvek víz- és elektrolittartalma, ezekkel összefüggésben az ozmotikus koncentráció, valamint – a légzéssel együtt – a H+-koncentráció állandóságáról. Ezt a legtömörebben H. W. SMITH, a veseélettan 20. századi úttörője foglata össze: „Végső elemzésben a vese képes gyorsan és pontosan reagálni a testnedvek térfogatának és összetételének eltéréseire, ami lehetővé teszi számunkra, hogy belső környezetünk állandóságát megőrizhessük”. Lényeges azonban, hogy a vese csak idegi és hormonális szabályozás mellett képes fenntartani a folyadék- és elektrolithomeosztázist; ha a hormonális szabályozás hibás, a szabályozatlan vagy rosszul szabályozott veseműködés súlyos betegségekhez vezet.
Ezen funkciók  mellett a vese távolítja el a szervezetből a nitrogén-anyagcsere egyes végtermékeit (urea, kreatinin, húgysav),  az inaktivált hormonok egy részét, gyógyszereket, a szervezetbe jutott egyes idegen anyagokat (xenobiotikumok). Az anyagcsere normális termékei (mint pl. a glukóz, tejsav, ketontestek) – amennyiben koncentrációjuk jelentősen meghaladja a fiziológiás értéket – szintén kiválasztásra kerülnek.
Az emlős vesében a végleges vizelet filtráció, reabszorpció és szekréció kombinációjával képződik. A vizeletképzés folyamata a glomerulusok kapillárisaiban ultrafiltrációval kezdődik; a keletkezett filtrátum a tubularis rendszeren való átáramlás közben módosul végleges vizeletté. Felnőtt emberben naponta átlagosan 180 liter filtrátum képződik, de ennek általában több mint 99%-a visszaszívódik, és a napi vizeletmennyiség csak kb. 1,5 liter. 
A vesének a kiválasztó funkció mellett vannak nem kiválasztó működései is. Az artériás vérnyomás szabályozásában a vese nemcsak azáltal játszik szerepet, hogy megőrzi az extracelluláris folyadék térfogatát és összetételét, hanem egy hormon, a renin szekréciójával is. A vese további endokrin működései közé tartozik a vörösvérsejtképzés (erythropoesis) szabályozása; a szabályozó hormon, az eritropoetin 90%-a a vesében képződik. (A thrombopoesist szabályozó hormon, a trombopoetin csak kis részben képződik a vesében.) A D-vitaminból képződő hormon, az 1,25-dihidroxi-D-vitamin (más néven kalcitriol) szintézisének befejező lépése is a vesében folyik. Egy sor további szabályozó molekula – közülük többet a legutóbbi években írtak le – a vesében képződik, és vagy a keringésbe kerülve hormonként, vagy helyben, parakrin mediátorként működik. 
A vese szerkezetének alapvonalai



Az emberi vese frontalis átmetszeti képén a tok alatt szabad szemmel két jól elkülönülő zóna látható: a külső kéregállomány (cortex) és a mélyebben elhelyezkedő velőállomány (medulla), amely maga is két részből, külső és belső velőből áll (14-1. ábra). Mikroszkópos képen a kéregállományban helyezkednek el a glomerulusok (pontosabban Malpighi-testek), a belőlük eredő tubulusok kezdeti és végső szakasza és a kéregállomány kapillárishálózata. A velőállomány a tubulusrendszer közbülső szakaszaiból (a párhuzamosan rendezett Henle-kacsok felszálló és leszálló száraiból), a gyűjtőcsatornák terminális részéből és a velük párhuzamosan rendezett erekből (vasa recta rendszer) áll.
Az arteria renalis a hilus felől lép a vesébe: ágai a vese felszínére merőlegesen futnak a cortexbe. Az arteria renalis további elágazódásai az újabb elnevezés szerint az arteriae interlobulares, arcuatae és corticales radiatae. A vese erősen vascularizált szerv: tömegének kb. 40%-át erek és a bennük lévő vér alkotják.

          
[image: A vese szerkezetének alapvonalai]
                14-1. ábra
                . 
                A vese zónái: corticalis és juxtamedullaris nephronok (rövid és hosszú kacsú nephronok)
                . Kriz, W., Bankir, L. (1988): A standard nomenclature for structures of the kidney (Editorial Review)  Kidney Int. 33, 1-7. Alapján. A vázlat frontalis metszeten ábrázolja az egyes zónákat (kéreg, külső és belső velő). Az ábrán feltüntetett képletek nem méretarányosak



        
A nephron részei



„A szervezet egyetlen más szervében sem kapcsolódnak a működésre vonakozó nézeteink olyan szorosan a szerkezet ismeretéhez, mint a vesében”. E. H. STARLING ezeket a sorokat 1912-ben írta le, és az állítás ma is változatlanul érvényes.
A vese morfológiai és funkcionális egysége a nephron, amely a glomerulussal veszi kezdetét, a tubulusrendszerben folytatódik egészen addig, amíg az egyes tubulusok a gyűjtőcsatornákban egyesülnek (l. a 14-1. ábrát). A gyűjtőcsatornák a vesepapillák csúcsán nyílnak a vesemedencébe. 
A nephronok középső szakasza (a Henle-kacs le- és felszálló szára), valamint a gyűjtőcsatornák rendezetten helyezkednek el; a csatornarendszer párhuzamosan futó szakaszainak hossztengelye nagyjából merőleges a vese felszínére. (A „leszálló” kifejezés a cortex felől a velő felé, a „felszálló” pedig a velő felől a tok felé irányuló folyadék-/véráramlást jelöli.)
A nephronok két fő típusa a rövid kacsú, corticalis és a hosszú kacsú, juxtamedullaris nephron (bár a két típus közötti átmenetek is vannak). A corticalis nephronok glomerulusa a cortexben felületesen vagy a középső corticalis areában helyezkedik el, a juxtamedullaris nephronoké pedig a velőállomány határán. 
A legtöbb corticalis nephron rövid Henle-kaccsal rendelkezik, és ezért „rövid kacsú nephron”-ként is említik. Az emberi vese nephronjainak 85%-a rövid kacsú, a kacs hajtűszerű visszakanyarodási helye a cortex mélyén vagy a külső velőben található. (A corticalis és a rövid kacsú nephron fogalma azonban nem teljesen azonos, némely corticalis nephronnak hosszú Henle-kacsa van.)
A corticalis (rövid kacsú) nephronok szerkezete



A nephron a glomerulussal veszi kezdetét (14-2. ábra). Az arteria renalis sorozatos elágazódásaiból folytatódó arteriae corticales radiatae az afferens arteriolán (vas afferens) keresztül látják el a glomerulust vérrel. Az afferens arteriola glomerularis kapillárisok hálózatára oszlik, amelyek végül az efferens arteriolába (vas efferens) szedődnek össze. A glomerulusok kapillárisait epithelsejtek rétege, a Bowman-tok visceralis lemeze borítja. Az epithelsejtréteg az afferens, ill. efferens arteriolánál visszafordul, és a Bowman-tok parietalis lemezét képezi: a visceralis és a parietalis lemez közötti tér a Bowman-tok űrtere. A glomeruluskapillárisokból folyadék, filtrátum szűrődik ki a Bowman-tok űrterébe (l. alább).
A filtrátum a Bowman-tokból a tubulusrendszerbe áramlik (14-3. ábra). A tubulusrendszer egymást követő szakaszait eltérő morfológiájú hámsejtek bélelik. A szakaszokat specifikus permeabilitás jellemzi. A morfológiai különbségeken túlmenően az egyes szakaszokon belül szubszegmentumokat különítünk el, amelyekben a tubulusokat bélelő hámsejtek egyes membránelemei (pumpák, csatornák, passzív transzporterek és hormonreceptorok) jellemzően különböznek. A tubulusszakaszok axiális heterogenitása az alapja a szigorúan lokalizált transzportfunkcióknak. A tubulusrendszer molekuláris anatómiájának ismerete nélkülözhetetlen a vizeletképződés megértéséhez. A következő leírás csak a leglényegesebb adatokat tartalmazza. 
A tubulusrendszer a proximalis tubulussal kezdődik. Ennek első része a proximalis kanyarulatos csatorna (pars convoluta), amely nevének megfelelően szabálytalanul kanyarog a kéregállományban. Ez a szakasz egy egyenes lefutású leszálló részbe, a proximalis pars rectába megy át, amely a velőállomány felé tart. A proximalis tubulus mindkét szakaszát magas hámsejtek bélelik. Az említett axiális heterogenitás már ezen a tubulusszakaszon is érvényesül: egyes transzportelemek a pars convolutában, mások a pars rectában találhatók. 
A proximalis tubulus egyenes lefutású szakasza a mikroszkópos képen jellegzetes Henle-kacsban folytatódik. A Henle-kacs leszálló és felszálló szárból áll. A leszálló szárat bélelő hámsejtek ellapultak. A keskeny („vékony”, angolul thin) lumen alapján a szakasz neve leszálló vékony szegmentum; ezen a szakaszon főként passzív diffúzió folyik. A leszálló vékony szegmentum a hajtűkanyar után – de csak a corticalis, rövid kacsú nephronokban – a Henle-kacs vastag felszálló szegmentumában folytatódik (ennek rövidítése TAL, az angol nyelvű thick ascending limb alapján).
A TAL a juxtaglomerularis apparátusnál (l. alább) a distalis kanyarulatos csatornába megy át, amely ismét teljes egészében a kéregállományban helyezkedik el. A distalis kanyarulatos csatornák az összekötő szegmentumban (szinonima: összekötő tubulus) folytatódnak, és ezen utóbbiakból alakulnak ki a több nephronból összeszedődő gyűjtőcsatornák. A gyűjtőcsatornákat elhelyezkedésük és tulajdonságaik alapján ismét szubszegmentumokra osztjuk: ezek a corticalis, a külső velő és a belső velő gyűjtőcsatorna-szakaszok. A gyűjtőcsatornák két fő sejttípusból állnak, a gyűjtőcsatornasejtekből (angol nyelven principal cell) és a köztes vagy intercalaris sejtekből (angol nyelven intercalated cell): a két sejttípus aránya a gyűjtőcsatorna három szubszegmentumában eltér.

              
[image: A corticalis (rövid kacsú) nephronok szerkezete]
                    14-2. ábra
                    . 
                    A vesetestecske (Malpighi-test, „glomerulus”) szerkezete
                    . A nephron kezdetének helyes elnevezése „Malpighi-test” („vesetestecske”). Ezzel szemben a szakirodalom túlnyomó többségében a „Malpighi-test” helyett az annak belső érgomolyagát jelentő „glomerulus” kifejezést használják



            

              
[image: A corticalis (rövid kacsú) nephronok szerkezete]
                    14-3. ábra
                    . 
                    A tubulusrendszer és a gyűjtőcsatorna
                    . Kriz, W., Bankir, L. (1988): A standard nomenklature for structures of the kidney (Editorial Review) Kidney Int. 33, 1-7. Alapján. Az ábrán a 14-1. ábrán bemutatott corticalis „rövid-kacsú nephron” részletei láthatók



            

A juxtamedullaris (hosszú kacsú) nephronok



A juxtamedullaris nephronokban (emberben az összes nephronok kb. 15%-a) a Henle-kacs mélyen benyúlik a velőbe (egészen a papilla közelébe ér, „hosszú kacsú nephronok”). Glomerulusuk a kéregállománynak a velővel szomszédos részén (juxtamedullarisan) helyezkedik el (l. a 14-1. ábrát). 
A hosszú kacsú nephronok lényeges jellemzője, hogy Henle-kacsukban a vékony szegmentum kiterjed a felszálló szár egy részére is; ezáltal a felszálló vékony szegmentum megy át a TAL-ba. A leszálló és a felszálló vékony szegmentum permeabilitási sajátosságai lényegesen különböznek. A hosszú kacsú nephronok alapvető szerepet játszanak a koncentrált vizelet képzésében.
Mindkét nephrontípus összekötő tubulusai közös gyűjtőcsatornákban egyesülnek, ezzel a rövid és a hosszú kacsú nephronokból származó tubularis folyadékok keverednek, és együttesen alakítják ki a végleges összetételű vizeletet. 

A vasa recta rendszer



A corticalis és a juxtamedullaris nephronok közötti további különbség a glomerulusokból eredő efferens arteriolák elágazódásaiban („második elágazási rendszer”) van. A corticalis glomerulusok vas efferensei röviddel a glomerulusból való kilépésük után ismét kapillárisokra oszlanak, és corticalis peritubularis kapillárishálózatot képezve látják el a cortexben kanyargó proximalis és distalis kanyarulatos csatornákat. A juxtamedullaris glomerulusok arteriola efferensei ettől nagyon különböző módon ágazódnak el, az erek a vasa recta rendszert képezik (14-4. ábra). A velőállomány belseje felé leszálló vasa recták a Henle-kacsokkal és gyűjtőcsatornákkal párhuzamosan futnak a papillák csúcsa felé, majd a kéreg felé visszafordulva a felszálló vasa rectákba mennek át, amelyek a leszálló erekkel párhuzamosan, azok közvetlen közelében futnak, végül a cortex vénás rendszerébe ömlenek. A párhuzamosan futó Henle-kacsok le- és felszálló szárai, a gyűjtőcsatornák és a le- és felszálló vasa recta erek olyan áramlási rendszert képeznek, amelyben az egymás mellett futó „csövek”-ben az áramlás iránya ellentétes (fel- és leszálló). 
A vasa recta rendszerben az áramlás (lineáris sebesség) lassú: ennek oka részben az érgeometria (érhossz és érátmérő), részben pedig – a glomerulusokban lezajlott filtráció következtében – a magasabb hematokritérték és fehérjekoncentráció. A vasa recta rendszer lassú áramlása elengedhetetlen a koncentrált vizelet keletkezéséhez. A velő vérkeringését hormonok és lokálisan felszabaduló mediátorok szabályozzák, amelyek a kiválasztott víz és elektrolit mennyiségét befolyásolják. A vasa recta erek jelentőségét a fejezet további részében ismertetjük.

              
[image: A vasa recta rendszer]
                    14-4. ábra
                    . 
                    A velőállomány vérkeringése, a vasa recta rendszer
                    . Bankir, L. és mtsai (1987): Heterogeneity of nephron anatomy. Kidney Int. 31. (Suppl. S20) alapján. A Malpighi-testeket egy-egy kör jelzi, az afferens és efferens arteriolák elhelyezkedése nem felel meg a valóságosnak. A peritubularis kapillárishálózatnak csak kezdeti szakaszát jelöltük (az ábra csak a külső velőt tünteti fel)



            


A juxtaglomerularis apparátus



A TAL-ból a distalis kanyarulatos csatornába való átmenet helyén a tubulus visszakanyarodik ugyanahhoz a glomerulushoz, amelyből a proximalis tubulus eredt. A tubulus bélése itt különlegesen magas epithelsejtekből áll, amelyek a macula densát képezik (14-5. ábra). A macula densa sejtek közel fekszenek az arteriola afferenshez. Ezen a helyen az érfal simaizomsejtjei módosult szemcsés sejtek („granularis sejtek”, említik epitheloid sejt néven is). A leírt struktúra a juxtaglomerularis apparátus. A granularis sejteknek nemcsak kontraktilis, de szekréciós funkciója is van, a granulumok prorenint és renint tartalmaznak, ezek szekréciós ingerekre az interstitialis térbe, majd onnan a véráramba jutnak. 
A juxtaglomerularis apparátusnak két elkülönült funkciója van: 1. a granularis sejtek endokrin reninszekréciója, ezt a 15. fejezetben ismertetjük; 2. a glomerulusfiltrációnak a tubularis áramlás szerinti „percről percre” szabályozása, a „tubuloglomerularis feedback” néven ismert jelenség. A tubularis áramlás fokozódására az afferens arteriolák simaizomzata időlegesen szűkül; ennek részleteire a glomerulusfiltráció leírásakor térünk vissza. 

            
[image: A juxtaglomerularis apparátus]
                  14-5. ábra
                  . 
                  A juxtaglomerularis 
                  apparatus
                  . 
                  A) A juxtaglomerularis apparátus elhelyezkedése a nephronban. B) A juxtaglomerularis apparátus elektronmikroszkópos kép alapján készített vázlata (a glomeruluskapillárisok elhagyásával)



          


A vese véráramlása és hemodinamikája



A vesén átáramló vér mennyisége (renalis véráramlás, angolul renal blood flow, amelynek általánosan elfogadott rövidítése RBF) a többi szervéhez viszonyítva aránytalanul magas (14-1. táblázat). A két, együttesen 300 g tömegű vese 1300 ml vért kap percenként: ez annyit jelent, hogy nyugalomban a perctérfogat kb. negyede esik a vese vérellátására.
A vesén belül a véráramlás nem homogén. A kéreg véráramlása (corticalis áramlás) – egységnyi tömegre számítva – sokkal nagyobb, mint a velőé (medullaris áramlás). A vér lineáris áramlási sebessége is heterogén, különösen lassú a vasa recta rendszerben (ennek jelentőségét a Na+- és a vízkiválasztásban alább ismertetjük). 
A vese O2-fogyasztása a szervezet teljes O2-felhasználásának  kb. 8%-a. A veséhez percenként kb. 240 ml oxigén érkezik, de ebből a (viszonylag nagy) mennyiségből a vese percenként mindössze 20–25 ml O2-t használ fel. Az O2-kínálat így jelentősen meghaladja az O2-fogyasztást, a vese véráramlását nem szabályozza a veseszövet anyagcseréje. A vese vérkeringését – a többi szervhez viszonyítottan – az alacsony arteriovenosus O2-különbség, a magas vénás O2-szaturáció és magas O2-tartalom jellemzi. A kivétel ismét a vese velőállománya, ahol az O2-ellátás meglehetősen korlátozott; minthogy azonban a velő véráramlása csak kis frakciója a teljes véráramlásnak, a velőkeringés nem változtatja meg jelentősen a vese vénás vérének O2-szaturációs értékét.
6.1. táblázat - 
            14-1. táblázat
            . A vesekeringés standard paraméterei
	
                  
                    Paraméter
                  

                	
                  
                    Érték
                    *
                  

                
	
                  A vesén átáramló vérmennyiség (RBF)

                	
                  1300 ml/min

                
	
                  A perctérfogat vesére jutó része

                	
                  25%

                
	
                  A vesén átáramló plazmamennyiség (RPF)

                	
                  700 ml/min

                
	
                  Glomerulusfiltrációs ráta (GFR)

                  (inulinclearance)

                	
                  120 ml/min

                
	
                  Filtrációs frakció (FF)

                  (inulinclearance/PAH-clearance)

                	
                  0,20

                  
                  

                



A táblázat adatai 70 kg-os tömegű, 1,73 m2 testfelületű férfira vonatkoznak

          *Kerekített értékek, ezért előfordul, hogy a belőlük képzett viszonyszámok nem egyeznek meg potosan a könyvben egyéb helyeken szereplő standard értékekkel
A vese keringési ellenállása



A vese érrendszerének hidrosztatikai nyomásprofilját a 14-6. ábrán mutatjuk be. Az arteria renalis középnyomása 90 Hgmm; ez a nyomás a praeglomerularis vascularis ellenállás következtében a glomeruluskapillárisok kezdetére kb. 50 Hgmm-re csökken. A praeglomerularis vascularis ellenállás legnagyobb részét az arteriola afferens képezi. A glomeruluskapillárisokban elenyészően kis nyomásesés van, ezt követően azonban az efferens arteriolák képezte postglomerularis vascularis ellenállás miatt a peritubularis kapillárisok kezdetére jelentősen esik a nyomás. A második kapillárisrendszerben (peritubularis kapillárisok) a nyomás kb. 15 Hgmm. A sorosan kapcsolt ellenállásszakaszok nemcsak a vese véráramlását, hanem a glomeruluskapillárisokban uralkodó nyomást (és ezzel a glomerulusfiltrációt) is meghatározzák. A többi érszakasz, a peritubularis kapillárisok, a venulák és vénák csak kismértékben járulnak hozzá a vese teljes keringési ellenállásához.

            
[image: A vese keringési ellenállása]
                  14-6. ábra
                  . 
                  Nyomásprofil a veseerekben
                  . Navar, L. G. (1998): Regulation of renal haemodynamics. Am. J. Physiol. 275, (Advances in Physiology Education) 223. alapján



          

A veseerek autoregulációja



A vese vérellátásának függetlenségét a perfúziós nyomás változásaitól autoregulációnak nevezzük (l. a 9. fejezetet): 80 és 180 Hgmm artériás középnyomás között az RBF közelítően állandó. Az autoregulációs tartományban az artériás nyomás emelkedésére az erek ellenállása növekszik (vasoconstrictio), a nyomáscsökkenésére az ellenállás csökken (vasodilatatio). 
Az autoreguláció izolált és átáramoltatott vesében is kimutatható, ez bizonyítja, hogy a jelenség független a beidegzéstől. A nyomás hirtelen, lépcsőzetes változtatása rövid ideig megváltoztatja az áramlást, de 15–20 másodpercen belül az áramlás visszaáll a kiindulási értékre: ennyi idő szükséges az ellenállás-változás bekövetkezéséhez. 
A velőkeringés valószínűleg nem vesz részt a autoregulációban, főként mivel a helyi szabályozó molekulák (NO, kininek és prosztaglandinok) „felülírják” a belső velő autoregulációs mechanizmusait. Ennek a nátriumkiválasztás medullaris szabályozásában van funkcionális jelentősége (l. a fejezet további részét).
Az autoreguláció mechanizmusának legrégebbi magyarázata az érfalizomzat miogén válasza (Bayliss-effektus): a nyomás – pontosabban a falfeszülés – növekedése váltaná ki az érfalizomzat összehúzódását. Egy másik, újabb keletű magyarázat a „macula densa teória”, amit ma tubuloglomerularis feedbackként említenek (erre a glomerulusfiltráció leírása során térünk vissza). A két ismertetett mechanizmus nem zárja ki egymást, feltehetően mind a két magyarázatban van igazság.

A vesekeringés részvétele az általános keringésszabályozásban



A veseereket ellátó szimpatikus noradrenerg vasoconstrictor rostok az érfalsimaizom α1-receptorain végződnek. A postganglionaris szimpatikus rostokban az akciós potenciál frekvencia alacsony, nyugalmi („bazális”) körülmények között a veseereknek csak nagyon kis mértékű vasoconstrictor tónusa van. A szimpatikus idegek kikapcsolásának nyugalomban nincs vasodilatator hatása. A vese nyugalmi véráramlása közel van a lehetséges maximumhoz, a vesében nincs kimutatható funkcionális hyperaemia; emberben csak lázas állapotban lehet a RBF kisebb emelkedését kimutatni. A mindennapos cardiovascularis reflexek során a vese véráramlásának változása alárendelt szerepet játszik; így pl. erőteljes fizikai munka alatt a vese véráramlása csak nagyon kis mértékben változik. 
Vészhelyzetekben azonban – nem fiziológiás körülmények között – a veseerekhez menő szimpatikus aktivitás enormis mértékben növekedhet. Már közepes vérvesztés vasoconstrictióhoz vezet, ezt a választ a narkózis (általános érzéstelenítés) még tovább fokozza. Az artériás hypoxia a perifériás kemoreceptorok felől a veseerek reflexes vasoconstrictióját váltja ki. Emocionális izgalom minden vizsgált fajban (kutya, macska, pávián és ember) erős vasoconstrictiót okoz, ami messze felülmúlja a fizikai munka alatt jelentkező kismértékű vasoconstrictiót. Ilyen állapotokban a vese véráramlása kritikus mértékben csökkenhet.


Filtráció a glomerulusokban



Az emberi szervezetben a glomerulusokban percenként kb. 120 ml (naponta kb. 180 liter) filtrátum képződik. Normálisan a tubulusrendszerben a filtrált víz kb. 99%-a szívódik vissza. A vesék a filtrációs-reabszorpciós arány módosításával a napi vízkiválasztást 0,5 és 12 liter között képesek változtatni. 
A glomerulus ultrafiltere



A glomeruluskapillárisokban uralkodó hidrosztatikai nyomás folyadékot szűr ki a Bowman-tok terébe (filtráció). A filtrátum összetételét a glomeruluskapillárisok falának tulajdonságai szabják meg.
A glomeruluskapillárisok fala háromrétegű (14-7. ábra). A legbelső réteget az átlyuggatott („fenesztrált”) endothelsejtek alkotják. A külső réteget a Bowman-tokot bélelő epithelsejtek képezik. A sejtek – podocyták – egymással érintkező „lábnyúlványai” fedik a kapillárisokat. Az endothelsejtek és a podocyták között helyezkedik el a kollagénből, glikoproteinekből és proteoglikánokból álló bazális membrán.
Az endothelsejtek nagy átmérőjű fenesztrációi, valamint az egyes podocytanyúlványok közötti távolság miatt ennek a két rétegnek nagy a hidraulikus konduktivitása, alig jelent érdemleges akadályt a filtráció számára. Szűrőként a bazális membrán működik (molekuláris „szita”): a plazma oldott anyagait molekulatömeg, töltés, ill. a molekula alakja szerint szelektálja, tartja vissza, ill. engedi át.
A Bowman-tok űrterébe kerülő filtrátum csaknem teljesen fehérjementes, és a vérplazma valamennyi diffuzíbilis összetevőjét (ionok, kis molekulaméretű szerves anyagok, mint pl. a glukóz, aminosavak, urea, kreatinin, húgysav) tartalmazza. A bazális membránnak nagy negatív töltéssűrűsége van, és ez határozza meg a töltéssel rendelkező makromolekulák szűrhetőségét. A bazális membrán pórusmérete ugyan a viszonylag nagy átmérőjű semleges és kationos molekulák átjutását is lehetővé teszi, de a membrán visszatartja a negatív töltésű makromolekulákat (plazmafehérjéket, közöttük albumint), amelyek pusztán méretüknél fogva még átjuthatnának a membránon. A szűrő fehérjeimpermeabilitása miatt a filtrációs folyamatot – a fizikai kémiából kölcsönzött kifejezéssel – ultrafiltrációnak nevezzük, magát a keletkezett szűrletet ultrafiltrátumnak. Bár a glomerulusokba érkező albumin legnagyobb részét az ultrafilter visszatartja, az albumin elenyészően kis hányada a Bowman-tok terébe jut. Kóros folyamatok csökkenthetik a bazális membrán negatív töltéseinek sűrűségét, ezzel a negatívan töltött makromolekulák átjutását fokozzák (l. alább).
A glomerulus-ultrafilter átengedi a 65 000 daltonnál kisebb tömegű fehérjemolekulákat (egyes peptidhormonok, plazmaenzimek stb.), és ezek még fiziológiás körülmények között is megtalálhatók a vizeletben. Ezeknek a fehérjéknek/peptideknek diagnosztikus jelentőségük lehet (a terhesség korai diagnózisa a chorionalis gonadotropin nevű peptidhormon kimutatásán alapul).
Kis molekulaméretű töltött vagy hidrofób molekulák (pl. kalcium, néhány hormon, a zsírban oldódó vitaminok) a vérplazmában részben fehérjékhez kötődnek, és nem filtrálódnak szabadon; csak szabad frakciójuk jut át a szűrőn. 

            
[image: A glomerulus ultrafiltere]
                  14-7. ábra
                  . 
                  A glomeruluskapillárisok falának szerkezete
                  . Kriz, W. és mtsai (1990): Structure of the glomerular mesangium. Kidney Int. (Suppl. 30.) alapján. A vázlat 13 000-szeres nagyítású elektronmikroszkópos kép alapján készült



          

Fehérjék megjelenése a vizeletben



A hemoglobin molekulatömege 64 500 dalton, és ez éppen a szűrhetőség határán van. Fiziológiás körülmények között a vérplazmában nincs szabad hemoglobin. Az érpályán belüli hemolízis esetén azonban hemoglobin jelenik meg a plazmában. A haptoglobin nevű plazmafehérje a szabad hemoglobint kapacitásának határáig megköti. A komplex – méreténél fogva – nem kerül a filtrátumba. Nagyobb hemolízis esetén a hemoglobinkoncentráció meghaladja a haptoglobin kapacitását, a szabad hemoglobin megjelenik a Bowman-tokban és bekerül a tubulusrendszerbe. A vízreabszorpció következtében a hemoglobinkoncentráció folyamatosan emelkedik, és a kicsapódó hemoglobin elzárja a tubulusok lumenét. Ennek veseelégtelenség lehet a következménye; nem csoportazonos vérrel végzett vérátömlesztés után a fellépő hemolízis életet fenyegető komplikáció.
Fiziológiás körülmények között az immunglobulinok könnyű láncai nem fordulnak elő szabadon a keringésben. A myeloma multiplex nevű betegségben szabad könnyű láncok jelennek meg; méretük elég kicsiny ahhoz, hogy bejussanak a szűrletbe, és ezek a molekulák a vizeletben mint kóros fehérjék jelennek meg.   
Kóros körülmények között a glomeruluskapillárisok bazális membránjának negatív töltései eltűnnek, és a filter a továbbiakban nem tartja vissza az albuminmolekulákat. Ebben az esetben a proximalis tubulussejtek reabszorbeáló kapacitása kimerül, albumin jelenik meg a vizeletben (albuminuria). Ilyen körülmények között a vizelettel tetemes mennyiségű fehérjevesztés jöhet létre következményes hypalbuminaemiával és oedemával (l. a 9. fejezetet).  

A glomerulusfiltráció meghatározó tényezői



A glomerulusfiltráció analóg a szervezet egyéb érterületein folyó kapillárisfiltrációval (l. a 9. fejezetet): a különbségek inkább mennyiségiek, mint minőségiek. A fő mennyiségi különbség – amelynek eredményeképpen napi 180 liter filtrátum keltkezik – a kapillárisokban uralkodó nagyobb hidrosztatikai nyomás és a kapillárisfal nagyobb hidraulikus konduktivitása (filtrált térfogat/effektív filtrációs nyomás). 
Az afferens arteriolában a hidrosztatikai nyomást az artériás középnyomás mintegy felére becsüljük (l. a 14-6. ábrát). Magukban a glomeruluskapillárisokban a nyomáscsökkenés 1-2 Hgmm: ezt az aránylag kicsiny nyomásesést a kapillárisok geometriai dimenziói magyarázzák. 
A glomeruluskapillárisokon belüli hidrosztatikai nyomást (PC) – adott artériás középnyomás mellett – az efferens és az afferens arteriolák ellenállása, ill. a két ellenállás aránya (RE/RA) határozza meg. Változatlan afferens ellenállás mellett az efferens ellenállás növekedése az RE/RA arány és a PC növekedésében nyilvánul meg. Ellenkező irányú változás a PC csökkenését vonja maga után.
A proximalis tubulusszakasz kezdetén 10-16 Hgmm-nyi hidrosztatikai nyomást (PT) mértek, és ezt vesszük a Bowman-tok terében uralkodó nyomásnak. Ez az érték fiziológiás körülmények között meglehetősen állandó. A kapilláris és a Bowman-tok közötti hidrosztatikai nyomáskülönbség (PC – PT = ΔP) 35 Hgmm körüli érték. A glomeruluskapillárisok kezdetén a vérplazma kolloidozmotikus nyomása (Π) kb. 25 Hgmm. (A tubulusfolyadék kolloidozmotikus nyomását a glomerulusfiltráció számításában figyelmen kívül hagyhatjuk.) Ennek alapján a kezdeti nettó (vagy effektív) filtrációs nyomás (ΔP –  Π) kb. 10 Hgmm-re tehető. 
A glomerulus filtrációs ráta (GFR; térfogat/idő) további meghatározó tényezője a kapillárisfiltrációs koefficiens [Kf = GFR/(ΔP – Π)]. A Kf-tényezőben két faktort kombinálunk: az egyik a glomeruluskapillárisok hidraulikus konduktivitása, a másik a geometriai tényező, a kapillárisok felülete. A glomeruluskapillárisok hidraulikus konduktivitása jelentősen meghaladja a szisztémás kapillárisokét. Ennek szerkezeti okai vannak, többek között a glomeruluskapillárisok fenesztrációja mintegy 100 nm átmérőjű „ablakokkal”. Kóros körülmények között csökkentheti a glomerulusfiltrációs rátát a csökkent kapillárisfelület és/vagy a bazális membrán megvastagodása.
Az ultrafiltráció nagy mennyiségű folyadékot présel a Bowman-tok terébe, ezáltal a plazma a kapillárisokban folyamatosan koncentrálódik. Emberi glomerulusokban az átáramló plazmában lévő elektrolitoldat mintegy 20%-a elhagyja a kapillárisokat. Ennek következtében, ahogy a vér a kapillárisok kezdetétől a végéig áramlik, a kolloidozmotikus nyomás folyamatosan emelkedik. Ezért, bár a ΔP lényegében változatlan, a Π folyamatos emelkedése miatt a nettó filtrációs nyomás (a ΔP – Π különbség) a kapillárisokban folyamatosan csökken.  Emberben – és néhány más fajban – a nettó filtrációs nyomás a glomeruluskapillárisok teljes hosszában pozitív érték. 
A plazmának az a hányada, amelyik a glomerulusokban filtrációra került, a filtrációs frakció (szokásos rövidítése FF); normális értéke 0,20.
A filtráció hemodinamikai következménye, hogy az arteriola efferensben áramló vérben magasabb a hematokritérték és a plazmafehérjék koncentrációja, mint az arteriola afferensben. Ez megváltoztatja a glomerulust követő erekben a vér reológiai paramétereit. Az eredeti reológiai paraméterek csak a peritubularis kapillárisokban állnak helyre, ahol a Starling-erők következtében a filtrált folyadék legnagyobb része viszaszívódik. 
A tubuloglomerularis feedback



A tubulusrendszer csak akkor képes a nátrium-klorid ürítését szabályozni, ha az egymást követő tubulusszakaszokba nem kerül túlságosan sok nátrium-klorid. Az excesszív tubularis nátrium-klorid terhelésnek veszi elejét az a mechanizmus, amely az egyes nephronokban a glomerulusfiltrációt a distalis kanyarulatos csatorna kezdetén áramló folyadék mennyiségéhez és összetételéhez igazítja. Ha a Henle-kacs felszálló vastag szegmentumának végén a tubularis folyadék mennyisége növekszik, az afferens arteriola szűkül, és a glomerulusfiltráció ennek következtében csökken. Ez a jelenség a már többszörösen említett „tubuloglomerularis feedback”. 
A tubuloglomerularis feedbackért felelős szenzorok a macula densa sejtjei. A megnövekedett áramlást néhány másodpercen belül követi a válaszreakció. Az áramlásfokozódás a tubularis folyadék NaCl-koncentrációjának emelkedésével jár, és ez jelenti a macula densa sejtek részére a jelzést. A macula densa sejtek ezt követően valamilyen úton továbbítják az információt a szomszédos mesangialis sejtekhez (felteszik, hogy ebben a jelátadásban a réskapcsolatok játszhatnak szerepet). A mesangialis sejtek adják tovább a jelzést az afferens arteriolákhoz, amelyek szűkülnek, és ezzel csökken a glomerulusokban a filtráció. A distalis tubulusban bekövetkező áramláscsökkenés az afferens arteriola vasodilatatiójával jár. 

A glomerulusfiltráció autoregulációja



A vese véráramlásának autoregulációját az előzőekben ismertettük: a vese ereinek ellenállása a perfúziós nyomással párhuzamosan változik. Az autoreguláció a glomerulusfiltrációs rátára is érvényes: az artériás középnyomás ingadozásainak ellenére a glomeruluskapillárisokban viszonylag állandó a nyomás, ezért a filtrátum mennyisége 80 és 180 Hgmm-es artériás középnyomás értékek között alig változik. A tubuloglomerularis feedback része a vesevéráramlás és a glomerulusfiltráció autoregulációjának. 
Az autoreguláció hatékonyságára világítanak rá az artériás középnyomás napi ingadozásai. Alvás alatt az artériás középnyomás 20 Hgmm-rel csökken, ennek ellenére a GFR állandó szinten marad. A középnyomás napközbeni emelkedései viszont nem növelik a GFR értékét. Az autoreguláció a filtrált víz és nátrium mennyiségét a fiziológiás nyomásingadozások ellenére állandó szinten tartja.
A renalis mikrocirkulációban elsősorban az afferens arteriolák szakasza autoregulált: az RA változik, az RE az autoregulációs válasz során lényegében változatlan marad.



A csatornarendszer transzportfolyamatainak mikroanatómiája



Az ürített vizelet mennyiségéhez képest hatalmas glomerulusfiltráció teszi lehetővé, hogy a víz-, a nátrium- és a kloridürítés széles határok között változzék. A tubulusrendszer egyik fontos jellemzője, hogy egyes szakaszaiban a víz és a só reabszorpciója elválhat egymástól.
Az ürítést elsősorban a tubulusrendszerben folyó reabszorpció határozza meg. A reabszorpció két lépésben történik. Először transzcelluláris és paracelluláris transzportfolyamatok nagy mennyiségű folyadékot szállítanak a tubuluslumenből az interstitialis térbe. Ezt követi az interstitialis folyadék passzív bejutása a peritubularis kapillárisokba, amit a Starling-erők idéznek elő: a hajtóerő a peritubularis kapillárisok és a vese interstitiuma közötti kolloidozmotikus nyomáskülönbség. (Emlékezzünk, a peritubularis kapillárisok vére a glomerulusokban folyó ultrafiltráció következtében koncentrálódott.)
A tubulusrendszer legtöbb szakaszán aktív nátriumreabszorpció folyik. Valamennyi szakaszon jelen van a basolateralis Na+–K+-pumpa, amely – a kialakított Na+-gradiensen keresztül – nagyon sok reabszorpciós folyamat energetikai hátterét jelenti. Néhány szakaszon más pumpák is működnek. Az egyes szakaszok közötti különbségeket az ioncsatornák és passzív transzporterek (kotranszporterek és kicserélő karrierek) luminalis és/vagy basolateralis jelenléte vagy hiánya jelenti. Az egyes pumpák, csatornák és passzív transzporterek lokalizációját az egyes tubulusszakaszokban a 14-2. táblázat tünteti fel. (A lista nem teljes; a transzporterek egy részét a megfelelő tubulusszakaszok leírásánál ismertetjük.)
Orvosi szempontból különösen jelentős, hogy a transzportban szereplő egyes fehérjék (csatornaalegységek, passzív transzporterek) szerkezete genetikai hiba következtében módosulhat, aminek a veseműködés zavara lehet a következménye. (Egyes genetikai hibák túlzott, mások csökkent működéssel járnak.) Néhány veleszületett rendellenességre a fejezet további részeiben térünk vissza.
A tubulusrendszer különböző szakaszain elhelyezkedő transzportelemek egy része specifikusan gátolható farmakológiai hatóanyagokkal, diuretikumokkal: ezek közül néhányat a 14-3. táblázatban sorolunk fel. A Na+-reabszorpciós folyamatok részletes ismerete a diuretikumokkal végzett terápiához elengedhetetlen.
A vízreabszorpció mindig passzív, a tubularis és az interstitialis folyadék közötti ozmotikus gradienst követi. A reabszorpció részben a paracelluláris permeabilitástól, azaz a szomszédos hámsejtek közötti szoros kapcsolatok áteresztőképességétől, részben azonban a hámsejtek luminalis és basolateralis membránjának vízpermeabilitásától függ. A víz mindkét membrán esetében vízcsatornákon, aquaporinokon keresztül mozog. A nephron néhány szakaszán magas a vízpermeabilitás, minthogy ott az egyes aquaporinok konstitutív alkotórészei a membránnak. Más szakaszok virtuálisan impermeábilisak vízre, mert membránjaikból hiányoznak az aquaporinok. A tubulusrendszer végső szakaszán, a gyűjtőcsatornákban változtatható a vízpermeabilitás: egy különleges vízcsatorna-fehérje, az aquaporin-2 reverzíbilisen a luminalis membránba épülhet. 
A pozitív és a negatív ionok reabszorpciójának intenzitása az egymást követő szakaszokon eltérő lehet; egyrészt ennek, másrészt a paracelluláris kapcsolatok különböző permeabilitásának következtében az egyes szakaszokon eltérő transzcelluláris potenciálkülönbségek alakulnak ki: ezek vagy a lumen pozitivitásával vagy a lumen negativitásával járnak. A potenciálkülönbség a hajtóereje az egyes ionok paracelluláris transzportjának.
Mielőtt a reabszorpciós folyamatok részleteire térnénk, szükséges ismertetnünk a tubularis vízvisszaszívás kvantitatív oldalát.
A percenként filtrált 120 ml vízből akár 0,3, akár pedig 12 ml vizelet ürülhet (40-szeres változás!). A filtrált víz 65–70%-a a proximalis tubulus végére, további 15%-a a Henle-kacs vízre permeábilis vékony szegmentumában szívódik vissza; a filtrált víz kb. 15%-a érkezik el a gyűjtőcsatornák kezdetéig. (Felhívjuk a figyelmet, hogy ezen számértékeket sem a teljes vese, sem az egyes nephronok szintjén nem szabad nagyon mereven értelmezni.) A proximalis tubulusokban és a Henle-kacs vízre permeábilis szakaszán együttesen visszaszívott kb. 85% normálisan meglehetősen állandó; a gyűjtőcsatornákban a reabszorpció 8 és 15% között van, és mértéke hormonálisan szabályozott. 
6.2. táblázat - 
            14-2. táblázat
            . A. 
            Az egyes nephronszakaszok jellegzetes transzportelemei
            . (A Na+–K+-pumpa minden sejtben jelen van, és ezért nem tüntettük fel). Proximalis tubulus (pars convoluta és pars recta)
	
                  
                    Apicaális membrán
                  

                	
                  
                    Basolateralis membrán
                  

                
	
                  Na+/H+ kicserélő (felesleg)

                  [H+-pumpa (ritka)]

                  Na+−glukóz-kotranszporter (SGLT2) (proximalis kanyarulatos csatorna, alacsony affinitás)

                  Na+−glukóz-kotranszporter (SGLT1) (proximalis egyenes szakasz, magas affinitás)

                  Na+−aminosav-kotranszporterek (különböző specificitás)

                  Na+-−foszfát-kotranszporterek

                  Cl–/anion kicserélő

                  Szerves kation/H+ kicserélő

                  Aquaporin-1 (AVP-független)

                	
                  Na+-HCO3– kotranszporter

                  GLUT transzporter(ek)

                  Nem specifikus szerves kation transzporter(ek)

                  Na+_szerves anion kotranszporter

                  Szerves anion/szerves anion kicserélő

                  Aquaporin-1 (AVP-független)

                



Az ammóniumionok a sejtből a lumenbe a Na+/H+ kicserélőn keresztül, a H+-okat helyettesítve jutnak ki. Az ammónia nem ionos diffúzióval jut a lumenbe
6.3. táblázat - 
            14-2. táblázat
            . B. 
            Az egyes nephronszakaszok jellegzetes transzportelemei
            . (A Na+–K+-pumpa minden sejtben jelen van, és ezért nem tüntettük fel). Henle-kacs vastag felszálló szegmentuma (TAL) 
	
                  
                    Apicalis membrán
                  

                	
                  
                    Basolateralis membrán
                  

                
	
                  Na+–K+–2 Cl–-kotranszporter (Na+/H+ kicserélő)

                  K+-csatorna (ROMK-csatorna)

                	
                  K+-csatorna

                  Cl–-csatorna

                



A TAL apicalis membránja impermeábilis ammónia számára
6.4. táblázat - 
            14-2. táblázat
            . C. 
            Az egyes nephronszakaszok jellegzetes transzportelemei
            . (A Na+–K+-pumpa minden sejtben jelen van, és ezért nem tüntettük fel). Distalis kanyarulatos csatorna
	
                  
                    Apicalis membrán
                  

                	
                  
                    Basolateralis membrán
                  

                
	
                  Na+–Cl–-kotranszporter

                  Ca2+-csatorna

                	
                  K+–Cl–-kotranszporter

                  K+-csatorna

                  Ca2+-pumpa

                




        
6.5. táblázat - 
            14-2. táblázat
            . D. 
            Az egyes nephronszakaszok jellegzetes transzportelemei
            . (A Na+–K+-pumpa minden sejtben jelen van, és ezért nem tüntettük fel).  Gyűjtőcsatorna, gyűjtőcsatornasejt („principal cell”) 
	
                  
                    Apicalis membrán
                  

                	
                  
                    Basolateralis membrán
                  

                
	
                  Na+-csatorna (epithelialis Na+-csatorna, ENaC)

                  K+-csatorna (ROMK-csatorna)

                  Aquaporin-2 (AVP-függő)

                  Ureatranszporter (UT1) (csak belső velő, AVP-függő) 

                	
                  Aquaporin-3 és -4 (konstitutív, AVP-független)

                



A gyűjtőcsatornasejt a Na+–K+-pumpa közreműködésével az interstitiumból ammóniumionokat vesz fel. Az ammónia nem ionos diffúzióval jut a lumenbe
6.6. táblázat - 
            14-2. táblázat. E. 
            Az egyes nephronszakaszok jellegzetes transzportelemei
            . (A Na+–K+-pumpa minden sejtben jelen van, és ezért nem tüntettük fel).  Gyűjtőcsatorna, köztes sejt
	
                  
                    Apicalis membrán
                  

                	
                  
                    Basolateralis membrán
                  

                
	
                  H+-pumpa (α-típusú sejt)

                  H+–K+-pumpa

                  HCO3–/Cl– kicserélő* (β-típusú sejt) 

                	
                  H+-pumpa (β-típusú sejt)

                  HCO3–/Cl– kicserélő*

                




          *Az apicalis és a basolateralis membrán HCO3–/Cl– kicserélői molekulárisan különböznek
6.7. táblázat - 
            14-3. táblázat
            . A Na+-transzport diuretikus hatású specifikus gátlószerei
	
                  
                    Gátlószer
                  

                	
                  
                    Támadáspont
                  

                	
                  
                    A hatás helye
                  

                
	
                  Acetazolamid

                	
                  Szénsavanhidráz

                  (II. típusú a sejtplazmában és IV. típusú a lumenben)

                	
                  Proximalis tubulus

                
	
                  „Kacsdiuretikumok”

                  (pl. furoszemid, bumetamid)

                	
                  Na+–K+–Cl–-kotranszporter

                	
                  Henle-kacs vastag felszálló szegmentum (TAL)

                
	
                  Tiaziddiuretikumok

                	
                  Na+–Cl–-kotranszporter

                	
                  Distalis tubulus

                
	
                  Amilorid

                	
                  Luminalis Na+-csatorna (ENaC)

                	
                  Gyűjtőcsatorna

                




        
Reabszorpció és szekréció a proximalis tubulusokban



A glomerulusfiltrátum a proximalis tubulusba áramlik: ennek a nephronszakasznak nagy celluláris és paracelluláris vízpermeabilitása van. A celluláris vízpermeabilitás az aquaporin-1 vízcsatorna-fehérje konstitutív kifejeződésének következménye. 
A nagymértékű vízpermeabilitás következtében ebben a szakaszban ozmotikus kiegyenlítődés jön létre a tubulusfolyadék és az interstitium között, a tubularis folyadék az egész proximalis tubulusban közelítően izozmotikus a plazmával (izozmotikus reabszorpció). A hámsejtsor luminalis és interstitialis oldala között kismérvű elektromos potenciálkülönbség jön létre, ami jelentős szerepet játszik az ionok paracelluláris mozgatásában.
A proximalis tubulusok egyik alapvető funkciója a filtrált Na+ (és kísérő anionjai) nagyobb részének visszaszívása. A proximalis tubulussejtek egy további funkciója ammónia képzése glutaminból, ezzel a sav-bázis egyensúly fenntartásában játszanak szerepet (l. a 17. fejezetet).
A proximalis tubulusban folyó Na+/H+ csere és HCO3–-reabszorpció



A basolateralis Na+–K+-pumpa működése következtében a tubuluslumen és a sejt belseje között folyamatosan elektrokémiai Na+-gradiens generálódik (14-8. ábra). A filtrált Na+-ok egy része a luminalis membrán Na+/H+ kicserélő karrierjén keresztül a sejtek belsejében lévő H+-okkal cserélődik ki (másodlagosan kapcsolt aktív H+-szekréció).   
A Na+/H+ kicserélődéshez szükséges intracelluláris H+-ok a víz disszociációjából származnak. A sejten belül maradó OH–-ok CO2-vel reagálnak, és HCO3– képződik (l. a 4. fejezetet). Ezt a folyamatot az szolúbilis intracelluláris II. típusú szénsavanhidráz katalizálja. A keletkezett HCO3–-ok a basolateralis membrán elektrogén Na+−(HCO3–)3 kotranszportere közreműködésével jutnak az interstitiumba.
A lumenbe szecernált H+-ok a filtrált HCO3–-okkal szénsavat képeznek. A proximalis tubulus sejtjeinek jellegzetessége, hogy luminalis membránjukon egy extracelluláris szénsavanhidráz izoenzimet tartalmaznak (IV. típus, exoenzim). A membránhoz kötött enzim a szénsavat CO2-ra és vízre bontja. A CO2 visszadiffundál a sejt belsejébe. A szénsavanhidráz  farmakológiai blokkolása (az acetazolamid mindkét izoenzimre hat) így közvetve gátolja a Na+/H+ kicserélődést, ezzel a Na+-ok reabszorpcióját.
A H+-ok szekréciója csökkenti a tubularis folyadékban a HCO3–-ok koncentrációját. Ezt a folyamatot „HCO3–-reabszorpció”-ként tartjuk számon. Az előzőekből kitűnik, hogy nem a filtrált HCO3–-ok reabszorbeálódnak, hanem a lumenben keletkezett CO2 jut vissza a sejtekbe. A folyamat során ekvimoláris mennyiségben reabszorbeálódnak HCO3–-ok, és szecernálódnak H+-ok. 
A reabszorbeált HCO3–-ok száma meghaladja a reabszorbeált Cl–-okét, emiatt a Cl–-ok koncentrációja a tubuluslumenben nagyobb, mint az interstitialis folyadékban. A filtrált Cl–-ok jelentős része szintén visszaszívódik a proximalis tubulusokban, a reabszorpció itt nagyrészt passzív, paracelluláris, hajtóereje az aktív transzcelluláris Na+-transzport következtében kialakult elektromos potenciálkülönbség, valamint a Cl–-ok koncentrációgradiense. 

              
[image: A proximalis tubulusban folyó Na+/H+ csere és HCO3–-reabszorpció]
                    14-8. ábra
                    . Na+-reabszorpció és Na+/H+ csere a proximalis tubulusban  („HCO3−-reabszorpció”)



            

Transzcelluláris Cl–-reabszorpció



Egészen a legutóbbi évekig a Cl–-ok reabszorpciójának passzív paracelluláris mechanizmusát kizárólagosnak tartották. Újabban ismertünk meg egy transzcelluláris Cl–-transzportutat is. Ez a Cl–-transzport valamely endogén, könnyen protonálható anion (valószínűleg a formátanion/hangyasav) körforgásához kapcsolódik (14-9. ábra). A luminalis Cl–-ok a luminalis Cl–/anion kicserélő transzporter közreműködésével a sejtplazma formátanionjaira cserélődnek ki. Minthogy – a Na+/H+ antiporter működése következtében – a proximalis tubulusban a folyadék kissé savi vegyhatású (pH 6,5), a luminalis formátanionok hangyasavvá protonálódnak. A hangyasav töltetlen, kisméretű molekula, koncentrációgradiensének megfelelően diffúzióval a sejtbe jut (nem ionos diffúzió). A sejten belül a pH magasabb, a hangyasav disszociál, és az így keletkezett intracelluláris formátanion újabb ciklusba lép.

              
[image: Transzcelluláris Cl–-reabszorpció]
                    14-9. ábra
                    . Transzcelluláris Cl–-transzport a proximalis tubulusban (Cl–/protonálható anion ciklus)



            

Glukóz-, aminosav- és foszfátvisszaszívás



A filtrált Na+-ok egy része különböző Na+-hoz kapcsolt kotranszporterek (Na+-glukóz, Na+-aminosav, Na+-foszfát) segítségével lép a tubulussejtekbe. (A felsoroltakon kívül még egy sor további kotranszporter működik a proximalis tubulusban.)
A proximalis tubulusokba jutó glukóz (az ún. „glukózterhelés”, angolul glucose load) 0,5-0,6 mmol/min (= 90-100 mg/min). Ez a mennyiség teljes egészében visszaszívódik a proximalis tubulusban: fiziológiás körülmények között a vizelet glukózmentes. A glukózreabszorpció mechanizmusa a proximalis tubulusban elvileg hasonló a vékonybélben leírt folyamathoz (l. a 4. fejezetet és a 4-3. ábrát). A glukóz a luminalis membrán Na+–glukóz kotranszportereinek egyikén (SGLT1 és -2) keresztül jut a sejtbe, a transzport hajtóereje a Na+-gradiens (a különböző SGLT-transzporterek jelentőségét a familiáris renalis glycosuria keletkezésében alább ismertetjük). A glukóz a sejtből kémiai gradiense mentén egy GLUT facilitatív transzporter segítségével jut az interstitiumba.
A másodlagosan aktív glukóztranszport kapacitása meghaladja a fiziológiásan filtrált glukóz mennyiségét. Ha azonban a filtrált glukóz mennyisége (Pglukóz × GFR) nagyobb, mint a kotranszporter maximális szállítási kapacitása – ez kórosan magas plazmaglukóz-koncentrációk mellett fordul elő –, glukóz jelenik meg a vizeletben (diabeteses glycosuria, cukorvizelés, l. a 23. fejezetet). Ha azonban egyidejűleg a GFR értéke jelentősen csökken – ami a diabetes mellitust kísérő komplikációként fordulhat elő – a nagyon magas plazmaglukóz-koncentráció ellenére a filtrált terhelés nem éri el a glycosuriához szükséges küszöböt, és a vizelet glukózmentes lehet.
A glukózhoz hasonlóan az aminosavak Na+/aminosav kotranszporttal reabszorbeálódnak. Egy sor eltérő specificitású Na+/aminosav kotranszportert ismerünk, mindegyik egy-egy aminosavcsoportra specifikus. Bármelyikük genetikai eredetű hibája esetén a csoportba tartozó aminosavak megjelennek a vizeletben, az aminoaciduriák valamelyik fajtája jön létre.  
A filtrált foszfát egy része Na+–foszfát-kotranszport segítségével reabszorbeálódik. A kotranszporter aktivitását a mellékpajzsmirigy hormonja, a parathormon (PTH) gátolja, a hormon csökkenti a foszfátreabszorpciót, a PTH így phosphaturiát okoz. A szabályozás jelentőségére a 16. fejezetben térünk vissza.

Familiáris renalis glycosuria



A proximalis kanyarulatos csatorna és az egyenes szakasz sejtjeinek luminalis membránjában egymást követően két, azonos családba tartozó, de molekulárisan különböző Na+–glukóz- kotranszporter (SGLT1 és SGLT2, a „sodium-glucose transporter” alapján kialakított betűszó) van. Az SGLT2 egy Na+-t egy glukózmolekulával szállít: ez annyit jelent, hogy csak viszonylag alacsony koncentrációgradiens ellenében (1 : 10) képes glukózt bevinni a sejtbe. Az SGLT2-nek viszonylag alacsony a glukózaffinitása; a proximalis kanyarulatos csatornában lokalizált, ahol a glukóz koncentrációja még magas. A transzporter itt nagy sűrűséggel fordul elő, és a glukóz nagyobb részének reabszorpciójáért felelős. Az SGLT2 transzporter genetikai hibája okozza a familiáris renalis glycosuriát. A másik kotranszporter, az SGLT1 két Na+ kíséretében mozgat egy glukózmolekulát, ezért sokkal nagyobb koncentrációgradiens (1 : 10 000) ellenében képes szállítani. Ez a transzporter a proximalis tubulus (leszálló) egyenes szakaszán helyezkedik el, ahol – a megelőző glukózreabszorpció következtében – a tubulusfolyadék glukózkoncentrációja már alacsony. Az SGLT1 transzporter glukózaffinitása magas, transzportkapacitása azonban alacsony: ez a transzporter normálisan a glukóz utolsó maradványait is képes felszívni a tubulusfolyadékból. Ugyanez az SGLT1 transzporter szerepel a vékonybél glukózfelszívásában. (Genetikai eredetű hibája súlyos intestinalis glukózfelszívódási zavart okoz, de a genetikai defektusnak nincs renalis következménye.)

Ozmotikus diuresis



A proximalis tubulusok nagy vízpermeabilitása következtében a víz passzívan követi az oldott anyagok reabszorpcióját, egészen addig, amíg a proximalis tubulusfolyadék izozmotikus nem lesz (kváziizozmotikus reabszorpció). Bármely, a tubulusban nem felszívott ozmotikusan aktív anyag jelenléte csökkenti a proximalis vízreabszorpciót. Ebben a helyzetben a következő tubulusszakaszba érkező folyadék mennyisége („tubularis terhelés”) megnő. A distalisabb szakaszok nem képesek a megnövekedett térfogatú tubulusfolyadékot felszívni: a végső vizelet mennyisége megnövekszik. Minthogy a megnövekedett diuresis ezen típusát az ozmotikusan aktív anyagok jelenléte okozza, az állapotot ozmotikus diuresisnek nevezzük. Ozmotikus diuresist lehet kiváltani nem felszívódó (de filtrálódó) cukorszármazékok, pl. mannit (egy hexóz-alkohol) intravénás adásával. 
Emberben az ozmotikus diuresis gyakori oka a diabeteses hyperglykaemia, ha a filtrált glukóz mennyisége meghaladja a proximalis tubulusok glukózreabszorbeáló kapacitását. A polyuria lehet a diabeteses beteg számára a betegség első figyelmeztető jele. 
Ozmotikus diuresisben az elektrolitok reabszorpciója is csökken. Minthogy ebben az állapotban a Na+-reabszorpciót nem követi a víz visszaszívódása, a proximalis tubulusban a Na+ koncentrációja csökken, és a Na+/H+ kicserélő karrier nem képes ebből a hígabb oldatból a Na+-okat visszaszívni. Súlyos diabetes mellitusban ezért a vízveszteséget elektrolitveszteség is kíséri.

Proximalis ureareabszorpció



A fehérjeanyagcsere egyik végterméke a májban képződő urea, kis molekulatömegű, diffuzíbilis anyag, amely a glomerulusokban szabadon filtrálódik. A proximalis tubulusok részlegesen átjárhatók urea számára, ezért az urea egy része diffúzióval elhagyja a tubuluslument. Minthogy az ureapermeabilitás sokkal kisebb, mint a vízpermeabilitás, kevesebb urea hagyja el a proximalis tubulus lumenét, mint víz; ezért a proximalis tubulusszakasz végére az ureakoncentráció (6 mmol/l) magasabb, mint a filtrátumban volt (4 mmol/l). (Az urea további sorsát a distalis kanyarulatos csatornákban és gyűjtőcsatornákban később ismertetjük.)

A filtrált albumin endocytosisa



Bár az „ultrafiltráció” kifejezés tartalmazza, hogy a keletkezett szűrlet fehérjementes, a veséhez naponta érkező (mintegy 20 kg-nyi) albuminból egy nagyon kis hányad, naponta 8 g mégis bekerül a Bowman-tok üregébe. Ezzel szemben az ürített vizelet megközelítően albuminmentes: naponta mindössze 30 mg albumin ürül. A filtrált albumin endocytosissal kerül a proximalis tubulusok sejtjeibe, ahol a lysosomákban aminosavakra bomlik, amelyek azután a véráram felé elhagyják a sejteket.
A kapilláris endothelium kóros elváltozásainál a filtrált albumin mennyisége meghaladja a tubulusok reabszorbeáló képességét, albumin jelenik meg a vizeletben (mikro- és makroalbuminuria, egyes betegségek progressziójának figyelmeztető jele). 

Szerves anionok és kationok szekréciója



A proximalis tubulus sejtjei nemcsak a filtrátum alkotórészeinek reabszorpciójára képesek, hanem szekrécióra is, különböző szerves molekulákat juttatnak az interstitiumból a tubuluslumenbe. A szecernált anyagok között vannak a szervezet egyes anyagcsere-végtermékei (így pl. a húgysav), testidegen anyagok [gyógyszerek, festékek és a vesekeringés vizsgálatára alkalmazott para-amino-hippursav (PAH)]. A tubularis szekréció következtében ezen anyagok kiküszöbölése hatékony és gyors. A szekréció hajtóerejét minden esetben a Na+–K+-pumpa által felépített Na+-gradiens biztosítja.
Némely gyógyszer esetében a gyors eltávolítás előnytelen, így pl. a penicillin gyorsan eltűnik az érpályából, és ez rontja a készítmény hatásosságát. A tubularis szekrécióban szereplő transzporterek specificitása alacsony. A hasonló szerkezetű vegyületek vetélkedését felhasználhatjuk egyes gyógyszerek kiürülésének lassítására.

              Kationszekréció. A szekrécióra kerülő szerves kationok a sejt basolateralis membránjának egy nem specifikus transzporterén keresztül lépnek a sejt belsejébe. A belépés hajtóereje a koncentráció és az elektromos gradiens (14-10. ábra). A luminalis membránon keresztül folyó szekrécióhoz a luminalis membrán két kicserélő karrierjének (antiporter) funkcionális kapcsolódása szükséges: a szerves kation/H+ antiporter a sejten belüli szerves kationt luminalis H+-okra cseréli, és a Na+/H+ antiporter biztosítja az ehhez szükséges luminalis H+-koncentrációt. A luminalis membránban több szerves kation/H+ antiporter található.

              
[image: Szerves anionok és kationok szekréciója]
                    14-10. ábra
                    . 
                    A szerves kationok és anionok szekréciójának modellje a proximalis tubulusban
                    . 
                    A) A szerves kationok szekréciójának modellje. B) A szerves anionok  szekréciójának modellje 



            

              Anionszekréció. A szerves anionok szekréciójának első lépése a basolateralis membránon keresztüli Na+-kotranszporttal valamely endogén szerves anion (valószínűleg citrátköri intermedier, di- vagy trikarboxilát) felvétele a sejtbe. Egy második lépésben az első lépésben felvett anion a basolateralis membránon keresztül kicserélődik a szekrécióra kerülő anionnal (húgysav, penicillin, PAH), ami a harmadik lépésben – még ismeretlen mechanizmussal – a luminalis membránon keresztül jut a tubuluslumenbe. 


Reabszorpció a Henle-kacs, a distalis és az összekötő tubulusok szakaszán



A Henle-kacs vékony leszálló szegmentumát (továbbá a juxtamedullaris nephronokban a felszálló szegmentum kezdeti szakaszát) lapos, permeábilis sejtek bélelik. Ezen sejteknek aktív transzportáló képességük jóformán nincs. A vékony szegmentum a felszálló vastag szegmentumban (TAL) folytatódik. A TAL aktív transzportsajátosságai mind a corticalis, mind a juxtamedullaris nephronok esetében hasonlóak; a két nephrontípus közötti funkcionális különbség arra vezethető vissza, hogy a corticalis nephronokban a TAL a kéregben vagy a külső velőben húzódik, míg a juxtamedullaris nephronok esetében a TAL – legalábbis részben – mélyen a belső velőben helyezkedik el. 
NaCl-reabszorpció a Henle-kacs vastag felszálló szárában



A TAL-ban lezajló fő folyamat a vízreabszorpcióval nem kísért Na+- és Cl–-reabszorpció. Ennek oka a szegmentum nagyfokú vízimpermeabilitása: a luminalis plazmamembránban ugyanis hiányoznak a vízcsatorna-fehérjék, és az egyes hámsejtek közötti szoros kapcsolatok vízpermeabilitása nagyon alacsony. Ennek következtében a szakaszban áramló tubularis folyadék ozmotikus koncentrációja folyamatosan csökken, a folyadék hipozmotikussá válik: ezért kapta a TAL a „hígító szegmentum” elnevezést.
A TAL jellemző reabszorpciós folyamata a másodlagosan aktív Cl–-transzport (14-11. ábra). A TAL-ra jellemző specifikus transzporter a luminalis membrán elektroneutrális Na+–K+–2 Cl– kotranszportere. A kotranszporter specifikusan gátolható az ún. „kacsdiuretikumokkal” (pl. furosemid, bumetamid). A kotranszport hajtóereje ebben az esetben is a Na+–K+-pumpa által generált Na+-gradiens; a lumenből elektroneutrális folyamatban Na+-, K+- és Cl–-ok jutnak a sejtbe. A Na+-okat a basolateralis Na+–K+-pumpa továbbítja az interstitiumba. A K+-ok a luminalis konduktív K+-csatornán, az ún. ROMK-csatornán keresztül hagyják el a sejtet (az elnevezés eredete a „renal outer medullary K-channel”); a K+-ok luminalis körforgása állandó szinten tartja a tubularis folyadék K+-koncentrációját (különben a kotranszporter nem működhetne). Ezen kívül a K+-ok még a basolateralis K+-csatornán keresztül is elhagyhatják a sejtet (erre a pumpaműködés miatt van szükség). Végül is csak a Cl–-ok érnek el magas sejten belüli koncentrációt; a sejtet a basolateralis konduktív Cl–-csatornákon keresztül hagyják el. A TAL-ban folyó NaCl-reabszorpció alapvető a vesén belüli ozmotikus gradiens kialakulásában (az ellenáramú sokszorozást l. alább). 

              
[image: NaCl-reabszorpció a Henle-kacs vastag felszálló szárában]
                    14-11. ábra
                    . Na+- és Cl–-reabszorpció a Henle-kacs felszálló vastag szegmentumában



            

Na+- és a Ca2+-ok visszaszívása a distalis kanyarulatos és összekötő csatornákban



A distalis kanyarulatos csatornákban az összes filtrált Na+-nak kevesebb mint 5%-a szívódik vissza. A Na+- és a Cl–-ok felvételét a tubulussejtekbe a luminalis membrán elektroneutrális Na+–Cl– kotranszportere katalizálja (14-12. ábra). Ez a kotranszporter a tiazid diuretikumok iránt érzékeny (de nem gátolható az említett kacsdiuretikumokkal).  A basolateralis membránon keresztül a Na+-ok a Na+–K+-pumpa, a Cl–-ok egy elektroneutrális K+–Cl–-kotranszporter közreműködésével távoznak az interstitiumba. A basolateralis membrán K+-csatornákat is tartalmaz. Ezen a csatornán keresztül hagyja el a Na+–K+-pumpával felvett K+-többlet a sejtet.
Az aktív Ca2+-reabszorpció a distalis kanyarulatos csatornákban kezdődik, és az összekötő szegmentumban is folyik. A Ca2+-ok a luminalis membrán konduktív Ca2+-csatornáin keresztül lépnek a sejtbe: a felvétel hajtóereje a sejten belüli negativitás és a kémiai Ca2+-gradiens. A transzcelluláris transzportot segíti a kalcitriolérzékeny kalciumkötő fehérje (calbindin-D28K). A kalcium két különböző aktív transzportfolyamattal hagyja el a basolateralis membránon keresztül a sejtet (14-13 ábra). Az egyikben a 3 Na+/Ca2+ kicserélő karrier szerepel (másodlagos aktív transzport), a másikban a membrán Ca2+-pumpája. A Ca2+-reabszorpció hormonális szabályozását a 16. fejezetben írjuk le.

              
[image: Na+- és a Ca2+-ok visszaszívása a distalis kanyarulatos és összekötő csatornákban]
                    14-12. ábra
                    . Na+- és Cl–-reabszorpció a distalis kanyarulatos csatornákban



            

              
[image: Na+- és a Ca2+-ok visszaszívása a distalis kanyarulatos és összekötő csatornákban]
                    14-13. ábra
                    . Ca2+-reabszorpció a distalis és összekötő tubulusban



            


A gyűjtőcsatornák funkciói



A distalis kanyarulatos csatornák az összekötő tubulusbanfolytatódnak; az összekötő tubulusok egyesüléséből alakulnak ki a gyűjtőcsatornák.A gyűjtőcsatornák legfontosabb funkciói a Na+- és a K+-ok kiválasztásának végső szabályozása, a vizelet végső ozmotikus koncentrációjának és térfogatának beállítása és a sav-bázis egyensúly renalis kialakítása.
A gyűjtőcsatornák további szubszegmentumokra különülnek el. A szubszegmentumok nevei ugyan az anatómiai elhelyezkedést tükrözik: corticalis, külső medullaris és belső medullaris gyűjtőcsatorna-szakaszokat különböztetünk meg, de az elkülönítés valódi alapja ezen szubszegmentumok működése és membrántranszportereik jelenléte/hiánya. A hormonális szabályozás jelentős része a gyűjtőcsatornákra esik. 
A gyűjtőcsatornák bélésében két epithelsejttípust találunk: az ún. gyűjtőcsatornasejteket (angol eredetű elnevezéssel principiális sejtek, principal cells) és a közöttük elhelyezkedő köztessejteket (intercalated cells), amelyek eltérő arányban fordulnak elő az egyes szubszegmentumokban (ill. azokon belül is).
A gyűjtőcsatornasejtek víz-, továbbá ureapermeabilitását a fejezet további részében, az AVP hatásával összefüggésben írjuk le, az ammóniumionok szekréciójára a 17. fejezetben térünk vissza.
A gyűjtőcsatornasejtek Na+-reabszorpciója és K+-szekréciója



Bár a gyűjtőcsatornákba a filtrált nátriumnak már csak kevesebb mint 5%-a jut el, a nátriumkiválasztás végső szabályozása erre a szakaszra esik. A reabszorpció szoros – és életbevágóan fontos – hormonális szabályozás alatt áll: a hormonális szabályozást a 15. fejezetben ismertetjük. A corticalis gyűjtőcsatornákban a nátrium reabszorpciója a hormonálisan szabályozott káliumszekrécióhoz kapcsolódik.
A corticalis és a belső velő gyűjtőcsatornasejtek luminalis membránjában Na+-csatornák vannak (14-14. ábra). A csatornák az amilorid nevű diureticus hatású gyógyszerrel szemben érzékenyek. A nátriumreabszorpció hajtóereje a luminalis folyadék és a sejtek belseje között fennálló elektromos gradiens. 
A corticalis gyűjtőcsatornasejtek K+-okat szecernálnak. A luminalis membrán a Na+-csatornákon kívül K+-csatornákat (ún. ROMK-csatornákat) is tartalmaz. (Ez a csatornatípus, amelynek számos izoformája van, fontos szerepet játszik a TAL működésében is, l. előbb.) A corticalis gyűjtőcsatorna az a szakasz, ahol a K+-szekréció Na+-reabszorpcióhoz kapcsolódik: a Na+-ok luminalis belépése a sejt belsejét pozitívabbá teszi, és a pozitivitás következtében a K+-ok a nyitott ROMK-csatornákon keresztül a lumenbe távoznak. 
A belső velő nátriumot reabszorbeáló gyűjtőcsatornasejtjeiben nincsenek luminalis K+-csatornák, ezért a belső velőben K+-szekréció sem lehetséges. Figyeljük meg, hogy a gyűjtőcsatornák szubszegmentumainak Na+- és K+-transzportja különbözik. 
A K+-reabszorpcióra a külső velőben külön sejttípus és transzportmechanizmus áll rendelkezésre (l. alább).
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A Na+-transzportban szereplő fehérjék hibái



A Na+-csatorna három alegységből áll (α, β és γ), a kódoló gének mutációinak eltérő következményei vannak.
A β-alegység génjének egyik mutációja, amely a Liddle-szindrómát okozza, csonkított alegységgel jár: az összeálló Na+-csatorna „túlaktivált” („funkciónyerő mutáció”, angolul gain-of-function mutation), és minthogy ezen a csatornán nem érvényesül szabályozás, túlzott mértékben reabszorbeál Na+-okat. Mind a β-, mind a γ-alegység génjének különböző mutációi ismertek, amelyek azonos következménnyel járnak. Az excesszív Na+-reabszorpció folyománya a súlyos hypertensio, hypokalaemia és nem respirációs alkalózis. (A káliumhiányt a gyűjtőcsatornasejtek részleges depolarizációja és a K+-ok tubulusfolyadékba áramlása okozza.) 
Az α-alegység ismert mutációja funkcióvesztéses mutáció (angolul loss-of-function mutation). A beteg nátriumot veszít a vizeletben, az aldoszteronhiányhoz hasonló állapot fejlődik ki, bár mind az aldoszteronszekréció, mind az aldoszteronreceptor-funkció sértetlen. A hasonlóság miatt az állapot elnevezése pseudohypoaldosteronismus. 
Emberben a TAL-ban folyó NaCl-reabszorpció mindhárom eleme, a kotranszporter, a luminalis ROMK-csatorna és a basolateralis Cl–-csatorna külön külön lehet genetikailag hibás: valamennyi mutáció Bartter-szindróma kialakulásához vezet, az állapotot sóvesztés és annak másodlagos kövekezményei jellemzik. Ebben a szindrómában a csökkent nátriumreabszorpció mérsékli a lumenben kialakuló pozitív potenciált, és ezzel megakadályozza a kalciumreabszorpciót, hypercalcuria alakul ki. 
A distalis kanyarulatos csatorna tiazidérzékeny NaCl-kotranszporterének genetikai hibája a Gitelman-szindróma, ami kevés kivétellel hasonló tüneteket okoz, mint a Bartter-szindróma.
Néhány genetikai eredetű transzportdefektust foglalunk össze a 14-4. táblázatban.
6.8. táblázat - 
                14-4. táblázat. A vese néhány veleszületett transzportdefektusa
	
                      
                        Hibás transzportrendszer
                      

                    	
                      
                        Tünetek
                      

                    	
                      
                        Az állapot elnevezése
                      

                    
	
                      Az SGLT2 Na+–glukóz-kotranszporter mutációja

                      (proximalis kanyarulatos csatorna)

                    	
                      Normális vércukorszint mellett glycosuria

                    	
                      Familiáris renalis glycosuria

                    
	
                      A Na+–K+–Cl–-kotranszporter vagy a ROMK-csatorna (mindkettő apicaális)

                      vagy a basolateralis Cl–-csatorna funkcióvesztő mutációja (TAL)

                    	
                      Sóvesztés, hypercalcuria

                    	
                      Bartter-szindróma

                    
	
                      A tiazidérzékeny Na+–Cl–-kotranszporter funkcióvesztő mutációja (distalis kanyarulatos csatorna)

                    	
                      Sóvesztés

                    	
                      Gitelman-szindróma

                    
	
                      Az ENaC epithelialis nátriumcsatorna (β- vagy γ-alegység) funkciónyerő” mutációja

                    	
                      Sóretentio, hypertensio, hypokalaemia

                    	
                      Liddle-szindróma

                    
	
                      Az ENaC epithelialis nátriumcsatorna (γ-alegység) funkcióvesztő mutációja

                    	
                      Sóvesztés, hyperkalaemia

                    	
                      Pseudohypoaldosteronismus

                    
	
                      a) Hibás aquaporin-2 csatorna

                      b) az aquaporin-2 endosoma  és luminalis membrán közötti áthelyeződés hibája

                    	
                      Jelentős mennyiségű híg vizelet, AVP-vel nem korrigálható

                    	
                      Renalis diabetes insipidus

                    



A táblázat nem tartalmazza azokat a humán rendellenességeket, amelyekben nem maga a transzportrendszer, hanem a hormonreceptor, a jelközvetítési mechanizmus vagy a transzport valamely intracelluláris komponense (pl. szénsavanhidráz) hibás.
Valószínűleg néhány aminoaciduria hátterében a hámsejt aminosav-transzporterének rendellenessége áll. A hibás fehérjéket eddig nem azonosították

A gyűjtőcsatornák köztes (intercalaris) sejtjei



A gyűjtőcsatornák köztes sejtjei alapvetően különböznek a gyűjtőcsatornasejtektől. Morfológiai és funkcionális tulajdonságaik alapján két típusukat, az α- és a β-típusú köztes sejtet különböztethetjük meg. Az α-sejtek szerepe a lumen felé irányuló H+-szekréció; a β-sejtek alkalózisban az interstitalis folyadék felé szecernálnak H+-okat és a tubulusfolyadék felé bikarbonátionokat (bikarbonátszekréció, 14-15. ábra). 
Az α-típusú köztes sejtek luminalis membránjában elektrogén H+-pumpa (protonpumpa, H+-ATP-áz) található. (A pumpa a protonpumpák vacuolaris típusához tartozik, l. a 2. fejezetet.) A protonpumpa igen nagy H+-gradienst képes kialakítani a sejt belseje és a lumen között.
A H+-ok forrása a víz disszociációja. A sejtplazmában maradó OH–-okat CO2 köti meg, és ezzel HCO3–-ok keletkeznek. A rendszer működésének feltétele a sejtplazmában működő szénsavanhidráz. A sejten belül keletkezett HCO3–-okat a basolateralis membránban működő Cl–/HCO3 kicserélő karrier szállítja az interstitiumba. A sejtet elhagyó HCO3–-ok nem a filtrátumból származnak, hanem a köztes sejten belül képződnek.
A kicserélő karrier az interstitiumból Cl–-okat vesz fel a sejtbe. Ezek a Cl–-ok a basolateralis membrán konduktív Cl–-csatornáján keresztül lépnek ki (Cl–-körforgás). Krónikus acidózisban a H+-pumpa aktivitása, a H+-szekréció és a HCO3–-képződés fokozódik (l. a 17. fejezetet). 
A β-típusú köztes sejtben a H+-pumpa a basolateralis membránban lokalizált. A pumpa az interstitialis folyadékba szecernál H+-okat. Az OH–-ok ugyanúgy keletkeznek, mint az α-típusú köztes sejtben: a HCO3–-ok a luminalis membránban elhelyezkedő HCO3–/Cl– kicserélő karrier segítségével hagyják el a sejtet. A nettó effektus HCO3–-ok szekréciója a lumenbe. A HCO3–-szekréció egészen 8,2-ig emelheti a vizelet pH-értékét (l. a 17. fejezetet). 
A köztes sejtekben a H+–K+-pumpa (H+–K+-ATP-áz) is megtalálható. A gyűjtőcsatornák köztes sejtjei a szervezet káliumhiányos állapotában az aktív K+-reabszorpcióban játszanak szerepet: a luminalis H+–K+-pumpa H+-okat szecernál a tubuluslumenbe, a szekréció K+-ok reabszorpciójához kapcsolódik. Káliumhiányban a kapcsolódó H+-szekréció nem respirációs („metabolikus”) alkalózishoz vezet. 

              
[image: A gyűjtőcsatornák köztes (intercalaris) sejtjei]
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                    A) Luminalis irányú H+-szekréció az α-típusú köztes sejtekben. B) Luminalis irányú HCO3–-szekréció a β-típusú köztes sejtben. CA: szénsavanhidráz



            



Túl a transzport mikroanatómiáján: hogyan alakítja a nátrium és a víz mozgását a szerkezeti elrendezés



A vese kiválasztó funkciója úgyszólván tökéletesen illeszkedik a szükséglethez. A működés alapja a tubulussejtek reabszorbeáló és szecernáló működése mellett azok elhelyezkedése egy rendezett struktúrában. A struktúrát az egymás mellett futó, le- és felszálló csatornák (Henle-kacs le- és felszálló szára, gyűjtőcsatorna), az ezekkel párhuzamos le- és felszálló vasa recta erek, végül az interstitialis állomány képezik. Röviden összefoglalva,a működés során a sejtek a tubulusokban és a gyűjtőcsatornákban axiális irányú gradienseket alakítanak ki, a párhuzamosan futó „csövek” között pedig horizontális irányban mozognak anyagok. A Henle-kacs, a distalis kanyarulatos csatorna és a gyűjtőcsatorna aktív transzportfolyamatát és passzív permeabilitási sajátosságait a 14-5. táblázatban hasonlítjuk össze. Az említett folyamatok képezik a víz- és a nátriumkiválasztás változásainak alapját. 
6.9. táblázat - 
            14-5. Táblázat
            . A Henle-kacs, a distalis kanyarulatos csatorna és a gyűjtőcsatorna transzport- és passzív permeabilitási tulajdonságai
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                  +

                	
                  +

                	
                  0

                	
                  ±

                
	
                  Corticalis gyűjtőcsatorna
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                  Medullaris gyűjtőcsatorna*
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                  + – ++ (AVP jelenlétében)

                	
                  + (AVP nélkül)
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          * itt nem különböztetjük meg a külső és a belső velőt
A 0, +, ++, +++ jelzés a folyamat intenzitását jelzi 
A vízreabszorpció változásainak intrarenalis háttere



A víz kizárólag valamely meglévő ozmotikus gradiens mentén, a hígabb közegből a koncentráltabb közeg felé mozoghat. A vesén belül ozmotikus gradiens alakul ki, ami a koncentráltabb (magasabb ozmolalitású) oldat irányába „vonzza” a vizet. 
Az ozmotikus gradiens kialakulása és szerepe



A veseszövet különböző zónáinak eltérő ozmolalitását kísérletesen több mint fél évszázada szövetmetszetek fagyáspontmérése (krioszkópia) alapján ismerték fel. A veseszövetben kialakult ozmotikus rétegződést a 14-16. ábra tünteti fel. A kéregállomány izozmotikus a vérplazmával. A velőállományon belül az ozmolalitás folyamatosan növekszik, a maximális ozmotikus koncentráció a papillákban mérhető. A magas ozmolalitás egyaránt kiterjed az interstitialis és az intravascularis (vasa recta) kompartmentekre. A NaCl és az urea nagyjából egyenlő mértékben felelősek az ozmolalitásért (14-6. táblázat).
Az ozmotikus gradiens kialakulásában elsődleges szerepet játszik a Henle-kacs vastag felszálló szegmentumában folyó NaCl-reabszorpció, amelyet nem kísér vízreabszorpció (ennek alapján nevezzük a Henle-kacs ezen részét „hígító szegmentum”-nak). Ennek következtében az interstitialis folyadék NaCl-koncentrációja meghaladja a TAL-ban áramló tubularis folyadékét. A koncentrációkülönbség kiépülésének azonban határt szab az a tény, hogy a TAL-hámsejtek legfeljebb kétszeres gradiens kialakítására képesek. Az interstitalis folyadék NaCl-koncentrációjának további növelésére a le- és felszálló „csövek” közötti horizontális vízmozgás, az ennek következtében létrejövő „ellenáramú sokszorozás” ad lehetőséget. Ennek lényege, hogy a vízre permeábilis falú leszálló tubulusokból víz áramlik a hipertóniássá váló interstitiumba (a leszálló szegmentum hámja a jelentős konstitutív aquaporin-1-tartalom következtében vízre permeábilis), a tubularis folyadék NaCl-koncentrációja, mire a TAL kezdetéhez kerül emelkedik, és a TAL-sejt most ebből a magasabb NaCl-koncentrációjú folyadékból juttatja ki a NaCl-ot az interstiumba (14-17. ábra). Így az interstitialis állomány NaCl-koncentrációja folyamatosan emelkedik. Antidiuretikus állapotban a vese velőállományának hipertóniás interstitialis folyadéka képezi a víz ozmotikus áramlásának hajtóerejét a gyűjtőcsatornákból az interstitium felé.
6.10. táblázat - 
                14-6. táblázat. Az interstitialis folyadék és a gyűjtőcsatorna ozmotikus koncentrációi a belső velőben antidiuretikus állapotban. Vander, A. J. (1998): Some difficult topics to teach (and not to teach) in renal physiology. Am. J. Physiol. 275 (Adv. Physiol. Educ.), S1148-S1156 adatai alapján
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[image: 14-6. táblázat. Az interstitialis folyadék és a gyűjtőcsatorna ozmotikus koncentrációi a belső velőben antidiuretikus állapotban. Vander, A. J. (1998): Some difficult topics to teach (and not to teach) in renal physiology. Am. J. Physiol. 275 (Adv. Physiol. Educ.), S1148-S1156 adatai alapján]
                    14-16. ábra
                    . 
                    Ozmotikus gradiens a vesében
                    . A szomjaztatott állatból származó vese frontalis metszetén a kéreg, a külső és a belső velő ozmolalitása látható



            

              
[image: 14-6. táblázat. Az interstitialis folyadék és a gyűjtőcsatorna ozmotikus koncentrációi a belső velőben antidiuretikus állapotban. Vander, A. J. (1998): Some difficult topics to teach (and not to teach) in renal physiology. Am. J. Physiol. 275 (Adv. Physiol. Educ.), S1148-S1156 adatai alapján]
                    14-17. ábra
                    . A Henle-kacs ellenáramlásos sokszorozásának elve



            

Ellenáramú kicserélés a le- és a felszálló vasa recta erek között



Az ellenáramú sokszorozást kiegészíti a vasa recta rendszer ellenáramú kicserélése, ami megakadályozza, hogy az interstitiumban kialakult ozmotikus egyenértékeket a vérkeringés eltávolítsa („kimossa”). A le- és a felszálló vasa recták fala permeábilis, a bennük áramló vér összetétele gyorsan kiegyenlítődik a környezetével. (A permeabilitást a konstitutívan jelen lévő aquaporin-1 vízcsatornák, valamint különböző ureatranszporterek biztosítják, l. alább.) A vasa recta rendszer intravascularis tere és a velőállomány interstitialis tere ozmotikusan egységes kompartmentet alkotnak. A leszálló vasa rectákban áramló vér a hiperozmotikus interstitiummal érintkezve egyre hiperozmotikusabbá válik, az ozmotikus koncentráció a papillák csúcsa felé növekszik (axiális ozmotikus gradiens, 14-18. ábra). A párhuzamosan felszálló vasa rectákban a vér ellenkező irányban áramlik, és horizontális irányban „átveszi” a leszálló erekből kiáramló  víz egy részét: ez az ellenáramú kicserélés teljesen passzív folyamat. Az ellenáramú kicserélés következtében a velőállományból nagyon kevés ozmotikus egyenérték, ill. NaCl vész el, az ozmotikus rétegződés megmarad.
Az ellenáramú kicserélés hatásfoka az áramlás lassúságától függ. Ha – bármely oknál fogva – az áramlás fokozódik, a medulla hiperozmolalitása csökken („kimosódik”), és a koncentráló mechanizmus kevésbé működik. A vasa recta rendszer ellenáramú kicserélése mind a nátrium- mind a vízkiválasztásra hasonlóan hat, a gyorsult áramlás fokozott nátriumkiválasztást és hígabb vizelet képződését eredményezi (azaz gyorsult velőkeringés esetén nem képződhet maximálisan koncentrált vizelet).

              
[image: Ellenáramú kicserélés a le- és a felszálló vasa recta erek között]
                    14-18. ábra
                    . Ellenáramlásos kicserélődés a le- és felszálló vasa recták között



            

Az urea viselkedése és szerepe az ozmotikus rétegződésben



Az urea eltávolítása a vese esszenciális működései közé tartozik. Az urea részesedése a vizelet teljes ozmolaritásában mintegy 50%. Maximálisan koncentrált vizelet csak egy bizonyos mennyiségű ureának a tubulusrendszerben való jelenléte esetén képződhet. Alacsony fehérjetartalmú diétán, amikor az ureaképzés alacsony szinten van, a maximális koncentálóképesség csökken. 
Az urea szabadon filtrálódik a glomerulusokban; részlegesen visszaszívódik a proximalis tubulus pars convoluta és pars recta szakaszán (lumen → interstitium irányú mozgás), és a proximalis tubulusszakasz végére az urea mintegy 50%-a passzívan elhagyta a proximalis tubulus lumenét. A hosszú kacsú nephronok Henle-kacsának vékony szegmentuma permeábilis ureára, így az urea a papillaris interstitiumból visszadiffundál a Henle-kacsba (14-19. ábra, interstitium → lumen irányú mozgás). Az ezt követő szakaszok, kezdve a TAL-tól a distalis kanyarulatos csatornán, az összekötő tubuluson keresztül a corticalis és a belső velő gyűjtőcsatornáig impermeábilisak ureára: az urea ezért nem hagyja el ezeket a szakaszokat, és koncentrációja – a víz reabszorpciójával arányosan – növekszik. A belső velő gyűjtőcsatornáiban viszont jelen van egy ureatranszporter, amely AVP jelenlétében beépül a gyűjtőcsatornasejtek membránjába (AVP-vel indukált ureapermeabilitás). A gyűjtőcsatornának ebben a terminális szakaszában a nagy koncentrációjú urea antidiuretikus állapotban a külső velő interstitiumába (lumen → interstitium irányú mozgás), és onnan a Henle-kacs vékony szegmentumába (interstitium → lumen irányú mozgás) diffundálhat. Mindez a belső velő gyűjtőcsatorna és a Henle-kacs között ureakörforgást (urea recycling) hoz létre. Minthogy a terminális (belső velő) gyűjtőcsatorna ureára permeábilis, az urea ezen a szakaszon ozmotikusan inaktív, nem gátolja a víz reabszorpcióját, így antidiuresisben több víz szívódhat vissza.

              
[image: Az urea viselkedése és szerepe az ozmotikus rétegződésben]
                    14-19. ábra
                    . 
                    Ureakörforgás
                    . Az urea axiális és horizontális mozgásait a színes nyilak jelzik. A betűk nagysága jelzi a gyűjtőcsatornákban az ureakoncentrációt



            
Jelenleg három facilitatív ureatranszporter ismert (UT1, UT2 és UT3). Ezek intrarenalis lokalizációja és fiziológiás szerepe eltérő. Az UT1 a belső velő gyűjtőcsatornák apicalis membránjában található, ez felelős annak ureapermeabilitásáért, és AVP-szabályozás alatt áll. (A basolateralis transzporter nem ismert.) Az UT2 lokalizációja a Henle-kacs vékony szegmentuma; az UT2 felelős az ureakörforgás során az urea belépéséért a kacs lumenébe; ez a transzporter AVP-inszenzitív. Az UT3 a leszálló vasa recták ureatranszportere, ez teszi lehetővé, hogy a leszálló és a felszálló vasa recták között gyorsan kiegyenlítődjék az ureakoncentráció (ellenáramú kicserélés), és ezáltal az urea a velőállományban maradjon.

            


A vizelet ozmotikus koncentrációjának változtatása: diuresis és antidiuresis



Említettük, hogy normális körülmények között a végső vizelet a filtrátum kb. 1%-a: az átlagos vizeletmennyiség ≈ 1,5–2 liter/nap. Vízhiányban a napi vizeletürítés 0,5 l-ig csökkenhet (antidiuresis), nagy folyadékbevitelt követően (víz vagy egyéb italok) meghaladhatja a 10 litert (vízdiuresis). Ezen szélsőségek között a vizelet ozmolalitása reciprok módon változik a mennyiségével: vízhiányban emberben az ozmolalitás elérheti az 1300 mosm/l-t, és vízdiuresisben akár 30 mosm/l-re is csökkenhet.
Egészséges emberben a Henle-kacs végére a glomerulusfiltrátumnak kb. 85%-a minden körülmények között (azaz akár vízhiányban, akár vízbőségben) felszívódott. (Figyelem: ez nem érvényes az ozmotikus diuresis állapotában, amikor a lumenben visszamaradó térfogat jelentősen meghaladhatja a 15%-ot.) A végső vizelettérfogat a gyűjtőcsatornák változtatható vízpermeabilitásától függ (ez nem érvényes diuretikumokkal való kezelés esetén). A szabályozó hormon a hypothalamus/hypophysis hátsó lebeny (neurohypophysis) vazopresszinje (emberben arginin-vazopresszin, AVP, ennek szinonimája antidiuretikus hormon, ADH). Az AVP szekrécióját és a szekréció szabályozását a 28. és 39.  fejezetekben ismertetjük.
Koncentrált vizelet képződése (antidiuresis)



Az AVP a gyűjtőcsatornasejtek basolateralis membránján lévő 2. típusú vazopresszinreceptorokhoz (V2-receptor) kötődve hat. A receptor hormonkötésére aktiválódik az adenilát-cikláz, és emelkedik az intracelluláris cAMP-szint. A hatás intracelluláris fehérjék foszforilációján keresztül jön létre. (A V1-receptor az ereken jelenik meg, és Ca2+-szignálon keresztül hoz létre érsimaizom-kontrakciót; innen származik a vazopresszin elnevezés.)
Az AVP a rövid távú hatás során az aquaporin-2 vízcsatorna körforgását indítja meg az endosomák és a sejt luminalis membránja között. Az aquaporin-2 különlegessége, hogy a hormonális jelzésnek megfelelően változik az elhelyezkedése. Amikor nincs, vagy kevés AVP van jelen a vérplazmában (diuretikus állapot), az aquaporin-2 endosomákba elzártan, azok membránjában helyezkedik el, az endosomák az apicalis membrán közvetlen közelében sorakoznak. Az apicalis membrán ezért vízre nem permeábilis. Ha részleges vagy maximális antidiuretikus állapotban AVP kötődik a V2-receptorhoz, megindul az endosomák beépülése az apicalis membránba, és ez utóbbi vízpermeabilitása – az AVP-szintnek megfelelően – fokozódik. Az AVP-hatás alatt az aquaporin-2 folyamatosan recirkulál az apicalis membrán és az endosomák között (membránkörforgás, l. a 2. fejezetet).
AVP jelenlétében az ozmotikus gradiens mentén a luminalis folyadékból víz lép a sejtekbe, majd a basolateralis membrán aquaporin-3 és -4 vízcsatornáin keresztül az interstitialis folyadékba. Ez a két utóbbi aquaporin konstitutív alkotórésze a membránnak, és nem áll AVP-szabályozás alatt. Az AVP-szint csökkenésére az aquaporintartalmú membránok tartósan visszakerülnek az endosomákba, és az apicalis membrán vízpermeabilitása visszatér a kiindulási alacsony szintre. A vízreabszorpció mértéke arányos a keringésbe került AVP mennyiségével; nagyobb vízreabszorpció esetén a vizelet ozmotikus koncentrációja emelkedik.
Krónikus vízhiányban az AVP a transzkripció szintjén is hat az aquaporin-2 kifejeződésére (hosszú távú hatás).
Az AVP a belső velő gyűjtőcsatornaszakaszán az ureapermeabilitást is fokozza, ezáltal ezen a szakaszon a bekoncentrálódott folyadékból az urea az interstitiumba jut, és csak kevés ürül ki.

Hig vizelet képződése (vízdiuresis)



Vízfeleslegben az AVP szekréciója részben vagy teljesen visszaszorul (l. a 39. fejezetet). AVP hiányában a gyűjtőcsatornasejtek apicalis membránja vízre nézve impermeábilis. Minthogy a distalis kanyarulatos csatornákban, összekötő tubulusokban és a gyűjtőcsatornákban a maradék oldott anyagok folyamatosan reabszorbeálódnak, a folyadék (ill. vizelet) hipozmotikus lesz: nagy mennyiségű ozmotikusan híg vizelet ürül (vízdiuresis).
Az AVP-szekréció gátlásakor (excesszív folyadékfelvétel) a gyűjtőcsatornákba jutó vízmennyiség nagy része kiürül. Maximális vízdiuresis esetén a vizeletmennyiség 18 ml/min értéket is elérhet. Közbülső AVP-szintek mellett a vízürítés fordítottan arányos az AVP-szinttel. A folyamatos sóreabszorpció miatt a papilla felé áramló folyadék folyamatosan egyre hígul, az ürített (azaz végső) vizelet ozmolalitása akár 30 mosm/l értékig csökkenhet. AVP hiányában a belső velő gyűjtőcsatornája ureára nézve impermeábilis, így a nagy térfogatú híg vizelettel – az alacsonyabb koncentráció ellenére – nagy mennyiségű urea ürül.
A keringésben jelen lévő AVP kb. 30 perc alatt tűnik el a keringésből.  Ebből következik, hogy az antidiuretikus állapotban történő vízfelvétel csak ennyi idő elteltével okoz vízdiuresist.

Renalis (nephrogen) diabetes insipidus



A gyűjtőcsatornák vízreabszorpciójának kóros defektusa a diabetes insipidus néven ismert kórkép. Ennek centrális formáját, az AVP-szekréció defektusát a 39. fejezetben ismertetjük. Előfordul azonban, hogy normális AVP-szekréció mellett a gyűjtőcsatornasejtek nem reagálnak AVP-re. Ennek okai között szerepel a V2-receptort kódoló gén vagy a receptorhoz kapcsolt Gs-fehérje hibája, más esetekben pedig az aquaporin-2-t kódoló gén kóros, és a keletkező fehérje nem működik vízcsatornaként. Bármelyik esetben a gyűjtőcsatornasejtek impermeábilisak vízre, és a gyűjtőcsatornákba áramló víz nagy része kiürül, a napi vizeletmennyiség elérheti a 15 litert.



A nátriumkiválasztás intrarenalis tényezői



A vesében naponta filtrált nátrium mennyisége kb. 25 000 mmol. A nátriumkiválasztást elsősorban a tubulusokban folyó reabszorpció változása szabályozza, és csak kisebb mértékben a glomerulusokban filtrált nátrium mennyisége: ez utóbbit a „tubulusokba jutó terhelés”-ként (angolul sodium load) említik. A filtrált nátriummennyiség változása önmagában automatikusan befolyásolja a tubularis reabszorpciót (glomerulotubularis egyensúly). Ha a filtrált terhelés nagy, a tubularis reabszorpció nem képes teljes egészében megbírkózni vele, és a nátriumürítés megnő, míg a tubulusrendszer a kisebb terhelésből viszonylag több nátriumot szív vissza.
A 14-7. táblázatban foglaljuk össze az egyes tubulusszakaszok nátriumreabszorpciójának mennyiségi adatait (az alábbi számadatokat nem szabad túl mereven értelmezni). Összesítve, a tubularis nátriumreabszorpció normálisan a filtrált terhelés kb. 99%-a; átlagos sóbevitel mellett a terhelés mindössze egy százaléka ürül ki a vizelettel.
6.11. táblázat - 
            14-7. táblázat
            . A filtrált nátrium visszaszívódása az egyes csatornaszakaszokon
	
                  
                    Csatornaszakasz
                  

                	
                  
                    Reabszorpció (a filtrátum %-ában)
                  

                
	
                  Proximalis tubulus 

                	
                  ≈ 70

                
	
                  Henle-kacs vastag felszálló szegmentum

                	
                  ≈ 20

                
	
                  Distalis kanyarulatos csatorna és összekötő szegmentum

                	
                  ≥ 5

                
	
                  Corticalis és belső velő gyűjtőcsatorna

                	
                  ≥ 4

                




        
Hemodinamikai tényezők szerepe a nátriumreabszorpcióban 



A nátriumhomeosztázis hormonális szabályozását a következő, 15. fejezetben ismertetjük. A visszaszívási folyamatokban azonban jelentős szerepe van a passzív intrarenalis fizikai tényezőknek, a renalis hemodinamika változásainak, az intravascularis és interstitialis kompartment hidrosztatikai és kolloidozmotikus nyomásának is. Az alább ismertetett intrarenalis mechanizmusok önmagukban is elősegítik a többlet nátrium és folyadék kiürítését, anélkül hogy valamelyik szabályozó hormon közbeavatkozna.
A velőkeringés változásainak szerepe



A velőállomány véráramlása („velőkeringés”) a nátriumreabszorpció meghatározó tényezője. A velőkeringés változásai, amelyeket főként intrarenalis parakrin mediátorok váltanak ki, megváltoztatják a TAL-ban folyó nátriumreabszorpció feltételeit, amelyeket az előzőekben ismertettünk. Ha a vasa recta rendszerben az áramlás – mint normálisan – lassú, van idő a felszálló és a leszálló erek közötti kicserélődésre, a véráramlás nem „mossa ki” az interstitiumból a Na+-okat, ezért a TAL-sejtek több Na+-t reabszorbeálhatnak (l. az előzőeket). Ha viszont a velő véráramlása gyorsul, a leszálló és a felszálló vasa recták között nem jöhet létre normális mértékű ellenáramú kicserélődés. Ennek következtében a keringés „kimossa” a magas interstitialis nátriumkoncentrációt; a vékony leszálló szegmentumból nem vonódik el megfelelő mértékben víz, megnövekedett térfogatú és híg tubularis folyadék éri el a Henle-kacs felszálló szegmentumát. A TAL-ban áramló folyadék alacsonyabb nátriumkoncentrációja következtében kevesebb nátrium szívódik vissza és több ürül ki.

„Nyomás natriuresis”



A vese perfúziós nyomásának emelkedése fokozott nátriumkiválasztással jár: ezt a tényt általában „nyomás natriuresis”-ként említik (angolul pressure natriuresis, régebben pressure diuresis néven említették). A nyomás natriuresis nem filtrációnövekedés, hanem a tubularis nátriumvisszaszívás csökkenésének következménye. Az emelkedett perfúziós nyomás fokozza a vasa recta erekben a nyomást, ezzel csökkenti a folyadék visszavételét az erekbe. A nyomás natriuresis jelentős szerepet játszik az extracelluláris folyadék térfogatának homeosztázisában.

A cortex interstitialis nyomásának szerepe



Ha bármely oknál fogva a corticalis peritubularis kapillárisokban növekszik a hidrosztatikai nyomás, az intravascularis nyomásfokozódást az interstitialis hidrosztatikai nyomás emelkedése követi. Ez utóbbi hatására csökken a proximalis tubulusokban a nátrium- és vízreabszorpció. Ez fordul elő a szervezetben bekövetkező folyadéktérfogat-növekedéseknél. 



A káliumkiválasztás intrarenalis tényezői



A felnőtt emberi szervezetben kb. 3500 mmol/70 kg testtömeg kálium van (≈ 130 g). Ezen mennyiség túlnyomó része intracellulárisan helyezkedik el, és csak mintegy 2%-a található az extracelluláris térben. Normálisan a káliumbevitel kb. 100 mmol/nap (≈ 4 g), és ezt ellensúlyozza a napi káliumürítés. Az ürítésben kb. 90% a vese és kb. 10% a gyomor-bél rendszer részesedése.
Az egészséges vese nagyon hatékony a hyperkalaemia megelőzésében. Jól működő mellékvesekéreg jelenlétében még a szélsőségesen magas káliumbevitelt is kiegyenlíti. (Krónikus vesebetegségben vagy mineralokortikoidhiányban viszont a hyperkalaemia állandó tünet.). Ezzel szemben még az ép, megfelelően szabályozott vese is kevéssé hatékony a káliumhiány leküzdésében: hypokalaemia gyakran jelentkezik csökkent káliumbevitel és káliumvesztés esetén (így bizonyos diuretikumok alkalmazásának mellékhatásaként). Kóros vastagbélműködés, hasmenés is súlyos káliumhiányt hozhat létre.
Az extracelluláris folyadék K+-koncentrációja 3,6–5,1 mmol/liter között van. A megadott szűk koncentrációtartomány fenntartása életbevágóan fontos: mind a koncentráció csökkenése, a hypokalaemia, mind emelkedése, a hyperkalaemia súlyos szívműködési zavart okoz. (Mind a hypokalaemia, mind a hyperkalaemia tünetei megjelennek az elektrokardiogramon, az EKG-változások diagnosztikus értékűek.) 
Rövid távon a plazma K+-szintjének állandóságához az extracelluláris folyadék és a szöveti sejtek közötti K+-eltolódás is hozzájárul. Étrendi káliumterhelés esetén (amely minden egyes étkezés során előfordul) a kálium a szövetekbe (vázizomzat, belső szervek) kerül, és ez az eltolódás megelőzi a plazma K+-szintjének nagyobb ingadozásait. Ez az időleges eltolódás részben hormonális szabályozás alatt áll, inzulin elősegíti a szövetek K+-felvételét (l. a 23. fejezetet); a táplálékfelvételt követő magasabb inzulinszint a plazma K+-szintjének stabilizáló tényezője.  A felszívódási fázis befejeztével a szövetek leadják a felvett K+-okat. 
A káliumkiválasztás intrarenalis mechanizmusa (reabszorpció és szekréció)



A glomerulusfiltrációt követően a káliumkiválasztásban több térben és időben elkülönülő folyamat játszik szerepet: a filtrált kálium legnagyobb része visszaszívódik, ezután pedig distalis szekréció – és esetenként további reabszorpció – a szükségletnek megfelelően állítja be a kálium kiválasztását (szemben a nátriumkiválasztással, amelyben csak filtráció és reabszorpció szerepel). A káliumhomeosztázisnak a renalis káliumszekréció állandó összetevője.
A filtrált kálium mennyisége kb. 720 mmol/nap. A proximalis tubulusokban (kanyarulatos és egyenes) ennek mintegy 80%-a szívódik vissza; a Henle-kacsban további 10% a visszaszívás, így a filtrált káliumnak csak mintegy 10%-a éri el a distalis kanyarulatos csatornát. 
A kálium szekréciója



A káliumszekréció helye a distalis kanyarulatos csatorna, az összekötő tubulus és a corticalis gyűjtőcsatorna. A szekrécióhoz a K+-okat a sejtek  az interstitiumból veszik fel (basolateralis Na+–K+-pumpa). A sejtbe került K+-oknak csak igen kis hányada cirkulál a basolateralis K+-csatornákon keresztül (K+-körforgás), míg a K+-ok zöme az elektrokémiai gradiens mentén a luminalis membrán K+-csatornáin (a már említett ROMK-csatornák) lép a tubulus/gyűjtőcsatorna lumenébe. A basolateralis körforgás és a luminalis szekréció közötti egyenleg a két különböző K+-csatorna relatív K+-permeabilitásától, és a luminalis, celluláris és interstitialis kompartmentek közötti elektrokémiai gradiensektől függ. Normálisan a luminalis membrán K+-permeabilitása jelentősen meghaladja a basolateralis membránét. A luminalis és a celluláris kompartmentek közötti elektromos gradiens a Na+-reabszorpció változásaitól függ: a Na+-ok belépése a lumenből (a gyűjtőcsatornasejtekben ez Na+-csatornákon keresztül zajlik) pozitívabbá teszi a sejtet, ezzel elősegíti a K+-szekréciót: a Na+-reabszorpció és a K+-szekréció kapcsolt folyamatok. (A belső velőben a gyűjtőcsatornasejtek reabszorbeálnak ugyan Na+-okat, de nem szecernálnak K+-okat.) 
A káliumszekréció a distalis tubulusok és a corticalis gyűjtőcsatornák áramlásának sebességétől függ. Ha az áramlás intenzitása bármely okból nagy, a tubularis folyadék gyors áramlása nagy gradienst tart fent az intracelluláris és a tubularis K+-koncentrációk között; áramlásfüggő K+-szekréció alakul ki. Az áramlásfüggő K+-szekréciónak a diuretikumokkal krónikusan kezelt betegek esetében van klinikai jelentősége. Minden olyan diuretikum, amely a gyűjtőcsatornák előtti tubulusszakaszokban hat (szénsavanhidráz-gátlók, kacsdiuretikumok, tiazidszármazékok, valamint az ozmotikus diuresist okozók) növelik a K+-szekréciót, és káliumvesztést/hiányt okoznak. Azok a diuretikumok viszont, amelyek a corticalis gyűjtőcsatornaszakaszon hatnak (pl. a Na+-csatornát blokkoló amilorid) ún. K+-megtakarító diuretikumok (azaz nem vezetnek K+-vesztéshez).

Káliumreabszorpció K+-hiányos állapotban



A külső velőben húzódó gyűjtőcsatornák köztes sejtjei közül egyesek luminalis membránjukban K+–H+-pumpát tartalmaznak, és H+-szekrécióhoz kapcsolt K+-felszívást is végeznek (l. előbb): ezen sejtek közreműködésével káliumhiányos állapotban a vizelet csaknem teljesen káliummentessé válik, ugyanakkor a kapcsolt H+-szekréció miatt nem respirációs (metabolikus) alkalózis lép fel.



A veseműködés követése clearance-módszerekkel



A vesén átáramló vér, ill. plazmamennyiség mérése



Az anyagmegmaradás elve alapján az artériás vérrel a vesébe belépő bármely anyag mennyiségének egyenlőnek kell lennie azzal az anyagmennyiséggel, ami a vesevénán keresztül, valamint a vizelettel elhagyja a vesét (feltéve, hogy az anyag nem keletkezik, és nem bomlik el a vesében). Ugyanezt egy képletben felírva: (véráramlás ×  az anyag artériás koncentrációja) = (véráramlás × az anyag vénás koncentrációja)  + a vizelettel kiválasztott anyagmennyiség.
Az egyenlet a 10. fejezetben leírt Fick-féle elv alkalmazása.
A vesére vonatkozó számításokban célszerűbb a vérkoncentrációk helyett a plazmakoncentrációkat alkalmazni. A számításokban általánosan használt szimbólumok: Q? az áramlás (ml/min), Pa az artériás, Pv a vénás plazmakoncentráció.
A percenként kiválasztott anyagmennyiséget tényezőire, a vizeletkoncentrációra (U) és a percenkénti vizeletmennyiségre (V, az ún. percdiuresis) bontjuk, és szorzatként fejezzük ki: a kiválasztott anyagmennyiség = (U × V); nem használjuk a pontosabb V? jelölést, a V definíciószerűen ml/min dimenziót jelent. Az egyenletet ezért az alábbi formában használjuk:

            [image: A vesén átáramló vér, ill. plazmamennyiség mérése]
          
Átrendezés után:

            [image: A vesén átáramló vér, ill. plazmamennyiség mérése]
          
A kifejezés a vesén egy perc alatt átáramló plazma térfogata, a renalis plazmaáramlás (RPF, angolul renal plasma flow), és az ennek meghatározására általánosan használt egyenlet:

            [image: A vesén átáramló vér, ill. plazmamennyiség mérése]
          
A meghatározáshoz a vesevénából katéterezés útján kell vért venni. Ez elkerülhető: ismeretesek egyes nem toxikus idegen anyagok, amelyeket a vese olyan nagy hatásfokkal választ ki a peritubularis kapillárisok véréből, hogy a vesevénában mérhető koncentrációjuk közel zérus (Pv ≈ 0). Egy ilyen anyag a para-amino-hippursav (PAH). Ha a Pv PAH = 0, a renalis plazmaáramlást az alábbi egyenlettel lehet megközelíteni:

            [image: A vesén átáramló vér, ill. plazmamennyiség mérése]
          
Ez a mérés csak akkor adja meg a renalis plazmaáramlást, ha a PAH artériás koncentrációja megfelelően alacsony ahhoz, hogy a tubulussejtek teljesen „megtisztítsák” a PAH-tól a vért (azaz a PAH nem telíti a szekréciós kapacitást). (A valóságban a vénás PAH-koncentráció nem teljesen zérus, ettől azonban a továbbiakban eltekintünk. 
A vesén átáramló vérmennyiséget (RBF) úgy kapjuk meg a vesén átáramló plazmamennyiségből, hogy az RPF értékét osztjuk az (1 – hematokrit) értékkel:

            [image: A vesén átáramló vér, ill. plazmamennyiség mérése]
          

A clearance fogalma 



Az egyenlet jobb oldalán szereplő (UPAH × V)/Pa PAH kifejezést a p-aminohippursav clearance-ének (CPAH) nevezzük: 

            [image: A clearance fogalma]
          
A clearance − meghatározás szerint −  az a virtuális plazmatérfogat, amely az egy perc alatt kiürített anyagmennyiséget tartalmazza; a clearance dimenziója ml/min.  (A clearance angol kifejezés egyik jelentése „tisztulás”.) A clearance számértékét bármely kiválasztott anyagra (x anyag) vonatkozóan az (Ux × V)/Px képlet adja meg, az Ux az illető anyag koncentrációja a vizeletben, a V a percenként elválasztott vizeletmennyiség és a Px az illető anyag koncentrációja a plazmában. A clearance fogalma igen hasznosnak bizonyult a vesefunkciók kvantifikálásában.

A glomerulusfiltráció mérése 



A veseműködés egyik legfontosabb klinikai mérőszáma (paramétere) a glomerulusfiltrációs ráta (GFR). A GFR meghatározása egyszerű meggondolásokon alapul. A vizelettel kiválasztott egyes anyagok – ha eltekintünk attól az esettől, amikor az anyag a vesében szintetizálódik – az alábbi mechanizmusokkal ürülhetnek:
	az anyag a glomerulusokban szabadon filtrálódik, a tubulussejtek „nem érintik”, azaz az anyag nem reabszorbeálódik és nem szecernálódik (a vizeletben a teljes filtrált mennyiség megjelenik);

	az anyag a glomerulusokban szabadon filtrálódik, de a tubulusokban részben vagy egészében reabszorbeálódik (a vizeletben kevesebb anyag jelenik meg, mint amennyi filtrálódott);

	az anyag a glomerulusokban szabadon filtrálódik, de a tubulusok még szecernálják is (a vizeletben több anyag jelenik meg, mint amennyi filtrálódott);

	az anyag a glomerulusokban szabadon filtrálódik, de a tubulusokban reabszorpciója és szekréciója is folyik.



Ezek alapján bármely, a vizeletben kiválasztódó anyag mennyisége a következő tényezőkből adódik össze: kiválasztás = filtrált mennyiség – reabszorbeált mennyiség + szecernált mennyiség. A felsorolt tényezők közül bármelyik (az illető anyagra jellemzően) zérus is lehet. 
Ha egy anyag szabadon filtrálódik (azaz nem kötődik plazmafehérjékhez), akkor a szokásos szimbólumokat használva:

            [image: A glomerulusfiltráció mérése]
          
Olyan anyag esetében, amely kizárólag filtráció útján ürül (azaz nem reabszorbeálódik, nem szecernálódik, nem szintetizálódik) a két utolsó tag zérus lesz; ilyen anyag esetén az egyenlet redukálódik:

            [image: A glomerulusfiltráció mérése]
          
Ez az egyenlet rendezve:

            [image: A glomerulusfiltráció mérése]
          
ami a clearance már ismertetett képlete. A megadott feltételeknek eleget tevő anyag esetében a clearance értéke megegyezik a glomerulusfiltrációs ráta (GFR) értékével. 
A GFR meghatározására alkalmas anyag követelményeinek maradék nélkül az inulin nevű növényi eredetű fruktózpolimer (poliszacharid) tesz eleget. Ennek molekulatömege 5000–5500 dalton között van, a glomerularis ultrafilter teljes egészében átengedi. Az inulin clearance-e a glomerulusfiltrációval egyenlő, a számítására szolgáló képlet voltaképpen azt adja meg, hogy hány ml plazma tartalmazza az 1 perc alatt kiürülő inulinmennyiséget.
Az egyenletet az inulin clearance-ére (Cinulin) alkalmazva:

            [image: A glomerulusfiltráció mérése]
          
Az inulinclearance átlagos értéke felnőtt emberben 120 ml/min. (A paraméter a testfelülettel arányos, a fenti érték fiatal, „ideális” méretű férfira vonatkozik, akinek testfelülete 1,73 m2.) Egészséges felnőttekben az értéknek nagyobb statisztikák alapján ±7,5%-os szórása van. Az érték 20%-ot meghaladó csökkenését kórosnak tekintjük.
Már említettük, hogy az effektív renalis plazmaáramlás mintegy 20%-a filtrálódik a glomerulusokban. A filtrációs frakció (FF):

            [image: A glomerulusfiltráció mérése]
          
és minthogy a GFR mértéke a Cinulin, az RPF mértéke a CPAH,

            [image: A glomerulusfiltráció mérése]
          
Az inulinclearance mindmáig a GFR meghatározásának standard referenciamódszere. Mérése azonban körülményes, konstans inulininfúziót igényel. Ezért a klinikai gyakorlatban a GFR meghatározására más, egyszerűbben alkalmazható anyagok használata terjedt el. Ezek közül jelenleg a 99Tc-dietilén-triamin-pentaacetátot (99Tc-DTPA-ot), vagy a 99Tc-merkapto-acetil-triglicint (99Tc-MAG3-t) alkalmazzák (mindkét vegyület radioaktív technéciumkomplex). 
A kreatininclearance



A kreatinin a vázizom (és néhány más szövet) foszfokreatin-anyagcseréjének végterméke. A kreatinint a vese választja ki; ez volt az első anyag, amellyel megkísérelték a GFR meghatározását. A későbbi vizsgálatokban derült ki, hogy emberben a kreatinin nemcsak filtráció útján kerül a vizeletbe, hanem (a plazmakoncentrációtól függő mértékben) szekrécióval is. A Ckreatinin/Cinulin hányados még fiziológiás plazmakreatinin-koncentráció mellett is nagyobb, mint 1 (egy nagyobb összehasonlító vizsgálatban 1,17 volt). Ennek ellenére az „endogén” kreatininclearance-t széleskörűen használják a glomerulusfiltráció közelítő meghatározására, minthogy nem kell idegen anyagot a szervezetbe juttatni, és értéke megközelíti a GFR valódi értékét. 

Mérföldkövek



A szerkezet megismerése

              1666: Marcello Malpighi leírja a vesében a később róla elnevezett testecskéket.

              1842: William Bowman leírja a glomerulusok mikroszkópos szerkezetét, az oda- és az elvezető arteriolákat, az ereket borító és a kapszulát bélelő hámot (Bowman-tok).

              1844: Carl Ludwig  Bowmantól függetlenül leírja a glomerulus szerkezetét, és a szerkezetből következtet a működésre. Feltételezése szerint a glomerulusokban fehérjementes szűrlet képződik (ultrafiltráció), és a szűrlet egy része visszaszívódik a peritubularis kapillárisokba. (Ludwignak a vesére vonatkozó filtrációs-reabszorpciós hipotézise több mint 40 évvel (!) előzi meg a szisztémás kapillárisok Starling-féle filtrációs-reabszorpciós hipotézisét.) 

              1945: N. Goormaghtigh különleges sejteket ír le a glomerulusok afferens arteriolájában, és azok szerkezete alapján előre jelzi, hogy a sejteknek endokrin szekréciós funkciója van.
A mai szemlélet megalapozása

              1917: A. R. Cushny monográfiájában (The Secretion of Urine) ismerteti az általa „modern szemlélet”-nek (the modern view), nevezett elképzelést: ebben feltételezi, hogy a glomerulusban filtráció, a tubulusokban pedig szelektív reabszorpció folyik. H. W. Smith, a 20. századi vesefiziológia nagy alakja (l. alább) szerint Cushny modern szemlélete „vezérfonalul szolgált a kutatóknak, amelynek alapján a vesére vonatkozó értelmes kérdéseket tehettek fel, és értelmes válaszokat várhattak”. (Cushny monográfiájának 2. kiadása 1926-ban jelent meg, és még nagyobb hatása volt a kutatásra.)
A vizsgálati módszerek kialakulása

              1921: D. D. Van Slyke és munkatársai a vese ureaürítési funkcióját, mint a percenként ürített urea és a vér ureakoncentrációjának hányadosát határozzák meg. Később, 1929-ben Van Slyke és mtsai a vesefunkció kvantitatív jellemzésére bevezetik a „clearance” („tisztulás”) fogalmát, ez az a virtuális plazmatérfogat, amelyet a vese egy adott anyagtól (adott eseben az ureától) egy perc alatt megtisztít (ureaclearance).

              1924-től kezdve: Alfred N. Richards és munkatársa, A. M. Walker finom üvegkapillárisokkal folyadékot vesznek kétéltűek (Rana pipiens és Necturus maculosus) nephronjainak különböző szakaszaiból (mikropunkció). Kidolgozzák a nyert, néhány μl-nyi folyadék elemzésének mikroanalitikai módszereit. Igazolják, hogy a glomerulusokban valóban ultrafiltrátum képződik, és ez a filtrátum a tubulusrendszerben módosul.

              1926: P. B. Rehberg feltételezi, hogy a kreatinin csak filtráció útján kerül a vizeletbe, és emberben meghatározza a kreatininclearance-t, mint a glomerulusfiltráció értékét. (Valójában a kreatininmeghatározás és a kreatininszekréció elllentétes előjelű szisztemás hibái kiegyenlítették egymást, és a Rehberg által meghatározott érték eléggé pontos.) 

              1931-től: Homer W. Smith és munkatársai hosszadalmas munkával igazolják, hogy az inulin szabadon filtrálódik, de nem reabszorbeálódik, és nem szecernálódik. Ettől kezdve az „inulinclearance” a glomerulusfiltráció meghatározásának referenciamódszere (etalon). Smith és mtsai a későbbiekben kidolgozzák a vesén átáramló plazmamennyiség (RPF) meghatározásának módját előbb a diodrast nevű röntgenkontrasztanyag, majd a para-amino-hippursav clearance-e alapján.

              1941: A. M. Walker és J. Oliver sikerrel végeznek emlősök veséjében glomerulus- és tubuluspunkciót, amellyel onnan folyadékot nyernek. Csak az 1950-es évek végétől kezdve vált a tubuluspunkció elfogadott kutatási eljárássá, azonban ekkortól forradalmasította az elképzeléseket.
Egy nehezen elfogadott, de érvényesnek bizonyult modell

              1942: Werner Kuhn, bázeli fiziokémikus javasolja, hogy az általa szerkesztett matematikai modell alapján membránon keresztüli diffúzióval magyarázzák a vese koncentráló működését. 1951-ben Hargitay B. és W. Kuhn bevezetik a „ellenáramú sokszorozó elv”-et (Multiplikationsprinzip), mint a koncentrált vizelet képződésének alapját. Ugyanebben az évben H. Wirz, Hargitay B. és W. Kuhn – az ozmolalitások mérése alapján – a koncentrációs folyamat helyéül a velőállományt jelölik meg.
Genetika és molekuláris biológia

              1963: G. W. Liddle és mtsai leírnak egy familiáris veseműködési rendelenességet, amelyet nátriumretenció, káliumveszteség és elhanyagolható aldoszteronszekréció jellemez (Liddle-szindróma). 1994-ben B. C. Rossier laboratóriumában Canessa és mtsai klónozzák az epithelialis nátriumtranszporter génjét, és a Liddle-szindrómát mint a gén funkciónyerő mutációját (gain of function mutation) ismerik fel.





15. fejezet - A nátrium- és káliumkiválasztás hormonális szabályozása



A normális cardiovascularis működés egyik fő feltétele az extracelluláris folyadéktérfogat megfelelő szinten tartása. Az extracelluláris folyadék térfogatát elsősorban a szervezet nátriumkészlete szabja meg: a nátriumkészlet változását az extracelluláris térfogat változása követi. A nátrium- és a káliumkiválasztást együtt tárgyaljuk, mert mind intrarenalis mechanizmusukban, mind szabályozásukban összefüggenek.
A szervezet nátriumforgalma



A felnőtt emberi szervezet nátriumtartalma mintegy 4100 mmol/70 kg tömeg (ez valamivel több, mint 90 g). A teljes nátriumkészletből mintegy 2900 mmol a kicserélhető nátriumkészlet, ez az a mennyiség, amely valamely bevitt radioaktív Na-izotóppal néhány óra alatt izotópegyensúlyba kerül. Az extracelluláris folyadékban mintegy 2000 mmol Na+ található, míg az intracelluláris Na+-ok mennyisége megközelíti a 600 mmol-t. A csontokban található nátriumsók számlájára kb. 300 mmol Na írható. A nem kicserélhető nátriumfrakcióhoz kb. 1200 mmol nátrium tartozik.
Az étrendtől függően a napi nátriumbevitel egyrészt az egyes népcsoportok/kultúrák, másrészt az egyes egyének között rendkívüli mértékben különbözik (százszoros különbség is van). A nyugati féltekén az átlagos NaCl-bevitel 140 mmol/nap (kb. 8 g). Ez a kicserélhető nátriumkészlet csaknem 5%-a. A bevitel eltéréseit az ürítés megfelelő eltérései kompenzálják, a bevitel és az ürítés pontosan kiegyensúlyozott. Az ember nagyon kicsiny nátriumbevitel mellett is élhet – alacsony sótartalmú étrenden a bevitel kevesebb, mint egytizede lehet az átlagos értéknek –, de hosszú távon a nátriumhiány perturbációkkal szemben (pl. vérvesztés, gyomor-bél rendszeren keresztüli folyadékvesztés) sérülékenyebbé teszi a keringési rendszert. Sokkal kevésbé egyértelmű a magas nátriumbevitel hatásainak megítélése: bizonytalan, hogy mekkora lehet az a konyhasóbevitel, amelyet hosszú távon a szervezet ártalom nélkül képes elviselni. 
A nátriumürítés alkalmazkodása a megnövekedett nátriumbevitelhez hosszabb időt igényel, és a natriumbeviteli többlet rövid időre extracelluláris hiperozmózishoz vezet. Ameddig a nátriumürítés nem követi a megnövekedett nátriumbevitelt, két időleges korrekciós mechanizmus működik: az első a sejtekből a hiperozmotikus extracelluláris térbe irányuló vízvándorlás (ozmotikus kiegyenlítődés), a második, ennél fontosabb mechanizmus a vízfelvétel fokozódása, amelyet a fellépő szomjúságérzet közvetít (l. a 39. fejezetet). Mindezek következtében, egészen addig, amíg a vese ki nem üríti a többlet nátriumot, az extracelluláris folyadék térfogata magasabb szinten van. A vízforgalom jól működő szabályozása mellett sem pozitív, sem negatív nátriumegyenleg nem változtatja meg tartósan sem az extracelluláris ozmolalitást, sem a Na+-koncentrációt, és csak az extracelluláris folyadék térfogata követi a szervezet nátriumtartalmában bekövetkezett változást. A nátriumszabályozás rendellenességei során a plazma Na+-koncentrációja akkor tér el a normálistól, ha vagy a vízfelvétel, vagy a vízürítés szabályozása hibás. (Ez fordulhat elő mellékvesekéreg-elégtelenségben, amikor is a jelentős Na+-veszteség együtt jár a vízürítési képesség csökkenésével, és enyhe hyponatraemia jelentkezhet). 
A teljes napi nátriumveszteségből a vesén keresztül ≈ 95%, a széklettel ≈ 4% és a verejtékkel (nem hőterhelés alatt) ≈ 1% távozik. Meleg klimatikus viszonyok mellett, vagy fizikai munka során a verejték útján a Na+-veszteség megnövekszik, és igen jelentős is lehet. Kóros körülmények között, gyomor-bél rendszeri fertőzés esetén vagy a tápcsatorna egyéb megbetegedéseiben a széklettel való nátriumvesztés lehet jelentős.
A nátriumürítés változtatásának intrarenalis tényezőit, az intrarenalis hemodinamikai tényezők szerepét a 14. fejezetben ismertettük. Ebben a fejezetben a nátriumürítés hormonális szabályozást írjuk le.
A nátriumkonzerválás/térfogatmegőrzés irányában ható hormonok a renin és a hatására képződő angiotenzin II, továbbá az aldoszteron; a nátriumterhelés/térfogattöbblet ellen a pitvari natriureticus peptid (ANP) védi a szervezetet. A szabályozó tényezők egymást erősítve hatnak. Néhány példát említve, a renin-angiotenzin rendszer szabályozza a nátriumot visszatartó hormon, az aldoszteron elválasztását. Volumentöbblet esetén az ANP nemcsak közvetlenül szabályozza a veseműködést (fokozva a víz és a Na+ kiválasztását), hanem csökkenti az aldoszteronszekréciót is.
A szárazföldi állatok evolúciója során sokkal fontosabb volt a víz és a NaCl megőrzése, mint ezen anyagok eliminációja: a szabályozó mechanizmusok többsége (az ANG II, az aldoszteron és az AVP, továbbá a szimpatikus idegrendszer) a Na+- (és a víz) megőrzésre irányul, míg hormonként egyedül az ANP véd a volumentöbblettel szemben.
A sómegőrző mechanizusok túlsúlya a magas napi NaCl-bevitellel együttesen hatva az ember egészségét veszélyeztetheti. A magas vérnyomás (artériás hypertensio vagy hypertonia) az ipari társadalmakban endémiás, és jelenleg nem zárhatjuk ki a Na+-megőrző mechanizmusok túlműködésének, továbbá a túlzott nátriumbevitelnek a szerepét a magas vérnyomás kifejlődésében.

A renalis renin-angiotenzin rendszer



A renin-angiotenzin rendszer az extracelluláris folyadéktérfogat és a cardiovascularis rendszer egyik legfontosabb szabályozója: fiziológiás funkciói közé tartozik a nátrium és a víz renalis konzerválása, továbbá a vízfelvétel szabályozása. [A címben azért említünk renalis renin-angiotenzin rendszert, mivel a rendszer elemei több szövetben (pl. az agyban) jelen vannak, és valószínűleg helyi hatásokat váltanak ki.]
A renalis renin-angiotenzin rendszer kulcsfontosságú tagját, a juxtaglomerularis apparátust a 14. fejezetben írtuk le. Az apparátus endokrin funkciójú granularis sejtjeiben szintetizálódik a prorenin (prohormon), amiből proteolizissel alakul ki a renin (hormon), és a később ismertetett szekréciós ingereknek megfelelően jut a vérkeringésbe. 
Az angiotenzinek képződése 



A renin specifikus fehérjebontó enzim, amely szubsztrátjából, az angiotenzinogénből (amely a májban termelődő plazmafehérje) egy dekapeptidet, angiotenzin I-et hasít le (l. a 12-3. ábrát). Az inaktív angiotenzin I az angiotenzinkonvertáló enzim (angol eredetű rövidítése ACE) hatására aktív oktapeptid hormonná, angiotenzin II-vé (ANG II) bomlik. Az ACE a renalis és extrarenalis endothelium luminalis felszínén van jelen (különösen sok található a tüdőerek endothelsejtjein), de megtalálható a renalis interstitiumban is. Az ANG I → ANG II átalakulásban szerepet játszó angiotenzinkonvertáló enzim (ACE) feleslegben van az endothelsejtek felszínén. Az ANG II keletkezésének limitáló tényezője tehát a renin, az ANG II plazmaszintjét a reninszekréció intenzitása és az enzimes elbomlás sebessége határozza meg. Az ACE normálisan nem limitálja az átalakulás sebességét, csak akkor válik sebességkorlátozó tényezővé, ha aktivitását gyógyszeresen, ACE-gátlók alkalmazásával gátoljuk. A klinikai gyakorlatban a reninkoncentráció vagy a reninaktivitás meghatározása tájékoztat a rendszer működési állapotáról.

Az angiotenzin II hatásai 



A renin-angiotenzin rendszerben a szabályozó funkciójú molekula az angiotenzin II. Az ANG II hatásai legnagyobb részét az 1-es típusú angiotenzinreceptorokon keresztül (rövidítése AT1) fejti ki. Az ANG II fiziológiás hatásáról csak akkor beszélhetünk, ha egy adott ingerre a szervezet válaszát ACE-gátlók vagy receptorantagonisták [specifikus, szájon keresztül adható ANG II-receptor-antagonisták (AT1-antagonisták)] csökkentik. Mind az ACE-gátlókat, mind az AT1-antagonistákat (pl. losartan vagy valsartan) gyógyszerként alkalmazzák az artériás hypertensio és a volumenszabályozás egyes rendellenességeinek kezelésére.
Az ANG II központi szerepet játszik az extracelluláris folyadék homeosztázisában: ebben renalis és extrarenalis hatások egyaránt vannak (15-1. táblázat). Az angiotenzin II ellensúlyozza mindazokat a változásokat, amelyek a reninszekréciót kiváltották. 
Az ANG II csökkenti a vesében a Na+-filtrációt (glomerularis hatás, a vas afferens szűkítése révén), ezen kívül azonban közvetlenül is fokozza  a Na+-reabszorpciót. Az ANG II közvetlen tubularis hatásának helye a proximalis tubulus. Fiziológiás koncentrációban az ANG II a Na+/H+ cserét (ezáltal a Na+- és a HCO3–-reabszorpciót) fokozza, ezáltal csökken a distalis tubulusba érkező Na+-terhelés. Csökkent NaCl-bevitel esetén az ANG II Na+- és Cl−-„takarékosságra” állítja át a szabályozást.
Az ANG II közvetíti a Na+-hiányos állapot tényét a mellékvesekéreg zona glomerulosa sejtjeihez. A jelzés következménye a fokozott aldoszteronszintézis és -szekréció (l. alább). 
Az ANG II-nek közvetlen érhatása is van: másodperceken belül vasoconstrictiót hoz létre az arteriolákban, növeli a perifériás ellenállást, és ezzel fokozza az artériás vérnyomást. Valamivel több időbe telik, amíg az angiotenzin II többi hatása létrejön. A keringésben lévő ANG II a központi idegrendszerben közvetlenül szerepel a szomjúságérzet kiváltásában (dipsogen hatás) és a vazopresszinszekrécióban (l. a 39. fejezetet).
6.12. táblázat - 
              15-1. táblázat
              . A. Az angiotenzin II akut és krónikus hatásai. Akut hatások
	
                    
                      A hatás helye
                    

                  	
                    
                      Válaszreakció
                    

                  
	
                    Vese

                  	
                    Na+-filtráció csökkenése

                    Na+-reabszorpció fokozódása

                  
	
                    Mellékvesekéreg zona glomerulosa sejtjei

                  	
                    Aldoszteronszekréció (a vesében a Na+-reabszorpció és a K+-szekréció fokozódik)

                  
	
                    Prekapilláris rezisztenciaerek

                  	
                    Vasoconstrictio, fokozott perifériás ellenállás

                  
	
                    Diencephalon

                  	
                    Szomjúságérzés (ivás)

                    Fokozott AVP-szekréció

                  




          
6.13. táblázat - 
              15-1. táblázat
              . B. Az angiotenzin II akut és krónikus hatásai. Krónikus hatás
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                    Szívizom

                  	
                    Szívhipertrófia

                  




          

A reninszekréció szabályozása 



Amint említettük, a renalis renin-angiotenzin rendszerben a szabályozott lépés a juxtaglomerularis apparátus reninszekréciója, a reninszekréció fokozódása automatikusan az angiotenzin I (ANG I) keletkezésének fokozódásával jár. A reninszekréció szabályozásában szereplő ingereket három főbb csoportba sorolhatjuk (15-1. ábra): 
	a veseperfúzió csökkenése, nyomásesés a vas afferens területén, 

	a nátrium-klorid-koncentráció csökkenése a tubulusban és 

	az aktivitás fokozódása a juxtaglomerularis apparátushoz futó szimpatikus idegekben. 



Az első kettő a volumenhiányt közvetlenül indikáló jelzés, a harmadik pedig a volumenhiány reflexes következménye. 
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                  A reninszekréció szabályozása
                  . A római számok a megfelelő agyidegekre (IX. és X.) vonatkoznak; β1-R: adrenerg β1-receptor



          
A juxtaglomerularis sejteken érvényesülő (közvetlen) mechanikai hatások



A reninszekréció fordítottan arányos a vese véráramlásával. Az átáramlás változását a juxtaglomerularis sejtekhez közvetítő jel az arteriola afferensek transmuralis nyomása: ennek csökkenése fokozza a reninelválasztást („renalis baroreceptor mechanizmus”). 80 Hgmm perfúziós nyomás felett a reninelválasztás alacsony, ha azonban a nyomás ez alá az érték alá csökken, a reninelválasztás fokozódik. A vese izolált ischaemiája, akár emberben spontán jelentkezik, akár kísérleti állatban a veseartéria szűkítésével jön létre, reninelválasztáshoz vezet. Reninszekréciót vált ki kóros körülmények között az intrarenalis nyomás fokozódása (ami szintén a transmuralis nyomást csökkenti).

A macula densa jelzéseinek aktiváló hatása



A reninszekréciót a szervezet krónikus nátrium-klorid hiánya is kiváltja. Ebben a szenzor szerepét a distalis kanyarulatos csatorna kezdeti szakaszán elhelyezkedő macula densa sejtek töltik be, amelyek a distalis kanyarulatos csatorna kezdetén áramló folyadék NaCl-koncentrációját érzékelik (a macula densa sejtek valószínűleg a kloridkoncentrációra érzékenyek), és a változást a juxtaglomerularis sejtekhez továbbítják. Ez a szabályozás lassú, elhúzódó. A leírt mechanizmust támasztja alá, hogy amikor sómegvonásos állapotban a macula densához eljutó NaCl mennyisége tartósan csökken, a juxtaglomerularis apparátus granularis sejtjei renint választanak el. A tartós sóhiányt a reninkoncentráció emelkedése a plazmában, továbbá a prorenin gén fokozott átírása kíséri, mindkettő része a hosszú távú hatásnak. Tartós diuretikumkezelés a fellépő NaCl-depléció miatt vezet reninszekrécióhoz.

A juxtaglomerularis sejtek szimpatikus idegi aktiválása



A juxtaglomerularis sejteknek szimpatikus beidegzése van. Az idegvégződésekből felszabaduló noradrenalin (vagy a vérkeringéssel érkező adrenalin) a sejteken lévő β1-receptorokat ingerelve fokozza a renin szekrécióját (l. a 14-5. ábrát). A szimpatikus idegrendszer reflexes aktiválását ugyanazok a cardiovascularis változások indítják meg, amelyek közvetlenül is reninszekréciót váltanak ki, így az artériás vérnyomás vagy az extracelluláris folyadék térfogatának csökkenése. A reflexogén areák valójában a cardiovascularis rendszer különböző pontjain elhelyezett nyújtási receptorok, amelyek a disztenzió okozta feszülést érzékelik (térfogatszenzorok, „alacsony nyomású receptorok” a tüdőerek és a pitvarok falában, l. a 12. fejezetet).  Passzívan ferde testhelyzetbe hozott, majd így megtámasztott egyénekben a vér az alsó testfélben gyűlik össze, és ez reflexesen reninszekréciót vált ki. Az aortaív és a carotis sinus falában elhelyezkedő „magas nyomású receptorok” felől szintén aktiválódhat a rendszer. 


A renin-angiotenzin rendszer szerepe az emberi magas vérnyomás keletkezésében



Krónikus vesebetegségekben az artériás vérnyomás emelkedett. Állatkísérletekben a veseartéria szűkítése volt a veseeredetű magas vérnyomás első modellje. A beszűkítéstől distalisan az arteria renalisban a nyomás, és ezzel együtt a vese perfúziója csökken. A szűkítés után azonnal emelkedik a kísérleti állatok artériás vérnyomása (Goldblatt-hypertonia), és emelkedik a vérben a reninaktivitás. Ez csak néhány napig tart, majd mérséklődik. Azokban a betegekben azonban, akikben a veseartériát valamely kóros folyamat szűkíti be, a hypertonia tartós, addig áll fenn, amíg a szűkületet sebészileg meg nem oldják.
A renalis hypertoniának sok módosított kísérleti modellje is született. A vizsgálók az emberi hypertonia betegség kísérleti modelljét kívánták kialakítani, azonban az emberi megbetegedés az esetek többségében nem renalis eredetű. Ennek ellenére azok a gyógyszerek, amelyek a reninszekréciót csökkentik (idetartoznak a szimpatikus β-receptor-blokkolók), a reninhatás gátlószerei, az ACE-gátlók, továbbá az említett AT1-gátlók eredményesen alkalmazhatók a hypertonia kezelésében és az artériás vérnyomás normalizálásában.


Mineralokortikoid hormonok 



A mineralokortikoid hormonok részlegesen felelősek a szervezet Na+-homeosztázisáért, kizárólagos szabályozói a K+-homeosztázisnak, és befolyásolják a vese H+-szekrécióját. A mellékvesekéreg három rétegének (a felületi zona glomerulosa, és a „mély” zona fasciculata és reticularis, l. a 30. fejezetet) sejtjei közül egyedül a zona glomerulosa sejtjeiben fejeződik ki az aldoszteronszintáz (az új nómenklatúra szerint CYP11B2), és így csak ott képződhet a fő mineralokortikoid hormon, az aldoszteron. 
Még a hormonok felfedezése előtt, a 19. század közepén vált ismertté, hogy a mellékvese életfontosságú szerv, a mirigy pusztulása emberben halálhoz vezet. Csak a 20. század első felében fedezték fel, hogy az életet fenyegető tüneteket a mellékvesekéreg-hormonok hiánya okozza, és ezeknek a hormonoknak egyik csoportját a glukokortikoidok, másik csoportját a mineralokortikoidok képezik. (Érdekesség, hogy a mineralokortikoidok közül elsőként a dezoxikortikoszteront (DOC) ismerték meg, ami fiziológiásan a glukokortikoidok bioszintézisében intermedier, és csak kóros körülmények között van hatása, a valódi mineralokortikoid, az aldoszteron felfedezése 1953-ig váratott magára.)
A mineralokortikoid hormonok hatásai 



A mineralokortikoid hormonok egyes Na+-okat abszorbeáló és/vagy K+-, ill. H+-okat  szecernáló hámsejteken fejtik ki hatásukat (mineralokortikoid célsejtek). Emberben ilyen sejtek vannak a vese gyűjtőcsatornáiban, a vastagbélben, a nyálmirigyek és a verejtékmirigyek kivezetőcsöveiben. Ezeken a sejteken a mineralokortikoidok hatásának élettani jelentősége nem azonos: a vesére kifejtett hatás életfontosságú, a vastagbélre és a verejtékmirigyekre kifejtett hatás egyes különleges körülmények között fontos lehet, míg a nyálmirigyeken érvényesülő hatás következmény nélküli.
A mellékvesekéreg-hormonok receptorai: a „prereceptor specificitás”



A mellékvesekéreg szeroidhormonjai – mint a többi szteroidhormon – hatásukat intracelluláris receptorokhoz kötődve fejtik ki. A glukokortikoidok és a mineralokortikoidok hatásait két receptor, a mineralokortikoidreceptor –  amelyet I. típusú glukokortikoidreceptornak is említenek –, továbbá a II. típusú glukokortikoidreceptor közvetíti. A mineralokortikoidreceptor  nagyjából azonos affinitással köti a mineralo- és a sokkal nagyobb koncentrációban jelen lévő glukokortikoidokat. Az előbb felsorolt mineralokortikoid célsejtekben – fiziológiás körülmények között – azonban mégis csak a mineralokortikoid hatás érvényesül. Ennek oka egy egyedi mechanizmus, az ún. prereceptorspecificitás. Ezekben a sejtekben ugyanis egy enzim, a 2. típusú 11β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz rövid időn belül hatástalanítja a glukokortikoidokat (a kortizolt kortizonná, a kortikoszteront 11-dehidrokortikoszteronná alakítja). A glukokortikoidoknak ezért fiziológiás koncentrációban nincs mineralokortikoid hatásuk. A mineralokortikoidok viszont, amelyek nem szubsztrátjai az enzimnek, nem szenvednek bomlást, így kifejtik hatásaikat. Kóros körülmények között, excessziv nagy koncentrációban azok a glukokortikoid molekulák, amelyeknek még nem volt idejük inaktiválódni, aktiválják a receptort, tehát mineralokortikoid hatást fejthetnek ki. (Azokban a sejtekben, amelyekben van mineralokortikoidreceptor, de nincs jelen az említett dehidrogenáz – pl. a központi idegrendszerben – a glukokortikoidok is hatnak a mineralokortikoid-receptorokra.)
A mineralokortikoidreceptor farmakológiai antagonistája a spironolakton, amely megakadályozza a mineralokortikoidok hatását.

A Na+-reabszorpcióra kifejtett hatás



A mineralokortikoidok a gyűjtőcsatornák szakaszán fokozzák a Na+ visszaszívását: alapszintű mineralokortikoid hormon elválasztás nélkülözhetetlen a gyűjtőcsatornák nátrium-visszaszívásához. A glomerulusokban filtrált mintegy 25 000 mmol nátriumból a mineralokortikoidok mindössze 500 mmol (!) reabszorpcióját szabályozzák. Ennek ellenére mineralokortikoidhiányban (Addison-kór) – hacsak az állapotot nem kezelik – végzetes nátriumelszegényedés következik be. Ennek tükörképeként megnövekedett mineralokortikoid hatás alkalmával fokozott nátriumreabszorpció és nátriumretenció jelentkezik. A mineralokortikoid hormon többlete csaknem zérusra csökkentheti a nátriumkiválasztást. 

              Celluláris hatásmechanizmus. A mineralokortikoidok hatásában – némileg önkényesen – két fázist különböztünk meg. A korai hatás 20–60 min lappangási idő (latenciaperiódus) után kezdődik. Valószínű, hogy ezen idő alatt mineralokortikoidokkal indukált géntermékek jelennek meg, amelyek aktiválják az addig is jelen lévő epithelialis nátriumcsatornákat (ENaC), továbbá a Na+–K+-pumpát. A mineralokortikoidok egyik korai hatását az apicalis membrán Na+-permeabilitására fejti ki: a Na+-konduktancia néhány órán belül fokozódik. A késői hatás több óra után jelentkezik. Ennek során epithelialis nátriumcsatornák és Na+–K+-pumpamolekulák szintetizálódnak (a transzportfehérjék hosszú távú szabályozása). Ehhez járul hozzá néhány mitokondriumenzim szintézisének felgyorsulása (a fokozott Na+-reabszorpcióhoz több energiára van szükség, amit a mitochondriumok szolgáltatnak).

A mineralokortikoid hormonok szerepe a kálium- és H+-kiválasztás szabályozásában



A mineralokortikoidok fokozzák a K+-szekréciót: a Na+–K+-pumpa fokozott működése és a luminalis Na+-csatornákon keresztüli megnövekedett Na+-beáramlás egyaránt kedveznek a K+-szekréciónak. Mineralokortikoidhiányban káliumretenció lép fel. Ha a mineralokortikoidszint alacsony, az intracelluláris K+ a luminalis ROMK-csatornák helyett a basolateralis membrán K+-csatornáin keresztül hagyja el a sejtet (azaz a szekréciós út helyett K+-körforgás indul meg).
A mineralokortikoidok az ember és néhány emlős faj gyűjtőcsatornáinak köztes sejtjein növelik a luminalis H+-pumpa aktivitását, ezzel a H+-szekréciót. (A mineralokortikoidoknak a vastagbél H+-szekréciójára kifejtett hatása eltér ettől a modelltől. A stimulált H+-szekréció a colonban a Na+/H+ kicserélő karrier fokozott működésével függ össze, a hormonok ezért a vastagbélből való Na+-felszívást is elősegítik.)


A mineralokortikoidok hiánya 



A mellékvesekéreg teljes pusztulását követő állapot tüneteit emberben Thomas ADDISON írta le (Addison-kór). A tünetek mai szemmel részben a glukokortikoid hormonok hiányának tudhatók be (l.  a 30. fejezetet), de jelenlegi tudásunk alapján visszatekintve a betegek halálát részben a mineralokortikoidhiány okozhatta. A vesén keresztüli Na+-vesztés az extracelluláris folyadék térfogatának csökkenését, exsiccosist („kiszáradás”), a vér besűrűsödését (haemoconcentratio), az artériás vérnyomás csökkenését, a vérkeringés teljes összeomlását, az ún. „addisonos krízis” kialakulását vonta maga után. A K+-retenció miatt hyperkalaemia lépett fel. Sok évtizeddel később fedezték csak fel, hogy a betegek állapotát egy ideig javítani lehet, ha ivóvizük helyett nátrium-klorid- oldatot itattak velük, és a K+-ban gazdag növényi táplálékokat kerülték.
Ritkán fordul elő az I. típusú glukokortikoidreceptor hiánya, a pseudohypoaldosteronismus. A következmény nátriumvesztés és káliumretenció, amely azonban viszonylag könnyen korrigálható magas nátrium- és alacsony káliumtartalmú étrend segítségével.

Mineralokortikoidtöbblet



Röviddel az aldoszteron felfedezése (1953) után már leírták, hogy a mellékvesekéreg zona glomerulosájának autonóm túlműködése aldoszteron-túltermelést eredményez (primer hyperaldosteronismus, leírója után Conn-szindróma). Az állapot valamennyi jellemzőjét ki lehet következtetni az előzőekben leírtak alapján: Na+-retenció, következményes artériás hypertonia, valamint K+-depléció, hypokalaemia és az inadekvát H+-szekréció következtében metabolikus alkalosis. A primer hyperaldosteronismus állapotában a plazma reninaktivitása – a negatív visszacsatolás következtében – alacsony; az állapot tehát nem a szabályozó renin-angiotenzin rendszer túlműködésének következménye.
A szekunder hyperaldosteronismus oka, hogy a renin-angiotenzin rendszer aktiválódik (pl. olyan mértékű oedema következtében, amely csökkenti a keringő vértérfogatot), és az ANG II fokozza az aldoszteronszekréciót. A szekunder hyperaldosteronismus következményei hasonlóak, mint a primer hyperaldosteronismuséi.
A ritka, potenciálisan végzetes kimenetelű látszólagos mineralokortikoidtöbblet egészen más mechanizmussal keletkezik. Az állapot oka a 2. típusú 11β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz (11ßHSD2) hiánya (genetikai rendellenesség): ezért a glukokortikoidok a vesében nem inaktíválódnak, és az ún. mineralokortikoidreceptorhoz kötődnek. Ebben a ritka kórképben nem történik más, mint hogy a „prereceptor specificitás” nem érvényesül, és a glukokortikoidok – kivételesen – mineralokortikoid hatásokat váltanak ki. A vérplazma aldoszteronkoncentrációja a működö negatív szabályozások következtében egyébként alacsony. Az enzimdefektus születéstől fogva jelen van, az érintett gyermekekben súlyos Na+-retenció és artériás hypertonia alakul ki; a gyermekek többnyire nem érik meg a felnőttkort.

A mineralokortikoidszekréció szabályozása 



A zona glomerulosa sejtek hormonszekrécióját a szervezet Na+- és K+-ellátottsága negatív visszacsatolással szabályozza. A szekréciót befolyásoló tényezőket a 15-2. ábra foglalja össze.
A glomerulosasejtek – hasonlóan a többi szteroidhormont elválasztó sejthez – nem tárolják a szintetizált mineralokortikoidokat; minden szekréciós inger a szintézis gyorsulását jelenti.
A Na+-bevitel csökkenése, a szervezet Na+-hiányos állapota a napi aldoszteronszekréció  fokozódásával jár; alacsony nátriumtartalmú diéta mellett a plazma aldoszteronszintje magas. A Na+-hiány közvetve, a renin-angiotenzin rendszeren keresztül indukál aldoszteronszekréciót, a nátriumhiány tényét az ANG II közvetíti a glomerulosa sejtekhez, amelyek az ANG II-re az aldoszteronszekréció fokozásával reagálnak. Hosszan tartó nátriumhiányban a zona glomerulosa hipertrofizál, aldoszteronszekréciós kapacitása megnő. 
A Na+-hiány tükörképeként magas nátriumbevitel esetén az aldoszteronszekréció a bazális szint alá csökken, és nagyon magas nátriumbevitel mellett a plazmából eltűnhet az aldoszteron. A nátriumtöbblet, ami az extracelluláris folyadék térfogatának növekedésével jár (hypervolaemia), az atrialis natriuretikus peptid (ANP)szekrécióján keresztül csökkenti az aldoszteronelválasztást (l. alább). 
A káliumegyensúly szabályozója a mellékvesekéreg zona glomerulosa mineralokortikoid hormon elválasztása, ezért a hyperkalaemia elleni egyetlen védekező mechanizmus a hyperkalaemiával indukált mineralokortikoid-szekréció. A hyperkalaemia közvetlenül hat a zona glomerulosa sejtjeire.
A mellékvesekéreg zona fasciculatájában és reticularisában a glukokortikoid hormonok szintézisének fő szabályozója az adenohypophysis adrenokortikotrop hormonja (ACTH). ACTH hiányában a két említett zóna sorvad, hormonszekréciójuk elégtelenné válik (l. a 28. és 30. fejezetet). Az ACTH szerepe a zona glomerulosa szekréciójában is kimutatható. ACTH-receptorok a glomerulosasejteken is vannak, és egyszeri adagban adott ACTH rendkívül hatásos ingere a mineralokortikoidszekréciónak.(ACTH adása után az aldoszteronszekréciós válasz nagyobb, mint bármely más ingert követően.) Tartós ACTH-emelkedés esetén viszont az aldoszteronszekréció elveszti ACTH-érzékenységét, és a plazma aldoszteronszintje helyreáll. Az adenohypophysis jelenléte szükséges a fiziológiás ingerekre létrejövő maximális aldoszteronszekréciós válaszhoz. A zona glomerulosa azonban az adenohypophysis hiányában nem atrofizál, és a bazális aldoszteronszekréció sem változik, továbbá mineralokortikoidhiány tünetei sem lépnek fel. 
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            A mellékvesekéreg zona glomerulosa sejtek aldoszteronszekréciójának szabályozása
          


Pitvari natriuretikus hormon/peptid (ANP) 



A pitvari (atrialis) natriuretikus hormon/peptid [ANP, további szinonimák pitvari (atrialis) natriuretikus faktor, ANF, atriopeptin] a  nátrium-klorid és a térfogattöbblet, az ezzel járó vérkeringési túlterhelés elleni szabályozó mechanizmus része. Az ANP-t a szív termeli, és juttatja a keringésbe. 
Az ANP 28 aminosavból álló peptid, amely egy nagyobb prekurzormolekula hasításából keletkezik. Az ANP-hez hasonló peptidek több helyen is szintetizálódnak a szervezetben, és ezeket az ABC szerint BNP-nek és CNP-nek nevezték el: ezek három típust képviselnek, mindegyiknek több szerkezeti variánsa is van. 
Az ANP két, különböző típusú sejtmembrán-receptorhoz kötődhet. Az egyik a jelátvitelhez kapcsolt receptor, amely az ANP biológiai hatását közvetíti. Az ANP-jel a guanilát-cikláz aktiválásán keresztül emeli a célsejt cGMP-szintjét (l. az 5. fejezetet). A másik receptortípus az eliminációs („clearance”) receptor, amely biológiai hatást nem közvetít, és amelynek szerepe a peptid kivonása a keringésből.
Az ANP közvetlen és közvetett natriuretikus hatásai



Az ANP a térfogatszabályozásban és natriuresisben betöltött szerepét támasztja alá, hogy az ANP plazmakoncentrációja és a nátriumkiválasztás a napi (cirkadián) ritmus során párhuzamosan változik. Az ANP-szekréció fiziológiás határok közötti fokozódása, kis mennyiségű ANP befecskendezése, valamint az atriopeptidáz farmakológiai gátlása növeli a nátrium- és a vízkiválasztást. A hatásban több egyidejű, egymástól független mechanizmus szerepel.
A vesében az ANP megváltoztatja az intrarenalis hemodinamikát: tágítja az afferens arteriolát, a GFR ezért mérsékelten növekszik, így fokozódik a filtrált nátrium mennyisége.A proximalis tubulusokba jutó Na+-terhelés növekedésével a Na+-kiválasztás fokozódik. (A proximalis tubulussejteken nincs ANP-receptor, a proximalis tubulusokban jelentkező natriuretikus hatás a nagyobb filtráció következménye.) Az ANP viszont  ANP-receptorokon keresztül közvetlenül csökkenti a belső velő gyűjtőcsatornáiban a Na+-reabszorpciót.
Az ANP további natriuretikus hatásai közé tartozik a nátriumot konzerváló hormonok elválasztásának mérséklése. Az ANP csökkenti a juxtaglomerularis sejtek reninszekrécióját és a mellékvesekéreg zona glomerulosa sejtjeiben közvetlenül is csökkenti az aldoszteronszekréciót (ami a csökkent reninelválasztás miatt már amúgy is alacsonyabb). 

Az ANP felszabadulása a pitvarokból 



Elektronmikroszkópos vizsgálattal a pitvarizomzatban szekréciós granulumokra emlékeztető testek láthatók: ezek a granulumok az ANP prekurzorát tartalmazzák. A prepro-ANP (151 aminosav) pro-ANP-vé hasad, ebből alakul ki emberben a 28 aminosavból álló, biológiailag hatásos αANP. (A γANP  a pro-ANP-nek az αANP lehasítása után megmaradt része.) Az emberi vérplazmában lévő immunreaktív ANP nagy része a pitvarokból származik.
Az ANP-szekréció aktiválásának ingere a pitvarok disztenziója. Emberben kimutatható az összefüggés a jobb pitvari nyomás növekedése és az ANP-szekréció között. A pitvardisztenzión alapuló közvetlen szekréció teljesen független mindazoktól a reflexes szabályozási mechanizmusoktól, amelyek a cardiopulmonalis receptorokból indulnak ki, és más hormonok (AVP, renin-angiotenzin rendszer) szekréciójára hatnak.
Az extracelluláris folyadék expanziója, a helyzetváltoztatás (álló helyzetből hanyatt fekvő helyzetbe való átmenet), továbbá a nátrium-klorid bevitelének fokozása a pitvardisztenzión keresztül növeli az ANP szekrécióját. A nátriummegvonásos diéta, továbbá egyes diuretikumok alkalmazása viszont csökkenti az ANP-szekréciót. 
Az ANP plazmaszintjét a szekréciós ráta és az ANP elbomlása közti egyensúly határozza meg. Az ANP fiziológiás fél élettartama kb. négy perc. Az ANP lebontásában specifikus endopeptidázok („atriopeptidázok”) játszanak szerepet. Egyes szintetikus vegyületek szelektíven gátolják ezeket az endopeptidázokat, és így meghosszabbítják az ANP fél élettartamát, az ANP plazmaszintje megnő.
Az ANP-nek a vérkeringésből való eltüntetésében a már említett „eliminációs receptorok” is jelentős szerepet játszanak: az ANP ezekhez a receptorokhoz is kötődik, velük együtt internalizálódik, majd a sejt lysosomáiban bomlik le. Minthogy az ANP viszonylag kis peptid, egy része a vizelettel is ürül.
Mérföldkövek



A mellékvese szerepének felismerése és a mineralokortikoid hormon 

              1855: Thomas Addison leírja a mellékvesék elpusztulása után bekövetkező halálos kimenetelű betegséget, az Addison-kórt.

              1856: C. E. Brown-Sequard megállapítja, hogy a mellékvesék eltávolítása a kísérleti állatok elpusztulásával jár.

              1927: E. J. Baumann a mellékvesék eltávolítása után konyhasóoldatot infundál az operált állatoknak, és ezzel képes meghosszabbítani a kísérleti állatok életét.

              1928-1931: E. J. Baumann és mtsai, W. W. Swingle és Pfiffner, továbbá Hartman és Brownell lipidoldószerekkel készítenek mellékvese-kivonatokat („cortin”), amivel meghosszabbítják a mellékvesekéregtől megfosztott kísérleti állatok életét.

              1953: S. Simpson és J. F. Tait felfedezik, hogy a mellékvesekéregből előállított egyik szteroid különösen jelentős   Na+-ot visszatartó hatással rendelkezik. Az „electrocortin”-nak nevezett anyag szerkezetét a következő évben állapítják meg, és ma aldoszteron néven ismerjük.

              1961: J. Crabbe kimutatja, hogy az aldoszteron-előkezelés elősegíti a varangy bőrében a transepithelialis Na+-transzportot 
A renin-angiotenzin történet és a hipertónia

              1898: R. Tigerstedt és P. G. Bergman kísérleti állatoknak veseszövet-kivonatot fecskendeznek be, és megállapítják a kivonat vérnyomást emelő hatását. Az egyenlőre csak hipotetikus vérnyomásemelő anyagot „renin”-nek nevezik el.

              1934: H. Goldblatt és mtsai a veseartéria részleges leszorításával a kísérleti állatok vérnyomásának emelkedését hozzák létre („Goldblatt-hypertonia”). Feltételezik, hogy hasonló mechanizmus játszhat szerepet a vesebetegek magas vérnyomásának kialakulásában. 1938-ban G. M. Pickering és M. Prinzmetal igazolják, hogy a Goldblatt-hypertoniát az ischaemiás veséből felszabadult renin okozza.

              1940: E. Braun-Menendez és mtsai, továbbá I. H. Page és mtsai egyidőben kimutatják, hogy a renin hatására keletkezett anyag, amelyet az egyik munkacsoprt „angiotonin”-nak, a másik  „hypertensin”-nek nevezett (a mai angiotenzin II) felelős a renin akkor ismert hatásaiért. 
A natriuretikus hormon

              1961: H. E. De Wardener és munkatársai feltételezik egy natriuretikus hormon létezését.

              1981: A. J. De Bold és munkatársai leírják, hogy a pitvarizomzatból készült kivonat patkánynak intravénásan beadva natriuresist hoz létre.




16. fejezet - A kalcium- és a foszfátforgalom hormonális szabályozása; a csontszövet élettana



Az emberi szervezetben mintegy 1 kg kalcium van. Ennek kb. 99%-a hidroxiapatit kristályok formájában a csontok szervetlen állományának részét képezi, és a csontok mechanikai szilárdságáért felelős. Az extra- és az intracelluláris folyadékokban lévő kalciumionok csaknem valamennyi sejtfunkcióban alapvető jelentőségűek. Ezért életfontosságú, hogy az extracelluláris ionizált kalcium koncentrációja csak nagyon szűk határok között (1,16–1,18 mmol/l) változzék.
Az extracelluláris Ca2+-ok szerepe



Az extracelluláris Ca2+-koncentráció határozza meg az axonok normális ingerlékenységét, azaz a feszültségfüggő Na+-csatornák nyitási küszöbét: alacsonyabb extracelluláris [Ca2+] (hypocalcaemia) esetén már kisebb depolarizációnál nyílnak a csatornák, az ingerlékenység fokozódik. Ebben az állapotban a motoros idegek már kis mechanikai ingerlésre (az idegekre gyakorolt nyomás, kisebb ütés) is ingerületbe jönnek, és az általuk beidegzett izmok összehúzódnak. Alacsony Ca2+-koncentráció mellett (hypocalcaemia) izomgörcsök lépnek fel (tetánia), a gége és a légzőizmok görcse fulladásos halált okozhat. Magasabb Ca2+–szint mellett (hypercalcaemia) a Na+-csatornák csak nagyobb depolarizációra nyitnak, az ingerlékenység csökken. Megfelelő extracelluláris Ca2+-koncentráció szükséges a synapticus ingerületátvitelhez, a mirigysejtekben lezajló exocytosishoz, a szív, továbbá a simaizmok nagy részének ingerképzéséhez és kontrakciójához is. 
A véralvadás folyamatában nagyon sok lépés Ca2+-függő (l. a 27. fejezetet). A Ca2+-szint in vivo csökkenése azonban soha nem okoz véralvadási zavart, mert a hypocalcaemia egyéb következményei már az előtt letálisak, mielőtt az alvadási zavar létrejöhetne. 
A vérplazma kalciumfrakciói



A legtöbb anorganikus alkotórész (nátrium, kálium, klorid, hidrokarbonát) tekintetében a vérplazma ionizált koncentrációi azonosak az anorganikus anyag teljes koncentrációjával. A kalcium vonatkozásában más a helyzet. A vérben a teljes kalciumtartalomnak (2,5 mmol/l) közel fele negatív töltésű fehérjemolekulákhoz kötött, tehát nem ionizált állapotú, és nem is diffuzíbilis (16-1. táblázat). A diffuzíbilis kalcium nagy része (~ 1,2 mmol/l) ionizált, de kisebb része diffuzíbilis anionokhoz (citrát, foszfát, hidrokarbonát, egyes szerves anionok) kötött. Valamennyi szabályozási folyamat a vérplazma ionizált kalcium koncentrációjának fenntartására irányul.
A vérben a kalcium megoszlása a fehérjéhez kötött és az ionizált forma között a pH-értéktől függ: pH 7,4 fölött a fehérjék nagyobb mértékben ionizáltak, több kalciumot kötnek, és ezért a szabad Ca2+-ok koncentrációja csökken. Alkalózis a vérplazma Ca2+-koncentrációjának csökkenésével jár, és ez hypocalcaemiás tünetekhez, tetaniás görcsökhöz vezethet.
Az interstitialis folyadék fehérjekoncentrációja csak tört része a vérplazmáénak, és ezért az interstitiumban az összes és az ionizált kalcium koncentráció közelebb van egymáshoz. A sejtek közvetlen környezetének Ca2+-koncentrációja 1,2 mmol/l körüli érték: ez a koncentráció biztosítja a sejtek fiziológiás működését. 
6.14. táblázat - 
              16-1. táblázat
              . A vérplazma kalciumfrakciói
	
                    
                      Frakció
                    

                  	
                    
                      Koncentráció (mmol/l)
                    

                  
	
                    Nem diffúzíbilis, fehérjéhez kötött

                  	
                    1,15

                  
	
                    Diffúzíbilis, komplexben kötött

                  	
                    0,15

                  
	
                    Diffúzíbilis, ionizált („szabad” Ca2+)

                  	
                    1,2

                  
	
                    
                      Összes
                    

                  	
                    
                      2,5
                    

                  




          


Kalciumhomeosztázis: külső és belső kalciumforgalom



A szervezet kalciummérlegét a kalciumbevitel és a kalciumürítés határozza meg (16-1. ábra): kalciumegyensúly esetén a bevitel megegyezik az ürítéssel („külső kalciumegyensúly”). Az extracelluláris [Ca2+] stabilitásához „belső kalciumegyensúly”-ra is szükség van: ez az extracellulárisan oldott kalcium és a csontban lévő oldatlan kalcium közötti egyensúly, amely a két kompartment közötti folyamatos kicserélődés mellett csak minimális nettó eltolódást engedélyez. A kalcium homeosztázisát elsősorban a három kalciotrop hormon − parathormon (PTH), 1,25-(OH)2-D-vitamin (1,25-dihidroxi-D-vitamin, más nevén kalcitriol) és kalcitonin − irányítja. 

          
[image: Kalciumhomeosztázis: külső és belső kalciumforgalom]
                16-1. ábra
                . A külső és a belső kalciumforgalom vázlata



        
Kalciummérleg: kalciumbevitel és kalciumürítés 



A szegénység szintje fölött élő társadalmakban, főként amelyekben a tej- és a tejtermékfogyasztás jelentős, a táplálék naponta kb. 1 g (kb. 25  mmol) kalciumot tartalmaz. A bevitt mennyiség azonban csak részben szívódik fel, másik része a széklettel kiürül. (A széklettel még a bélbe kiválasztott kalcium is távozik) A bélből naponta nettó kb. 0,2 g (5 mmol) kerül a szervezetbe.  A kalcium felszívását a bélből az 1,25-(OH)2-D-vitamin nevű hormon szabályozza (l. alább).
A kalciummérleg másik tényezője a vesén keresztüli ürítés. A glomerulusokban naponta mintegy 9 g (225 mmol) kalcium filtrálódik, és ennek legnagyobb része egyrészt passzívan a proximalis, másrészt aktívan a distalis kanyarulatos csatornákban reabszorbeálódik. Az utóbbi folyamatot a parathormon szabályozza. A vizelettel naponta kb. 0,2 g (5 mmol) kalcium (azaz a filtrált mennyiségnek mintegy 2%-a) ürül. A felszívás és az ürítés együttesen jelenti a szervezet külső kalciumforgalmát. 
Növekedésben lévő szervezetben a kalciumbevitel nagyobb, mint a kalciumürítés (pozitív kalciummérleg). Szoptatás alatt a női szervezet a tejjel kalciumot veszít, ezért a kalciumbevitelnek és -felszívásnak fokozódnia kell. Ellenkező esetben a kalciummérleg negatív, az anyai szervezet a csontállományából veszít kalciumot (és foszfátot).

Belső kalciumforgalom



A vérplazma ionizált kalcium tartalma folyamatos kicserélődési egyensúlyban van a csontszövet interstitialis terében oldott kalciummal. A kicserélődés mellett a csont oldatlan állományából folyamatosan kalcium (és foszfát) megy oldatba, továbbá nagyjából ugyanannyi kalcium és foszfát épül be a csontállományba (l. a 16-1. ábrát). A csontból való kalciumkioldódás és visszaépülés igen jelentős mértékű (napi 500 mg), és ez a belső kalciumforgalom nélkülözhetetlen tényező a vérplazma Ca2+-koncentrációjának stabilitásában. A belső kalciumforgalom mind hormonális, mind parakrin szabályozás alatt áll.


A csontszövet élettana: a csontsejtek differenciálódása és működése



A gerinces fajokban a csontszövet biztosítja a mechanikai stabilitást, tartó vázát adja a szervezetnek, lehetővé teszi a helyváltoztatást, védelmet szolgáltat a központi idegrendszernek és a mellkasi szerveknek. A csontszövet tömegének nagy része a gyermek- és serdülőkorban fejlődik ki, de a folyamat folytatódik a fiatal felnőttkorban is, és a csontszövet tömege a 30-35. életévben éri el maximumát. A 40. életévet követően a csontszövet reszorpciója mindkét nemben meghaladja a csontszintézist, ezért a csontszövet tömege fiziológiásan is folyamatosan csökken. 
Fiatal korban a csontállomány nagy része a porcsejtek átalakulásával, mineralizálódásával alakul ki (endochondralis csontosodás). Felnőtt korban – az endochondralis csontosodás kis mértékének megtartása mellett – az újonnan képződő csont kialakulása nem a porcsejtekből történik, hanem a felszíni csontsejtek alább leírt működésének eredménye (desmalis csontosodás). (A csontok kialakulására még a 28. fejezetben vissza térünk.)
A csontszövet az egész élet során folyamatosan átépül, lebomlik és újraszintetizálódik:  ezt jelzi az angol nyelvből átvett remodeling kifejezés. Az állandó átépülés nélkülözhetetlen a csont épségének és tömegének megtartásához. Az átépülés hátterét a csontszövetet felépítő és lebontó sejtek összehangolt működése adja. A szabályozás hibáinak következménye a csontképződést meghaladó csontleépülés (osteoporosis) vagy hiányos csontlebontás (osteopetrosis).
A csontszerkezet kialakulása és a csont átépülése



A csontok felépítő és lebontó sejtes elemekből, továbbá a felépítő elemek által kiválasztott, majd mineralizálódott sejtközti mátrixból állnak. Általában a kialakult csontot két különböző szerkezetű állomány építi fel. A csont külső felszínén – és ha van velőüreg, akkor a belső felszínen – található a lamellákból álló kompakt csontállomány, ezen belül a szivacsos szerkezetű trabecularis csontállomány (angolul: cancellous bone). A mechanikailag ellenálló, nagyon szilárd kompakt csont építi fel a hosszú csöves csontok diaphysisét; az epiphysist kívül kompakt, belül trabecularis csont alkotja. A kompakt állomány koncentrikus lamellákból épül fel, amelyek közepén van a Havers-csatorna (innen angol neve: Haversian bone); a csatornában ér fut. A trabecularis csont hálózatot alkotó gerendái között sejtes állomány van; a csontvelő felépítésére és szerepére a 25. fejezetben térünk vissza.
A csontállomány kialakulása



A csontképzésben szereplő egyik sejtfejlődési vonal a mesenchymalis eredetű osteoprogenitor sejtekből (praeosteoblastokból) kiindulva osteoblastok kialakulásához vezet. (A mesenchymalis sejtekből még praechondrocyták/porcsejtek (chondrocyták), adipocyták, stromasejtek és myoblastok keletkezhetnek).
Az osteoprogenitor sejtek a csontok külső vagy belső felszínén foglalnak helyet, és belőlük – valószínűleg lokális humorális faktorok hatására – alakulnak ki a differenciált osteoblastok: ezek szintetizálják és szecernálják a csontszövet mátrixállományának makromolekuláit. Az extracelluláris mátrix az osteoblastokkal együtt képezi az osteoid szövetet, amely egy későbbi folyamatban kalcifikálódik (l. alább), és a különböző sejtes elemekkel együtt alkotja előbb a korai, majd az érett csontszövetet.
A mátrix makromolekulái közé tartoznak az I. típusú kollagén és a nem kollagén fehérjék (trombospondin, oszteonektin, oszteokalcin, különböző proteoglikánok és mások). Az I. típusú kollagénmolekulák rostokba szerveződnek, és intermolekuláris kötésekkel stabilizálódnak; ez adja a csont mechanikai szilárdságát, és felületet biztosít a hidroxiapatit kristályok megkötéséhez. A nem kollagén fehérjék elősegítik a Ca2+-ok és a hidroxiapatit kristályok megkötését.
A mátrix szintézise során az osteoblastok több növekedési faktort is elválasztanak, amelyek lerakódnak a mátrixban, majd az átépülés során bekövetkező osteolysis alatt felszabadulnak, és az átépülés szabályozásában szerepelnek.
Fejlődésük végső szakaszában az osteoblastok „körülépítik” magukat a szecernált fehérjékkel, osteocytákká differenciálódnak: ez a folyamat irreverzíbilis. Az egyes osteocyták mind egymással, mind pedig a felszíni osteoblastokkal hosszú nyúlványaikon keresztül érintkeznek (ezek a csontgerendák közötti szűk járatokban hálózatot alkotnak, a járatokon keresztül biztosított az osteocyták vérellátása is); a nyúlványokat réskapcsolatok kötik össze. A csont sejtes állományának nagy része osteocytákból áll: szerepükre a csontátépülésben alább térünk ki. Más osteoblastok lapos burkolósejtekké alakulhatnak: ez a folyamat reverzíbilis, a burkolósejtekből ismét osteoblastok képződhetnek.
A csontképzésben játszott szerepük mellett az osteoblastok alapvetőek az osteolysist végző osteoclastok kialakulásának és működésének irányításában; ebben sejt-sejt kapcsolatok, továbbá szecernált humorális szabályozó faktorok szerepelnek.

Mineralizálódás



A mátrix fehérjéinek szekréciója után, több napos időszak elteltével kezdődik a mineralizálódás, amelynek során a rostokká rendeződött kollagénmolekulák felszínén hidroxiapatit kristályok válnak ki. A csont interstitialis terében a kalcium- és az ortofoszfátionok (HPO42–) a helyi pH-értéken túltelített oldatot képeznek. Az oldatban tartást pirofoszfátanionok segítik elő. Amennyiben akár a kalcium-, akár az ortofoszfátionok koncentrációja helyileg emelkedik, vagy a pirofoszfátionok koncentrációja csökken, a túltelített oldatból apró hidroxiapatit kristályok válnak ki. Az osteoblastok alkalikus foszfatázának pirofoszfatáz aktivitása is van. Az enzim nemcsak a szerves foszfátésztereket bontja, hanem a jelen lévő pirofoszfátot is, ezzel fokozódik a kalcium-foszfát kicsapódása, létrejöhet a mineralizálódás.
Amennyiben a kalciumfelszívás vagy a kalciumbevitel elégtelen, és a vérplazma Ca2+-koncentrációja alacsony, a mátrix nem kalcifikálódik, az újonnan képződött csontszövet tartósan nem mineralizált osteoid szövetből áll. Leggyakrabban a D-vitamin hiánya felelős ezért az állapotért (l. a továbbiakban a rachitist és az osteomalaciát).

Az osteoclastok kialakulása 



Az osteoclastok a csontok fiziológiás átépülésében vesznek részt, de jelentős szerepük van a csontok kóros elváltozásaiban is; ez utóbbiak az osteoclast fejlődési vonal hibás szabályozására, egyes hormonok rendellenes elválasztására vagy akut, ill. krónikus gyulladásos folyamatokra vezethetők vissza. 
A csontban lévő érett osteoclastok a granulocyta/monocyta-macrophag irányban elkötelezett (CD14 markert viselő granulocyta-macrophag prekurzor, GMP) progenitor sejtekből alakulnak ki (l. a 25. fejezetet). A korai praeosteoclastok mononukleáris prefúziós osteoclastokká differenciálódnak, amelyek később többmagvú (multinukleáris) osteoclastokká fuzionálnak. A differenciálódáshoz egyrészt szolúbilis citokinek (M-CSF és IL-1, a citokinekre a 25. fejezetben térünk vissza), másrészt az osteoblastokkal kialakított sejt-sejt kontaktus szükséges (16-2. ábra). Az osteoblast a jelzést a RANK-ligand (RANKL) kifejezésével szolgáltatja: ez a fehérje részben az osteoblast integráns membránfehérjéje, azonban szolúbilis formában kiválasztásra is kerül. A RANKL az osteoclast vonal fejlődésben lévő sejtjein elhelyezkedő membránfehérjével reagál, ez  a RANK (a betűszó az angol receptor activator of nuclear factor κB rövidítése). A RANKL-RANK kapcsolat az osteoclastdifferenciálódás legfontosabb tényezője; e mellett az M-CSF és IL-1 jelközvetítési utak nélkülözhetetlenek az osteoclast vonal végső differenciálódásához, és ezzel a sejtek aktiválásához (az M-CSF gén kiiktatását követően nem fejlődnek ki osteoclastok). 
Az osteoclastdifferenciálódás/-aktiválódás különleges negatív szabályozója az osteoblastokból (és valószínűleg még egyéb sejtekből) származó szolúbilis faktor („csapda receptor”, decoy receptor), az oszteoprotegerin. Az oszteoprotegerin a RANKL-hoz kötődik, ezzel gátolja annak az osteoclaston lévő RANK-hoz kötődését, ezzel a többmagvú, funkcióképes osteoclastok kialakulását: az oszteoprotegerin fiziológiás gátlója a csontszövet felszívódásának. Oszteoprotegerinhiányos egerekben osteoporosis fejlődik ki. Az osteolyticus aktivátorok és a gátló oszteoprotegerin egyensúlya játszik szerepet a csont túlzott lysise, az osteoporosis, továbbá az elégtelen csontleépülés, az osteopetrosis elleni védelemben.  
Az osteoclastok működésére több hormonnak van lényeges hatása, de ezek – egyetlen kivétellel – közvetve, az osteoblastokon keresztül hatnak (nincs is receptoruk az osteoclaston/osteoclastban).
A RANKL expresszióját az osteoblastokban két hormon, a PTH és az 1,25-(OH)2-D-vitamin, továbbá számos parakrin regulátormolekula (közöttük a PGE2 és több interleukin és kemokin) „felfelé szabályozza”. A T-sejtek különösen aktívak az osteoblastok által közvetített osteoclastdifferenciálódásban: ennek patológiai megnyilvánulása, hogy a csontszövetben előforduló gyulladás osteoclastaktiválással és osteolysissel jár. Az osteoclastogenesis megismerésével vált érthetővé, hogy egyes kóros folyamatok, idegen testek (pl. fog vagy ízületi protézisek) jelenléte, egyes rosszindulatú daganatok (pl. csontvelődaganat, myeloma) miért váltanak ki lokális osteolysist, csontritkulást. Az idegen testek vagy a daganatok körül kialakuló gyulladás során citokinek jelennek meg, ezek helyileg aktiválják az osteoclastogenesist, és megindul az osteolysis. 
A citokinekkel aktivált osteoclastogenesist az ösztrogén hormonok tartják korlátok között. Az ösztrogének elnyomják az osteoblast/stromasejt rendszerből a jelzőmolekulák felszabadulását; ösztrogénmegvonás elősegíti az osteoclastképződést. A menopausa utáni ösztrogénhiányos állapotban az osteoclastok folyamatosan „túlaktiváltak”, és a remodeling során a csontreszorpció meghaladja a csontszintézist (postmenopausás osteoporosis, l. a 32. fejezetet).
Emberben a glukokortikoid hormonok többlete osteoporosissal jár. A glukokortikoidok gátolják az oszteoprotegerin produkcióját, ugyanakkor elősegítik a RANKL gén átírását. Ezek együttesen magyarázhatják a gyorsan progrediáló súlyos csontszövetveszteséget azokban az állapotokban, amelyekben a glukokortikoidok mennyisége jelentősen meghaladja a fiziológiás szintet. Osteoporosist válthat ki a krónikus gyulladásos folyamatokban terápiásan alkalmazott glukokortikoidok adagolása is (gyakori gyógykezelési ártalom).
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                    16-2. ábra. Az osteoclastok fejlődése (A) és az osteoclastaktiválás szabályozása (B) 



            

A csontállomány reszorpciója



A lokálisan aktivált osteoclastok egy integrinen keresztül „kihorgonyozódnak” a csont felszínén lévő fehérjékhez, ezzel szorosan zárt mikroüreget alakítanak ki. Ebbe az üregbe ürítik csontot bontó és oldó termékeiket. Az osteoclastok membránjában lévő V típusú H+-ATP-áz H+-okat szecernál az üregbe (16-3. ábra). A kalcium-foszfát oldékonysága a pH-tól függ. Az alacsony pH-jú közeg oldja a mátrix hidroxiapatit kristályait, a kalcium és a foszfát oldott állapotba kerül. Az osteoclast különböző hidrolitikus enzimeket is kiválaszt a környezetébe, ezek lebontják a mátrixfehérjéket és a proteoglikánokat. Ezáltal a mátrix mikroszkopikus fragmentumokra töredezik. Az aktivált osteoclast – minthogy macrophag – bekebelezi, és lysosomáiban tovább bontja a fragmentumokat (fagocitózis). Következményképpen reszorpciós üregek (lacunák) keletkeznek.
Az osteoclast nemcsak a csont felnőttkori átépülésében, hanem fiatalkorban a csontok morfogenezisében, pl. a velőüreg képzésében és a trabecularis csontszerkezet kialakításában is részt vesz. Ha az osteoclastogenesis hibás vagy az érett osteoclastok nem működnek megfelelően, a trabecularis csontot kompakt csontállomány helyettesíti, osteopetrosis jön létre. Az osteopetrosis ritkán előforduló genetikai eredetű emberi megbetegedés. Állatkísérletekben az osztoprotegerin gén „túlexpressziója” (transzgén egerekben) vagy a RANKL génjének deléciója (génkiiktatásos kísérletek) osteopetrosist hoz létre.
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                    16-3. ábra. Az érett osteoclast működése



            

A csontátépülés (remodeling)



A remodeling azaz a csontátépülés folyamatát szemléletesen írja le a „téglafalmodell”. Ebben a csontot olyan egységekből kialakult szerkezetként írjuk le, amelyben az egyes egységeket egymástól függetlenül ki lehet cserélni, miközben a többi egység megmarad. A csontszövet egy-egy egysége adott időben az osteoclastok működése folytán lebomlik, majd a keletkezett csontszövethiányt az osteoblastok szintetikus működése pótolja (16-4. ábra). A kiváltásban szereplő, egymás után aktiválódó sejteket „csont-újraképződési egység”-nek (bone-remodeling-unit-nak) nevezzük. 
Az átépülést megindító tényező még ismeretlen. Bizonyosnak látszik, hogy a folyamat megindulásának helyi oka is lehet. (Egy elmélet szerint a csontot érő mikrotraumák indítják meg a csontfelszívódást.) Az osteoclastokat aktiváló citokineken kívül prosztaglandinok, különösen a PGE2 szerepelhetnek az osteoclastok aktiválásában. A parakrin mediátorok meggyorsítják az osteoclastprekurzorok érését, felsorakoztatják és aktiválják az érett osteoclastokat.
A csontátépülés folyamán először egy adott helyen osteoclastok sorakoznak fel, majd alagutat vájnak a csontba, mikroszkopikus méretű üregek képződnek. Ez a szakasz 7–10 napig tart, majd az osteoclastok inaktiválódnak, később pedig apoptosisnak esnek áldozatul. Ezzel egyidőben a csontot burkoló sejtekből osteoblastok alakulnak ki, a lysis helyén felsorakoznak, majd megindul az új csont képzése. Ez a második szakasz hónapokat vehet igénybe. Az osteoblastok először nem mineralizált mátrixot (osteoid szövet) választanak el, amely a későbbiekben mineralizálódik. Az osteoblastok a csont képződésekor egy sor – már előbb említett – növekedési faktort is elválasztottak, amelyek a mátrixfehérjékkel együttesen rakódtak le. A reverziós fázis megindításában most ezeknek a lokális citokineknek és növekedési faktoroknak lesz szerepük. A csontállomány lysisével az addig immobilizált citokinek/növekedési faktorok felszabadulnak, és egyrészt gátolják az osteoclastok aktivitását, másrészt szabályozzák a helyreállítási fázist. Ha egyszer az átépülési folyamat megindult, akkor már saját maga által szabályozott ciklust képez.
A csontátépülésnek van egy adaptív funkciója is: tartós mechanikai terhelés hatására a csont alakja megváltozik. Ebben az osteocyták különleges működése szerepel: ezek a sejtek érzékelik az őket érő mechanikai terhelés aszimmetriáját (a csontot érő deformáló erőket), és a bennük keletkező mediátormolekulákon keresztül „átadják az információt” a környezetükben lévő osteoblastoknak és osteoclastonak. A csontra nehezedő tartós hajlítás hatására a konvexitáson csontreszorpció, a konkavitáson csontappozíció jön létre, a csont ellenálló képessége ezzel növekszik. 
Átlagosan 50 éves korig a csontfelszívódás és csont-újraképződés egyensúlyban vannak, az átépülés hatásfoka teljes vagy közel teljes. E kor felett – amely a hormonális állapottól, nemtől és más tényezőktől függhet – kevesebb új csont képződik, mint amennyi azon a helyen lebomlott. Ez az oka a közép- és időskorúakban a csontállomány csökkenésének, az osteoporosisnak, amely a csontokat törékenyebbé, mechanikus hatásoknak kevésbé ellenállóvá teszi. Az átépülést jelentősen befolyásolja a hormonális háttér. A nemi hormonok hiánya a helyreállítási fázis csökkenéséhez vezet. Helyreállítási deficithez vezet a szervezetben keletkezett glukokortikoidtöbblet és a terápiás céllal adagolt glukokortikoid is. 

              
[image: A csontátépülés (remodeling)]
                    16-4. ábra. A csontátépülés (remodeling) vázlatos szemléltetése



            
Akár az osteoblastok, akár az osteoclastok aktivitásfokozódásának – azaz a csontfelépítés és -lebontás közötti egyensúly megbomlásának – laboratóriumi módszerekkel mérhető következményei vannak. Így fokozott ostoblasztműködés esetén a szérumban kimutatható az alkalikus foszfatáz aktivitásának emelkedése. Fokozott csontlebontáskor a szérumban megjelennek a csontot felépítő fehérjék – pl az 1. típusú kollagén – jellemző lebontási termékei, a poszttranszlációs módosítással kialakult keresztkötött peptidek, továbbá az oszteokalcin és más csontfehérjék.



Kalciotrop hormonok



A mellékpajzsmirigy parathormonját (PTH), a D-vitaminból a szervezetben kialakuló 1,25-(OH)2-D-vitamint, valamint a pajzsmirigy C-sejtjeinek kalcitoninját kalciotrop hormonokként említjük, bár hatásaik szélesebb körűek, mint a kalcium-anyagcsere szabályozása. (Mint a következőkben kiderül, ebben az együttesben a kalcitonin – legalábbis emberben – nem egyenrangú partner.) A PTH és az 1,25-(OH)2-D-vitamin szintézisének szabályozása összefügg, egyes hatásaik hasonlóak, vagy egy irányba mutatnak. A három említett hormonon kívül azonban a kalciumforgalmat más hormonok is befolyásolják.
Parathormon (PTH)



Az emberi szervezetben normálisan négy, egyenként 40 mg-nyi mellékpajzsmirigy (glandula parathyreoidea) ágyazódik be a pajzsmirigy állományába. Ezeknek teljes műtéti eltávolítása után a vérplazma Ca2+-koncentrációja csökken, és az állapot kezelés nélkül halálhoz vezet. Parathyreoidectomiát követően az egész élet folyamán szubsztitúciós terápia szükséges a plazma ionizált kalcium koncentrációjának normális szinten tartásához. 
A PTH filogenetikailag viszonylag új hormon, a szárazföldi életmódra való áttéréssel párhuzamosan fejlődött ki. A fejlődés során az eredeti gén megkettőződött, és kisebb módosulásokon ment keresztül. A PTH gén kódolja a PTH-t, amely a kalcium-anyagcsere fő szabályozója. A másik gén termékének, a PTH-rokon peptidnek (PTHrP) megmaradtak ugyan a kalciotrop hatásai is, de a PTH-tól eltérő, fiziológiásan főként parakrin funkciói vannak (l. alább).
A szekrécióra kerülő parathormon 84 aminosavból álló peptidlánc. A primer transzlációs termék a 115 aminosavból álló pre-pro-PTH, de az N-terminálisan elhelyezkedő szignálszekvencia a szintézist követően csaknem azonnal lehasad, és a mirigysejten belül már a 90 aminosavból álló, de biológiailag még inaktív pro-PTH van jelen. A pro-PTH-ban az N-terminálisan elhelyezkedő 6 aminosav megakadályozza a biológiai hatást. A szekréciót megelőzően hasad le a hat N-terminális aminosav, és a biológiailag már aktív peptid kerül szekrécióra. 
A PTH-szekréció szabályozása



A mellékpajzsmirigy PTH-szekréciójának szabályozása negatív visszacsatolásokon alapul. A visszacsatolások egyike a vérplazma ionizált kalcium koncentrációjának közvetlen hatása a mellékpajzsmirigysejtre: a Ca2+-koncentráció csökkenése fokozza a PTH-szekréciót. A PTH különböző célsejtekre hatva emeli a vérplazma Ca2+-szintjét, majd az emelkedett Ca2+-szint hatásra csökken a mellékpajzsmirigyben a PTH-szekréció: így a szabályozási kör bezárul. Ez a szabályozás az 1,2 mmol/l körüli Ca2+-koncentráció-tartományban működik (16-5. ábra). A szabályozás kulcstényezője az extracelluláris Ca2+-koncentrációra érzékeny Ca2+-receptor, ami a G-fehérjéhez kapcsolt 7-TM proteinek közé tartozik. Ha a receptor Ca2+-okat kötött, a G-fehérje közvetíti a szekréciót csökkentő információt. Ha a Ca2+-receptor felől nem érkezik jelzés, akkor a mellékpajzsmirigysejt maximális intenzitással szintetizál és szecernál PTH-t.

              
[image: A PTH-szekréció szabályozása]
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                    . ábra. Az extracelluláris Ca2+-koncentráció és a PTH-szekréció összefüggése. Brown, E. M. (1991): Extracellular Ca2+ sensing, regulation of parathyroid cell function and role of Ca2+ and other ions as extracellular (first) messengers. Physiol. Rev. 71. 371-411. alapján



            
A leírt szabályozási modellt egy ritka genetikai rendellenesség is alátámasztja. Az emberi Ca2+-receptor génje mutáció következtében hibás lehet, és a mutáns receptor nem érzékeny az extracelluláris Ca2+-okra. Ennek következtében a mellékpajzsmirigysejt nem érzékeli az extracelluláris Ca2+-ok jelenlétét, és szabályozás nélkül, nagy intenzitással szecernál PTH-t. A következmény a vérben tartósan magas PTH-koncentráció, ennek kóros következményeivel (l. a továbbiakat).
A tartós, több héten keresztül tartó hypocalcaemia nemcsak a meglevő mellékpajzsmirigysejtek PTH-szekrécióját fokozza, hanem a mirigysejtek oszlását, a mirigy hyperplasiáját is létrehozza. Minthogy ebben az állapotban a mellékpajzsmirigy-állomány növekedése (és a fokozott PTH-szekréció) a hypocalcaemia másodlagos következménye, az állapot neve pseudohyperparathyreosis (szekunder hyperparathyreosis).  Ilyen állapot jön létre D-vitamin-hiányban, amikor a kalcium  felszívása a bélből zavart, továbbá veseelégtelenségben. Az ilyenkor kórosan fokozott PTH-szekréció – és ennek következményei – csökkenthetők a Ca2+-receptorra ható agonistákkal.
A visszacsatolásos szabályozásban egy további tényező az 1,25-(OH)2-D-vitamin. PTH hatására fokozódik az 1,25-(OH)2-D-vitamin-szintézis (l. alább), ami viszont gátolja a mellékpajzsmirigysejtek PTH-szekrécióját. A két leírt szabályozásban az a különbség, hogy a Ca2+-szint-változás rövid időn belül szabályozza a PTH-szekréciót (ún. „percről percre” szabályozás), míg az 1,25-(OH)2-D-vitamin-szint emelkedése csak 12-24 óra alatt csökkenti a PTH szekrécióját (ún. „napról napra” szabályozás).

A PTH hatásai



A PTH – direkt és indirekt hatásain keresztül – az extracelluláris folyadék kalciumkoncentrációjának nélkülözhetetlen szabályozója; ezt a funkcióját még a csontszövet épségének kockáztatása árán is fenntartja, hypocalcaemia esetén a csontból mobilizál kalciumot (azaz az akut veszedelem elhárításnak van prioritása). A PTH közvetlen hatásai egyrészt a vesében, másrészt pedig a csontsejteken érvényesülnek, az indirekt hatást az 1,25-(OH)2-D-vitamin közvetíti a bélhez.
A PTH-receptor



A PTH hatását a plazmamembrán Gs-fehérjéhez kapcsolt PTH-receptoraiközvetítik. A PTH megkötésére a sejtek adenilát-cikláz-aktivitása fokozódik, a sejtek cAMP-tartalma nő. A PTH-molekulában egy adott szekvenciarészlet felelős areceptorhoz kötődésért, egy másik, ettől különböző szekvenciarészlet pedig a jelátvitel megindításáért, ezzel a biológiai hatásért. A PTH különböző helyeken történő hasításával és a molekula kémiai módosításával olyan PTH-analógokat lehet előállítani, amelyek ugyan megkötődnek a PTH-receptorokon, de biológiai hatást maguk nem váltanak ki, viszont kötődésükkel megakadályozzák a természetes PTH kötődését, valamint biológiai hatását. Ezek a vegyületek így PTH-antagonisták. Ezeknek a PTH-analógoknak a kórosan fokozott PTH (vagy a továbbiakban ismertetett PTHrP) hatásának mérséklésében van farmakológiai szerepe.

PTH-hatások a vesében



A PTH a vesében 3 különböző támadásponttal rendelkezik: a proximalis tubulusokban csökkenti a foszfát reabszorpcióját, a distalis tubulusokban fokozza a Ca2+ visszaszívását, végül fokozza az 1,25-(OH)2-D-vitamin szintézisét (l. alább). Végeredményben tehát PTH hatására nő a vizeletben az ürített foszfát (phosphaturia) és csökken a kalcium mennyisége, a vérplazmában viszont ellentétesen, növekedni fog a Ca2+- (hypercalcaemia) és csökken a foszfátkoncentráció (hypophosphataemia). 
A glomerulusokban naponta kb. 180 mmol foszfát filtrálódik. A filtrált foszfát mintegy 85%-a a distalis tubulusszakasz előtt felszívódik (≈ 70% a proximalis kanyarulatos csatornában és 15% a proximalis egyenes szakaszban). A maradék ≈ 15% kiürül (ez a frakció jelentős szerepet játszik a vizelet aciditásának beállításában, l. a 17. fejezetet). A proximalis tubulusban a foszfátreabszorpció egy része transzcellulárisan, az apicalis oldalon elhelyezkedő Na-foszfát kotranszporterek segítségével történik. PTH hatására az egyik típusú Na-foszfát kotranszporter internalizálódik, és a sejten belüli lebomlik. A transzporter molekulák számának csökkenése az apicalis membránban csökkenti a foszfátreabszorpciót, és így fokozott foszfátürítést eredményez (phosphaturia). A foszfátveszteség miatt a vérplazma foszfátkoncentrációja csökken.
A glomerulusokban naponta kb. 200–220 mmol kalcium filtrálódik. A reabszorpcióban több egymást követő nephronszakasz vesz részt. A proximalis tubulusban a filtrált kalcium mintegy 60–65%-a szívódik vissza. A reabszorpció hajtóereje a tubulus lumene és az interstitium közötti kalciumkoncentráció különbsége. A kalciumreabszorpció párhuzamos a nátrium reabszorpciójával: a nátrium és a víz felszívódását követően ugyanis a lumenben megnövekszik a kalciumkoncentráció, és ez maga után vonja a kalcium passzív, paracelluláris reabszorpcióját. Ennek következtében a proximalis nátriumreabszorpció bármely változása a kalciumreabszorpciót ugyanabban az irányban változtatja meg: mindazok a diuretikumok, amelyek gátolják a proximalis Na+-reabszorpciót, megakadályozzák a kalcium passzív felszívódását is.
A Henle-kacs vékony szegmentuma csaknem teljesen átjárhatatlan kalcium számára. A Henle-kacs vastag felszálló szegmentumában a filtrált kalciumnak mintegy 20%-a reabszorbeálódik: itt a kalciumfelszívás hajtóereje a lumen pozitívitása. A kacsdiuretikumok, amelyek csökkentik a lumen pozitivitásának kialakulását, gátolják a kalcium reabszorpcióját.
A Henle-kacstól distalis szakaszokban a reabszorpció transzcellulárisan megy végbe, és hormonális szabályozás alatt áll. A distalis kanyarulatos csatornákban, a csatlakozó összekötő szegmentumban és a corticalis gyűjtőcsatorna kezdeti szakaszán a filtrált kalciumból kb. 10% szívódik vissza (egyes könyvek a felsorolt szakaszokat distalis nephron néven említik). Itt a felszívás független a nátriumreabszorpciótól: aktív transzcelluláris folyamat. Itt hat a PTH a Ca2+-reabszorpcióra. Az azonnali PTH-hatás az apicalis Ca2+-beáramlás fokozása (ebben a hatásban valószínűleg a Ca2+-csatornák foszforilációjának van szerepe). A második, késői hatás a transzportban szereplő fehérjék kifejeződésére irányul (transzkripcionális hatás).
Ezen hatások mellett a PTH a vese proximalis kanyarulatos csatornáiban fokozza az 1,25-(OH)2-D-vitamin kialakulásában kulcsszerepet betöltő 1α-hidroxiláz működését (l. alább). Ezzel lehetővé teszi a D-vitamin aktív metabolitjának, az 1,25-(OH)2-D-vitaminnak a képződését. Minthogy az 1,25-(OH)2-D-vitamin egyik funkciója a bélből való kalciumfelszívás elősegítése, a PTH ezzel a mechanizmussal is hypercalcaemizáló hatású. 

PTH hatások a csontban



A PTH mind rövid, mind pedig hosszú távon fokozza a kalcium kilépését a csontokból, osteolyticus hatású.
A PTH rövid távú hatása 2–3 órán belül jelentkezik. Az osteocyták Ca2+-permeabilitása fokozódik, ezzel a kalcium a csont interstitialis teréből beléphet az osteocytákba, majd onnan átjut a kapillárisokba.
A PTH másik, lassabban kifejlődő és fontosabb hatása az osteoblastok közvetítésével von ki kalciumot a csontokból. Az osteoblastokon PTH-receptorok találhatók, a PTH egyike azoknak a tényezőknek, amelyek az osteoblastokon keresztül szabályozzák az osteoclastok működését. (Az osteoclastok membránjában nincs PTH-receptor.) A PTH hatására az osteoblastok membránjában megjelenik a már említett RANKL, ami stimulálja az osteoclastogenesist, és valószínűleg az érett osteoclastokat is aktiválja. A PTH ezen közvetett hatása kb. 12 óra elteltével fejlődik ki. A lebomlott csontszövetből származó kalcium a vérbe jut, hypercalcaemiát okoz.
A krónikusan emelkedett PTH-szint következményeként a csontok dekalcifikálódnak, csontcysták alakulnak ki (l. alább). Annál meglepőbb, hogy intermittálva, néhány naponként adagolt PTH csontfelépítő hatású, amit terápiásan, de megelőzésképpen is felhasználnak.

                Összefoglalva,a PTH a külső és a belső kalciumforgalom legfontosabb szabályozója: PTH hatására a vérplazma ionizált kalcium koncentrációja fokozódik, a foszfátkoncentráció a vérben csökken; a PTH ezeket a hatásokat a kalciumürítés csökkentésével, a csontszövet anyagcseréjének lysis irányú változtatásával, a foszfátürítés fokozásával, továbbá – közvetett módon – a bélből való kalciumfelszívás fokozásával hozza létre. A vérplazma PTH- és Ca2+-koncentrációjának kóros változásait a 16-2. táblázatbanfoglaltuk össze.
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                  16-2. táblázat. A plazma PTH- és Ca2+-koncentrációjának kóros változásai
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A parathormonrokon peptid



Egyes rosszindulatú daganatokat hypercalcaemia kísér. Ennek oka a parathormonrokon peptid (PTHrP, PTH-related peptide) szekréciója a daganatsejtekből és megjelenése a vérben. A peptid szerkezetileg rokona a PTH-nak, kötődik a PTH-receptorhoz, és ugyanazokat a hatásokat váltja ki, mint a PTH. A PTHrP felszaporodása a PTH-túlprodukció valamennyi tünetét létrehozza.
A PTHrP-et sok ép (azaz nem daganatos) szövetben fiziológiásan is ki lehet mutatni. A fiziológiás funkcióik közé tartozik az embryogenesis irányítása, egyes szövetekben a sejtnövekedés és -differenciálódás szabályozása. A PTHrP megjelenik a laktáló tejmirigyben, és minthogy ekkor a vérben is kimutatható, lehetséges, hogy a szoptatás alatti nagyobb kalciumszükséglet biztosításában is szerepel. Ezekben a szövetekben elsősorban parakrin és autokrin hatásuk van, és csak egyes daganatos sejtekből kerülnek a vérkeringésbe.

Kóros PTH-többlet



A mellékpajzsmirigysejtek kóros burjánzása (parathyreoideaadenoma) esetén a daganat szabályozás nékül szecernál PTH-t. Az állapot neve primer hyperparathyreosis. A tartósan magas PTH-szint tartós hypercalcaemiát okoz; a csontokban az osteoclastaktivitás fokozódik. A csontszövet lysise foltokban jelentkezik, a csontreszorpció következtében csontcysták alakulnak ki, és az ilyen módon meggyengült csontok kis mechanikai behatásra is törnek (patológiás törések). Ugyanakkor a tartós hypercalcaemia kalciumlerakódást, így vesekövet okozhat. A PTH csontszövetre kifejtett hatásai és csontelváltozások a már említett szekuder hyperparathyreosisban is megjelennek. 

PTH-hiány



A mellékpajzsmirigyek a pajzsmirigy állományába ágyazva foglalnak helyet, és a pajzsmirigyen végzett műtéti beavatkozások során véletlenül eltávolításra kerülhetnek. A fellépő PTH-hiány következtében a vérplazma ionizált kalcium szintje csökken. A Ca2+-szint csökkenése miatt az idegek ingerlékenysége fokozódik, vázizomgörcsök jönnek létre (tetania parathyreopriva). Ha az általánosuló görcsrohamok ráterjednek a mellkasi légzőizmokra vagy a glottis izmaira, akkor a beteg megfullad.
Normális PTH-szekréció esetén is hiányozhat a PTH hatása. A ritkán előforduló állapotban, többnyire a közvetítő G-fehérje funkcionális hibája miatt, nem működik a PTH-receptorhoz kapcsolódó jelközvetítés. A pseudohypoparathyreosisnak nevezett állapotban a beadott PTH hatástalan (PTH-rezisztencia), és a betegekben hypocalcaemia, tetania fejlődik ki. 


1,25-(OH)2-D3-vitamin (kalcitriol)



A „vitamin” fogalom eredetileg azokat a táplálékokban kis mennyiségben jelen lévő szerves anyagokat jelölte, amelyek a szervezet számára nékülözhetetlenek, de nem szolgálnak energiaforrásul. Ez a definició a legtöbb vitamin esetében még ma is helytálló, de éppen a D-vitamin(ok) esetében korrekcióra szorul.
A ma ismert két D-vitamin közül az ergokalciferol (D2-vitamin) valóban a táplálékkal jut az emberi szervezetbe.  A másik D-vitamin, a kolekalciferol (D3-vitamin) forrása lehet a táplálék is (vagy esetenként valamely gyógytápszer, pl. a tőkehal májából készült „csukamájolaj”), de a kolekalciferol nagyobb része a szervezet felszínén, a bőrben keletkezik. A bőr koleszterin-anyagcseréje során 7-dehidrokoleszterin keletkezik, és ez a bőrt érő ultraibolya sugarak hatására fotokémiai bomlást szenved. A szteránváz B-gyűrűje felhasad, és több közti lépés után átalakul kolekalciferollá, más néven D3-vitaminná. A 7-dehidrokoleszterin nagy része a bőrben marad, ezzel szemben a kolekalciferolt a vérkeringés elszállítja.
A D2- és a D3-vitamin a továbbiakban azonos átalakulásokon megy át, és a keletkezett termékek biológiai hatásai azonosak. A következőkben mind a D2-, mind a D3-vitaminra a D-vitamin (kalciferol) nevet használjuk.
D-vitamin-hiány akkor léphet fel, ha a táplálék nem tartalmaz elég D-vitamint, és ezzel együtt a szervezet – klimatikus vagy szociális okok miatt – ultraibolya sugárzásban szegény környezetben él. A D-vitamin tehát nem tekinthető az eredeti meghatározás szerinti vitaminnak (minthogy a prekurzor nagy része a bőrben keletkezik), de elnevezése továbbra is megmaradt. (A napsugárzás ultraibolya összetevői ugyan ártalmasak lehetnek, de a napsugárzás teljes elkerülése vagy a nagy elnyelőképességű fényvédő krémek állandó használata és D-vitamin-mentes diéta kombinációja D-vitamin hiányt okoz.) 
Az 1,25-(OH)2-D-vitamin kialakulása



A D-vitamin, az eredetileg egyetlen OH-csoportot tartalmazó szteroidszármazék, további hidroxilációs lépéseken megy keresztül. Az első hidroxilációs lépés helye a máj (16-6. ábra). A kalciferol a 25-ös szénatomon hidroxilálódik, és átalakul 25-OH-kalciferollá. Ez a lépés nem áll szigorú szabályozás alatt, a keletkező 25-OH-kalciferol mennyiségét a szervezetbe jutó D-vitamin mennyisége szabja meg. Ez a D-vitamin-származék van ugyan a legnagyobb mennyiségben a szervezetben, de csak csekély biológiai hatása van. Ha a bevitt D-vitamin-mennyiség nagyon magas, a fiziológiás szükségletnek több ezerszerese, akkor a szabályozás nélkül keletkező 25-OH-kalciferol mennyisége már olyan jelentős, hogy biológiai hatást is kivált, ezáltal kóros állapot, D-hypervitaminosis keletkezik. Ez – honi körülmények között – akkor következik be, ha a D-vitamint gyógyszerként vagy gyógytápszerként túladagolják.
A második hidroxilációs lépés helye a vese; ez szabályozott folyamat. A hidroxilációért a proximalis kanyarulatos csatornák sejtjeiben lévő 1α-hidroxiláz enzim a felelős. Az enzim a 25-OH-kalciferolból 1,25-(OH)2-kalciferolt (más néven kalcitriolt) képez; ez a biológiailag hatásos hormon, amit helyenként mint D-vitamin hormont említenek.
Az 1α-hidroxiláz szabályozásában lényeges szerepet játszik a kalcium. A hypocalcaemia a létrejövő PTH-szekréción keresztül aktiválja az enzimet:
hypocalcaemia → PTH-szekréció↑ → 1α-hidroxiláz-aktiválás↑ → a 25-OH-kalciferol átalakítása 1,25-(OH)2-kalciferollá.
Az 1,25-(OH)2-kalciferol szintézisének utolsó lépése sokszoros negatív visszacsatolással szabályozódik: 
	1,25-(OH)2-D-vitamin hatására növekszik a vérplazma kalciumszintje, és ez a PTH-szekréció csökkentésén keresztül visszaszorítja az 1α-hidroxiláz szintézisét, 

	az 1,25-(OH)2-D-vitamin maga is csökkenti a PTH szintézisét, ezen keresztül a hidroxilálást, 

	az 1,25-(OH)2-D-vitamin visszahat az 1α-hidroxiláz génjének átírására is („önkorlátozó szabályozás”).



Egy további szabályozó tényező a vérplazma foszfátkoncentrációjának csökkenése, a hypophosphataemia. Ez közvetlenül hat az 1α-hidroxilázt tartalmazó sejtekre és növeli bennük az 1α-hidroxiláz szintézisét.
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Az 1,25-(OH)2-D-vitamin hatásai



Az 1,25-(OH)2-D-vitamin a nukleáris receptor szupercsaládba tartozó receptorán (D-vitamin-receptor) a génátírás szabályozásán keresztül hat. Egyes gének esetében a transzkripciót aktiválja, más gének esetében repressziót okoz. A receptor mintegy ezerszer nagyobb affinitással köti az 1,25-(OH)2-D-vitamint, mint az egyéb D-vitamin-származékokat (beleértve a 25-OH-D-vitamint); ez magyarázza ez utóbbi viszonylagos, de nem abszolút hatástalanságát, amire példa a D-vitamin-intoxikáció (l. a továbbiakat).
Az 1,25-(OH)2-D-vitamin eddig megismert hatásai három nagyobb csoportot képeznek: az első a kalciumfelszívás szabályozása, a második az ettől független, csontra és más szövetekre kifejtett hatások, a harmadikba pedig a PTH- és az 1,25-(OH)2-D-vitamin képződését szabályozó, már említett negatív visszacsatolások  tartoznak. (Az 1,25-(OH)2-D-vitaminnak a felsoroltakon túl is vannak hatásai.) 
Az 1,25-(OH)2-D-vitamin a kalciumszintet elsősorban a kalcium bélből való felszívásán keresztül szabályozza. A táplálékkal felvett kalcium egy kisebb része a vékonybélből paracelluláris passzív diffúzióval szívódik fel. A bélből felszívott kalciumnak azonban lényegesen nagyobb hányada aktív transzcelluláris transzportfolyamattal kerül át a bélfalon, és ez a folyamat áll 1,25-(OH)2-D-vitamin szabályozás alatt. Az 1,25-(OH)2-D-vitamin a bélhámsejtekben elősegíti az aktív kalciumfelszíváshoz szükséges transzporterek és kötőfehérjék szintézisét. 1,25-(OH)2-D-vitamin hiányában a bélből való kalciumfelszívás hiányos, nem fedezi a szükségletet, és ennek következtében mérsékelt hypocalcaemia lép fel. A hiányos kalciumfelszívást a kalciumkínálat növelésével sem lehet pótolni. (Hasonló, de kevésbé jelentős hatást fejt ki a vesében a distalis nephronban a Ca2+-reszorpcióra.) A bélből való kalciumfelszívás szabályozása a D-vitamin fiziológiailag legfontosabb hatása.
A csontra kifejtett hatás nehezebben áttekinthető, sok – időnként ellentmondásosnak látszó – résztényezőből tevődik össze. Az osteoblastokban kifejtett hatás egyik következménye a csontokból való kalciummobilizálás, a csontállomány lysise. Ennek oka, hogy az 1,25-(OH)2-D-vitamin – a PTH-val együttműködve – stimulálja a RANKL kifejeződését az osteoblastokon, így az osteoclastok aktivitása fokozódik. Ezáltal az 1,25-(OH)2-D-vitamin is része a hypocalcaemia elleni védekezésnek. Az osteoblastokban azonban másik hatás is érvényesül: a sejtekben magukban fokozódik egyes kalciumot kötő mátrixfehérjék szintézise (ugyanakkor a legfontosabb mátrixfehérje, az I. típusú kollagén szintézise gátlódik). Valószínű, hogy ez a bonyolult összjáték az osteoid szövet szintézis és a mineralizációs folyamat sebességét hangolja össze.
A mellékpajzsmirigyben a D-vitamin-receptor gátolja a parathormon gén expresszióját és a mellékpajzsmirigysejtek proliferációját (ez lehetőséget nyújt a mellékpajzsmirigyhyperplasia kezelésére).

Az 1,25-(OH)2-D-vitamin hiánya



A rachitis (a magyar nyelvben angolkór) a fiatal gyermekkorban megnyilvánuló betegség. Okai között szerepel a D-vitamin hiánya a táplálékban és/vagy a napfényszegény környezet, az UV-sugarak hatásának hiánya, vagy – ritkábban – az 1α-hidroxilálás defektusa. (Ez utóbbi esetben D-vitamin bevitele hatástalan, ún. D-vitamin-rezisztens rachitis alakul ki.) A betegség a korai gyermekkorban alakul ki, de a felnőttkorig terjedő hosszú távú következményei vannak. A betegség gyermekkori szakában a plazma kalciumszintje alacsony, ezért a csontok mineralizációja elégtelen. Az osteoblastok nagy mennyiségű osteoid szövetet szintetizálnak, ez a többlet elsősorban az endochondralis csontosodás helyein jelenik meg. Az osteoid szövet csak kevéssé mineralizálódik, amiben mind az alacsony kalciumszint, mind az 1,25-(OH)2-D-vitamin mineralizációt direkt serkentő hatásának hiánya szerepet játszik. A „puha” csontok nem képesek a mechanikai terheléseknek ellenállni, elgörbülnek, és a csontvázban maradandó deformitások keletkeznek. Általában a hypocalcaemia nem éri el a tetania kiváltásához szükséges szintet, de ritkán előfordulhat. A hypocalcaemia következtében a PTH-szekréció magas. Felnőttekben a D-vitamin hiánya oszteomalaciához vezet, a csontok demineralizálódnak. 
A krónikus vesebetegeket művesekezeléssel hosszú időn keresztül életben lehet tartani, de ily módon a veseszövet szintetikus funkcióit, így az 1α-hidroxiláz működését nem lehet pótolni. A kezelés alatt – a hidroxilálási folyamat hiányában – a betegeken D-vitamin-hiány tünetei lépnek fel, a csontok kalciumban szegényebbek lesznek.
Idős korban mind a hiányos D-vitamin-ellátottság, mind a kalciumszegény étrend a csontok mineralizációjának csökkenéséhez vezet, és ennek különböző törések a következményei. Statisztikai adatok valószínűsítik, hogy D-vitamin + kalciumbevitellel a csípő- és combcsonttörések gyakorisága csökkenthető.

            

D-vitamin-intoxikáció



Túlzott D-vitamin-bevitel D-vitamin-mérgezéshez vezethet; ez elsősorban egészen fiatal korban fordulhat elő. Ebben az esetben a D-vitamin szabályozás nélküli hidroxilációja nagyon magas 25-OH-D-vitamin-koncentrációhoz vezet a vérplazmában, és ez okozza a bekövetkező tüneteket, a hypercalcaemiát és súlyosabb esetekben a fokozott csontreszorpciót. (A hypercalcaemia irreverzíbilis következménye ektópiás kalciumlerakódás lehet különböző szervekben.)
Normálisan a 25-OH-D-vitamin koncentrációja a vérplazmában körülbelül ezerszerese az 1,25-(OH)2-D-vitamin koncentrációjának. Bár a 25-OH-D-vitamin biológiailag maga is aktív, fiziológiás körülmények között a dihidroxiszármazék fejti ki a biológiai hatásokat; ennek oka egyrészt az intracelluláris receptor affinitásában mutatkozó, már említett különbség, másrészt a két anyag eltérő affinitása a plazma D-vitamint kötő fehérjéjéhez. A kötőfehérje affinitása a 25-OH-D-vitamin iránt ugyanis kb. 200-szorosa a dihidroxiszármazék iránti affinitásának: ez annyit jelent, hogy a szabad 25-OH-D-vitamin koncentrációja (csak) 10-szer magasabb, mint a szabad 1,25-(OH)2-D-vitamin-koncentráció. Normálisan a 25-OH-D-vitaminnak ezért csak elhanyagolható hatása van.
Túlzott D-vitamin-bevitel nagyon magas 25-OH-D-vitamin-koncentrációhoz vezet a vérplazmában; a vérplazma kötőfehérjéje telítődik, és az alacsonyabb affinitású dihidroxiszármazék megkötésére már nem marad kapacitása, ez utóbbi szabad koncentrációja magas. Mindezeknek kettős következménye van: a normálisnál jelentősen magasabb szabad 1,25-(OH)2-D-vitamin-koncentráció és az intracelluláris receptort is aktiválni képes magas 25-OH-D-vitamin-koncentráció. 


Kalcitonin



A kalcitonin a pajzsmirigy diffúzan elhelyezkedő parafollicularis sejtjeiben képződik. Ezek a sejtek fénymikroszkópos képük alapján a „C-sejt” (clear, azaz világos sejt) nevet kapták. A kalcitonin peptidhormon, 32 aminosavból álló molekula.
A filogenezis során a kalcitonint termelő sejtek eredetileg külön szervben tömörültek (a halak ultimobranchialis szerve). Ennek a ténynek az ad jelentőséget, hogy a gyógyszeres terápiában a lazacból származó kalcitonint alkalmazzák. Ez emberben lényegesen hatásosabb, mint az emlőskalcitonin. Az emlősökben a sejtek a pajzsmirigy állományának részeivé váltak. 
A kalcitoninszekréció szabályozása



Szemben a PTH-szekréció inverz szabályozásával ([Ca2+] ↓ → PTH ↑), a plazma Ca2+-koncentrációjának emelkedését a kalcitoninszekréció fokozódása követi ([Ca2+] ↑ → kalcitonin ↑). A C-sejt membránjában ugyanolyan extracelluláris Ca2+-receptorok vannak, mint a mellékpajzsmirigysejten. A Ca2+-receptorhoz kapcsolt jelközvetítés szekréciós ingert jelent, és a fiziológiás Ca2+-tartományban a Ca2+-koncentráció emelkedésével a kalcitoninszekréció növekszik. 

A kalcitonin hatásai



A kalcitonin az egyetlen kalciotrop hormon, amely közvetlenül hat az osteoclastokra. A kalcitoninreceptor (7-TM fehérje) több G-fehérjével áll kapcsolatban. Ennek megfelelően a sejten belül többszörös jelközvetítés indul meg. Ezek között van az adenilát-cikláz és a protein-kináz C aktiválódása.
Kalcitonin hatására a csontban az érett aktivált osteoclastok inaktiválódnak. A kalcitonin rövid időn belül morfológiailag is megváltoztatja az aktivált osteoclastokat, a H+- és az enzimszekréció, valamint a phagocytosis megszűnik. Ennek következtében változatlan csontfelépítés mellett csökken a csont lebontása, a mérleg a kalcium beépülése felé tolódik el, és a vérplazma Ca2+-koncentrációja csökken.

A kalcitonin élettani szerepe és farmakológiai hatásai



Az ismeretett tények fényében különös, hogy emberben sem a pajzsmirigy teljes eltávolítását követő kalcitoninhiánynak, sem a pajzsmirigy egyik rosszindulatú daganatában bekövetkező kalcitonin-túlprodukciónak nincs semmilyen következménye. (A pajzsmirigy medullaris carcinomája C-sejtekből áll, és a vér kalcitoninszintje igen magas. Ennek ellenére a vérplazma kalciumszinje a normális tartományban van, és sem a kalcium-anyagcserében, sem pedig a csontokban nem mutatható ki változás.) Óhatatlanul felmerül, hogy a C-sejt−kalcitonin−kalcitoninreceptor rendszer csupán „filogenetikai emlék”, de lehetséges, hogy valódi élettani jelentőségét még nem ismertük fel.
Két kalcitonin gént ismerünk: közülük a jelen tárgyalásban csak az α-gén produktumai érdekesek. A génből két mRNS íródhat át: az egyik transzlációs produktuma maga a kalcitonin, a másik a kalcitonin gén relációs peptid (calcitonin gene-related peptide, CGRP). A CGRP-vel a vérkeringést szabályozó mediátorok között már a 12. fejezetben találkoztunk. CGRP-receptorok a központi idegrendszeren belül a köztiagy neuronjaiban is vannak: ezek a receptorok a rokon szerkezetű kalcitoninnal is reagálnak, és ez lehet az oka annak, hogy nagy, farmakológiás adagokban adott kalcitoninnak klinikailag alkalmazható fájdalomcsillapító hatása van.
A lazackalcitonin előállítását követően derült fény a kalcitonin egyéb biológiai hatásaira. Így – az osteoclastok gátlásával – hatásos gyógyszere az osteoporosisnak és – hypocalcaemizáló hatásával – a PTH/PTHrP túlprodukcióját kísérő hypercalcaemiának. 

Mérföldkövek



Mellékpajzsmirigy

              1880: I. Sandström leírja a mellékpajzsmirigyeket.

              1897: E. Gley megfigyeli, hogy a pajzsmirigy eltávolítását követő görcsrohamok („tetania”) valójában a mellékpajzsmirigyek véletlen eltávolításának  következményei.

              1909: W. G. MacCallum és J. J. Voegtlin felfedezi, hogy a mellékpajzsmirigy eltávolítását követő tetania egybeesik a vér kalciumtartalmának csökkenésével.

              1925: J. B. Collip a mellékpajzsmirigyből előállítja a parathormont, azt az anyagot, amely a vér kalciumkoncentrációját emelni képes. (Collip megelőzően jelentős szerepet játszott az inzulin előállításában, l. a 23. fejezetet.)

              1941: Albright felhívja a figyelmet a hyperparathyreosis és a rosszindulatú daganatok hypercalcaemiája közti hasonlóságra; ebből kiindulva fedezték fel később PTHrP-t.
A D-vitamin és a rachitis

              1919: E. Mellanby szerint a rachitis („angolkór”) egy addig ismeretlen, zsírban oldódó anyag hiányának következménye. A betegség a tőkehal májából készített olajjal („csukamájolaj”) kezelhető. (Mellanby a gyógyító tényezőnek eredetileg az akkor már ismert A-vitamint vélte, amelyről tudott volt, hogy jelen van a csukamájolajban.)

              1919: K. Huldshinsky felfedezi, hogy rachitises gyerekek ultraibolya fénnyel történő besugárzással gyógyíthatók.

              1922: E. V. McCollum és munkatársai felismerik, hogy a rachitist gyógyító tényező egy új táplálkozási faktor, amelyet D-vitaminnak neveznek el.

              1924: H. Steeenbock és A. Black megállapítják, hogy az ultraibolya besugárzás egy inaktív anyagot aktív antirachitickus anyaggá alakít át.

              1931-32: F. A. Askew és munkatársai, valamint A. Windaus és munkatársai izolálják a D2 vitamint. 1936: A. Windaus és munkatársai megállapítják a D-vitamin szerkezetét.

              1968: H. F. DeLuca és munkatársai felfedezik, hogy a D-vitamin aktív formája az 1,25-(OH)2-D-vitamin.
Kalcitonin

              1972: D. H. Copp leírja a kalciumforgalmat szabályozó hormont, a kalcitonint.
Az osteoclastműködés

              1972: D.G. Walker megállapítja, hogy osteopetroticus egér állapotát jelentősen javítja a keresztezett keringés kialakítása  normál egérrel

              1980: Az első osteopetroticus gyermek gyógyítása csontvelő-transzplantációval.

              1997-98: W. S. Simonet és mtsai, E. Tsuda, H. Yasuda és mtsai és K. B. Tan és mtsai egyidejűleg fedezik fel az osztoprotegerint, más néven osteoclastogenesist gátló faktort, továbbá annak ligandját, azokat a molekulákat, amelyeknek kulcsszerepük van az osteoclastogeneszis szabályozásában és a csontreszorpcióban. 




17. fejezet - A sav-bázis mérleg



A szervezet anyagcsere-folyamatai során folyamatosan keletkeznek mind savak, mind bázisok. A savak (HA)– definiciójuk szerint – hidrogénionokat disszociálnak (HA ↔ H+ + A–), a bázisok (A–)hidrogénionokat kötnek meg (A– + H+ ↔ HA). Az extracelluláris folyadékban (és a vérplazmában) az átlagos H+-koncentráció 40 × 10–9 mol/liter, azaz 40 nmol/liter. A fiziológiás koncentrációtartomány 35 és 45 nmol/liter értékek között van. A hidrogénionok rendkívül reakcióképesek, koncentrációjukat a szervezet szabályozó mechanizmusai szűk határok között tartják. A megadott koncentrációnál magasabb vagy alacsonyabb koncentráció egyaránt kóros tünetekhez vezet. 
Mivel a kémiában a H+-ok koncentrációja több nagyságrendben változhat, a 20. század elején SÖRENSEN a pH-skála, a mol/literben kifejezett H+-koncentráció negatív logaritmusa (–log [H+]) használatát kezdeményezte. Ennek megfelelően a vérplazma átlagos pH-értéke 7,40, a fiziológiás tartomány 7,35 és 7,45 között van. Súlyosan kóros körülmények között a H+-koncentráció alsó határa 20 nmol/l, felső határa 100 nmol/l lehet (pH-skálát használva 7,7 és 7,0 közé esik).
Az oxidatív anyagcsere legnagyobb mennyiségű savi terméke a szén-dioxid/szénsav:
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A szénsav prekurzora a szén-dioxid illékony (azaz gáznemű), és folyamatosan távozik a tüdőn keresztül. Ennek következtében, helyesen vagy hibásan, a CO2-ot mint illékony (volatilis) savat említjük. Amennyiben az O2-ellátás megfelelő, és az anyagcsere szabályozása kifogástalanul működik, a szénhidrátok és zsírok teljesen szén-dioxiddá és vízzé oxidálódnak, és az anyagcsere folyamán belőlük csak illékony sav keletkezik. Hypoxiás körülmények között, továbbá inzulinhiányban vagy éhezésben a szénhidrátok és a zsírok oxidációja tökéletlen, savanyú szerves termékek, nem illékony savak (tejsav, β-hidroxi-vajsav és acetecetsav) keletkeznek; ezek nem távoznak a tüdőn keresztül.
A nem illékony savak további forrása a fehérjék, foszfolipidek és nukleinsavak  anyagcseréje: ezekből kénsav és foszforsav keletkezik. Rendkívüli körülmények között nem lebomló savak kerülhetnek a szervezetbe, és ott H+-okat szolgáltatnak.
A fehérjék lebontása bázisokat is szolgáltat. Ezenkívül a táplálékkal felvett szerves savak alkálisóiból (Na- és K-sók) az anyagcsere során bikarbonátsók, azaz bázisok keletkeznek. Kizárólag vagy túlnyomóan növényi diétán a bázisképzés meghaladja a nem illékony savak képzését. A bázisok ritkább, nem anyagcsere-eredetű forrása a gyomorpanaszok esetén bevett Na-bikarbonát.  
A vér-pH állandó értéken tartásához szükséges, hogy a keletkezett H+-ok mennyisége azonos legyen az eltávolított H+-ok mennyiségével.
Amint említettük, a sav-bázis egyensúly illékony komponense, a CO2 folyamatosan távozik a légzéssel. A nem illékony savakból keletkezett H+-ok, akár az anyagcsere során keletkeztek, akár kívülről kerültek a szervezetbe, végül csak a vesén keresztül távozhatnak. Ha a bázisok keletkezése vagy bevitele meghaladja a nem illékony savak keletkezését, a többletbázist a vese távolítja el. 
A pufferrendszerek fizikai és fiziológiai kémiája



A Henderson–Hasselbalch-egyenlet



A disszociálatlan sav és a disszociációjakor keletkező anion, a bázis együttesen konjugált sav-bázis párt képez:
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ugyanaz más jelölésekkel felírva
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A savi disszociáció mértékét a tömeghatás törvényéből kiszámítható disszociációs konstans (Kd) szabja meg:
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Az egyenletet logaritmusos formában felírva és tovább rendezve:
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Ez a Henderson−Hasselbalch-egyenlet általános formája, amely a pH és a sav-bázis pár összetevőinek összefüggését írja le. Ezt az egyenletet alkalmazzuk a továbbiakban a sav-bázis mérleg megértésében és a diagnosztikában.
A Henderson−Hasselbalch-egyenlet alkalmazása szénsav-bikarbonát pufferpárra



A szervezeten belül az egyik legfontosabb konjugált sav-bázis pár a szénsav-bikarbonát pár: 

              [image: A Henderson−Hasselbalch-egyenlet alkalmazása szénsav-bikarbonát pufferpárra]
            
A szénsav-bikarbonát pár disszociációjának egyenlete:
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amelyben a Kd értéke 3,4 x 10-4.
Az egyenlet átrendezett logaritmusos alakja:
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A H2CO3 koncentrációja  nehezen mérhető, de arányos a CO2 koncentrációjával. A H2CO3 ↔ CO2 + H2O reakció egyensúlya erősen a CO2 felé eltolt, kb. 500 molekula szén-dioxidra esik 1 molekula szénsav. A továbbiakban az egyenletekben a [H2CO3] helyett a CO2 koncentrációját szerepeltetjük; ebben az esetben azonban a valódi disszociációs konstans (Kd) helyett egy olyan összevont konstanst (K) kell alkalmaznunk, amely a disszociáció mellett a CO2 / H2CO3 arányt is magában foglalja. Ezen újonnan bevezetett K számértéke 10–6,1. Ennek alapján a Henderson–Hasselbalch-egyenlet így alakul:
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Az alkalmazás során a CO2-koncentráció helyett a CO2 parciális nyomását (PCO2) szerepeltetjük. A CO2 koncentrációja oldékonysági állandójával arányos: az állandó (α-érték) 37 °C hőmérsékleten 0,03 mmol CO2/PCO2 Hgmm. A szén-dioxid mmol/literben kifejezett koncentrációja tehát 0,03 × PCO2 Hgmm. A Henderson–Hasselbalch-egyenletnek az orvosi gyakorlatban és az élettanban alkalmazott végső formája:
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A sav-bázis egyensúly élettanában alapvető fontosságú, hogy a Henderson–Hasselbalch-egyenletben szereplő három változó (pH, [HCO3–] és PCO2) közül kettő meghatározza a harmadik értékét. A jelenleg használt műszerek általában a vér pH- és PCO2-értékét határozzák meg, és ebből számítják a [HCO3–] értékét.
A továbbiakban a legutóbbi egyenletbe az artériás vér élettani átlagértékeit 
[HCO3–] = 24 mmol/l, 
PCO2 = 40 Hgmm helyettesítve:

              [image: A Henderson−Hasselbalch-egyenlet alkalmazása szénsav-bikarbonát pufferpárra]
            
ami az artériás vér átlagos pH-értéke.

A pH–log PCO2 diagram



A Henderson–Hasselbalch-egyenlet megállapítja, hogy adott HCO3–-koncentrációjú oldatot szén-dioxiddal titrálva a PCO2 emelésével a pH-érték csökken (azaz a [H+] emelkedik), és fordítva, alacsonyabb PCO2-értéken a pH-érték növekszik (a [H+] csökken). A CO2-titrálás grafikus ábrázolása, a pH – log PCO2 diagram a 17-1. ábrán látható. A szén-dioxiddal való titrálás adatpárjaiból származik a 17-1. ábra három puffervonala. A puffervonalak helyzete a koordinátarendszerben az oldat HCO3–-koncentrációjától függ: alacsonyabb HCO3–-koncentráció mellett a vonal az ordinátához közelebb, magasabb HCO3–-koncentráció mellett az ordinátától távolabb helyezkedik el; az egyenesek meredeksége azonban azonos. Egy adott PCO2-értékhez kisebb HCO3–-koncentráció mellett alacsonyabb pH (nagyobb H+-koncentráció), nagyobb HCO3–-koncentráció mellett pedig magasabb pH (kisebb H+-koncentráció) tartozik. 
Egy oldat szén-dioxiddal való in vitro titrálása voltaképpen az in vivo ventilációs változásokat, a hypo- és a hyperventilatiót modellezi. A CO2 a sav-bázis egyensúly légzési összetevője (respirációs komponens).
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A Pco2–[HCO3-] összefüggés egykomponensű rendszerben



A fiziológiás folyadékok egyik csoportjában (ilyen folyadék a liquor cerebrospinalis) a pufferek közül kizárólag a CO2-bikarbonát sav-bázis pár van jelen. A Henderson–Hasselbalch-egyenletből kiszámítható, hogy 24 mmol/l HCO3–-koncentrációjú oldat pH-ja 40 Hgmm CO2-tenzió mellett 7,4. Ha a Pco2 értékét 40-ről 80 Hgmm-re emeljük, akkor a CO2 + H2O ↔ H2CO3 ↔ H+ + HCO3– reakciónak megfelelően mind a H+-, mind a HCO3–-koncentrációnak meg kell változnia. Kérdés, hogy mekkora lesz a [HCO3−] változása?
40 Hgmm-ről 80 Hgmm-re emelve a CO2-tenziót, az oldott CO2-koncentráció 80 × 0,03 mmol/l, azaz 2,4 mmol/l lesz, azaz a CO2-koncentráció 1,2 mmol/l-rel növekszik. Ennek az egyötszázad része, azaz 0,0024 mmol/l alakul át szénsavvá, és ha ennek teljes disszociációját tételezzük is fel, a bikarbonátkoncentráció 24 mmol/l-ről csak 24,0024 mmol/l-re növekszik. Ez a növekmény a 24 mmol/l kezdeti koncentrációhoz képest elhanyagolható.  A leírt rendszerre tehát az jellemző, hogy ha a HCO3–-koncentráció 2 × l0-2 mol/l nagyságrendben van, akkor a CO2-koncentráció változásával a HCO3–-koncentráció csak elhanyagolható mértékben változik. A további számításokban tehát a kiindulási HCO3–-koncentrációkat lehet alapul venni. Minthogy ebben a folyadékban a CO2-tenzió változása közben a HCO3–-koncentráció nem változik, szokásos kifejezéssel, a puffer izobikarbonát körülmények között működik. Az izobikarbonát körülményeknek egyszerűen az az oka, hogy a kezdeti HCO3−-koncentráció sok nagyságrenddel haladja meg mind a H2CO3, mind a H+ koncentrációját. 

A Pco2–[HCO3-] összefüggés többkomponesű rendszerekben



Ha a folyadék a szénsav-bikarbonát sav-bázis pár mellett még más konjugált sav-bázis párt is tartalmaz, akkor a CO2-tenzió változását a HCO3−-koncentráció változása kíséri (ún. nem izobikarbonát körülmények). Ilyen pufferfolyadék a vér és valamennyi intracelluláris folyadék. Ennek oka, hogy a Pco2 emelkedése esetén a szénsavból disszociált H+-okat a többi bázis, a vérben mindenekelőtt a Hb-bázis (redukált hemoglobin) megköti. Az oldott CO2-ből így folyamatosan keletkezik HCO3–. A CO2/HCO3–, valamint a protonált Hb/deprotonált hemoglobin funkcionálisan összekapcsolt pufferrendszert képez. (A 8. fejezetben ismertettük, hogy a redukált hemoglobin és az oxigenált hemoglobin savkaraktere különbözik, erre itt most nem térünk ki.) A [CO2] emelkedésekor a következő reakció játszódik le:
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Ebben az esetben – szemben a tiszta bikarbonátoldat izobikarbonát körülményeivel – a CO2-tenzió növekedését a bikarbonátkoncentráció lényeges, néhány mmol/l-t kitevő emelkedése követi; fordítva, a CO2-tenzió csökkenésekor a bikarbonátkoncentráció is csökken. A teljes vér a CO2-szállítás során már nem viselkedik izobikarbonát oldatként. A CO2/HCO3–-ra vonatkozó Henderson–Hasselbalch-egyenlet ugyanúgy érvényes, mint az egykomponensű CO2/HCO3– pufferben, csak a CO2-dal való „titráláskor” (azaz a Pco2 változtatásakor) a törtben szereplő számláló is megváltozik. 


A vér bázisai



Pufferbázis (buffer-base, BB)



A vérbe került hidrogénionokat a plazmában és a vörösvérsejtekben lévő bázisok kötik meg: a legfontosabb bázis a bikarbonát mellett a plazmafehérjék és a vörösvérsejtek hemoglobinja. A fehérjékben azok az aminosav oldalláncok játszanak szerepet, amelyek ionizáló csoportjainak pKa-értéke közel van a vér pH-értékéhez, és így pH 7,0 és 7,9 között reverzíbilisen protonálódhatnak/deprotonálódhatnak. A hemoglobin különlegesen fontos szerepet játszik, mert jelentős számú hisztidin oldalláncot tartalmaz, és a hisztidin imidazolcsoportja kiválóan megfelel az említett követelménynek. A vér bikarbonát-, plazmafehérje- és hemoglobinkoncentrációjának összegét a sav-bázis fiziológiában a vér pufferbázisának nevezzük, rövidítése a „buffer-base” kifejezés alapján BB-érték. Fiziológiás normálérték-tartománya 44-49 mval/l. (Szokásosan de nem korrekt módon az automatizált sav-bázis laboratóriumok az értéket mmol/l értékben nyomtatják ki; mind a plazmafehérjék, mind a Hb polielektrolitok, a mmol/l dimenzió értelmezhetetlen.) A pufferbázis a sav-bázis egyensúly nem respirációs összetevője; szokásos – bizonyos pontatlansággal – anyagcsere- (metabolikus) összetevőként is említeni.
A szervetlen foszfát H2PO4–/HPO42– sav-bázis pár pKa értéke 6,8, ideálisan alkalmas lenne a pufferfunkcióra, de koncentrációja a vérben alacsony, 1 mmol/l, ezért alárendelt szerepet játszik. (A vizeletben már jelentős pufferszerepe van.)
Ha vért CO2-vel titrálunk, a szénsav disszociációjakor keletkező H+-okat olyan bázisok kötik meg, amelyek savi disszociációs állandója kisebb, mint a szénsavé. (Ez a titrálás játszódik le folyamatosan a szövetekben.) A reakciót – amely ugyan reverzíbilis, de itt csak a bikarbonátképződés irányát vesszük figyelembe – így írhatjuk fel:
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 (az egyenletben n és m a Hb- és a proteinátanionok negatív töltéseinek száma a H+ megkötése előtt). A PCO2 növelésével a keletkező H+-ok intra- és extracelluláris fehérjékhez kötődnek, és a HCO3–-ok koncentrációja növekszik. A vér, mint összetett puffer nem izobikarbonát oldat. A CO2 megkötésekor a vér bázisösszetevőiben eltolódás következik be: a vér teljes báziskoncentrációja változatlan, a bikarbonátbázis koncentrációja növekedik, a nem bikarbonát bázis koncentrációja ugyanannyival csökken. (Ennek a ténynek a légzési eredetű sav-bázis rendellenességek diagnosztikájában lesz jelentősége, l. alább.)
Az anyagcsere-folyamatokban keletkező savak savkaraktere erősebb (azaz savi disszociációs állandójuk nagyobb), mint a vér puffereiben a savi tényezőé. A nem illékony savakból disszociáló H+-okat ezért mind a bikarbonát, mind a nem bikarbonát bázisok megkötik (azaz pufferolják). Ebben a folyamatban a bikarbonátionok mennyisége csökken, és belőlük szénsav/szén-dioxid szabadul fel (az utóbbi a tüdőn keresztül távozik). Ebben a folyamatban a pufferbázis-koncentráció csökken:
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A szervezet a vesén keresztüli ürítés változtatásával közvetlenül csak a bikarbonátkoncentrációt szabályozza. 


A sav-bázis státus laboratóriumi értékelése



A 17-1. táblázat foglalja össze egészséges egyének sav-bázis státusának legfontosabb paramétereit. [Ezen paraméterek folyamatos vagy legalább ismételt követése („monitorozás”) hozzátartozik az intenzív betegápolási és újszülöttosztályok mindennapi rutinjához.] A vér pH-, PCO2-értékét és pufferbázis-koncentrációját (BB-érték) az előzőekben ismertettük. Három további, nem légzési összetevőt az alábbiakban tárgyalunk.
Eddig a vér és a vérplazma „bikarbonátkoncentráció”-ját további specifikálás nélkül említettük. Láttuk, hogy
	a bikarbonátnak esszenciális szerepe van a nem illékony savak pufferolásában, és ha nem illékony savak kerülnek a vérbe, koncentrációja (együtt a pufferbázis koncentrációjával) csökken,

	a bikarbonát koncentrációja a PCO2 (azaz az illékony savösszetevő) változásával azonos irányban változik, és ezért nem független a ventilációtól.



A továbbiakban a bikarbonátkoncentrációt (ami a sav-bázis státus nem légzési összetevője) függetlenné kell tennünk a légzéstől: ez a mindennapos sav-bázis diagnosztika követelménye. A függetlenítés az aktuális és a standard bikarbonát fogalmának bevezetésével oldható meg.
Az aktuális bikarbonátkoncentráció([HCO3–]akt) a vérben a mintavételnek megfelelő PCO2 mellett mért bikarbonátkoncentráció. Ez a bikarbonátkoncentráció jelenik meg a Henderson–Hasselbalch-egyenletben, és ezt vesszük tekintetbe a vér pufferbázisának meghatározásakor; értéke függ az aktuális PCO2-től. 
 A standard bikarbonátkoncentráció ([HCO3–]st, vagy más rövidítéssel st. [HCO3–]) elvontabb paraméter: ez a 40 Hgmm PCO2-t tartalmazó gázkeverékkel egyensúlyban lévő vérminta bikarbonátkoncentrációja. (Ez lenne a vizsgált személy vérében a [HCO3–], ha 40 Hgmm szén-dioxid nyomású gázkeverékből megfelelően lélegezne/lélegeztetnénk.) A standard bikarbonát érték használatának előnye, hogy a légzési összetevőtől függetlenítve jelzi a nem légzési összetevőben bekövetkezett sav-bázis változást, értékét sem a hypo-, sem a hyperventilatio nem befolyásolja. Normális feltételek között, ha a Pa CO2 40 Hgmm, a standard bikarbonát számértéke megegyezik az aktuális bikarbonátéval. 
Egy további elvont fogalom a bázistöbblet (base excess, a diagnosztikában általánosan használt rövidítéssel BE). A bázistöbblet pozitív értékű (valódi bázistöbblet) vagy negatív értékű lehet; a negatív bázistöbblet valójában bázisdeficit (bázishiány). A bázistöbblet fogalmának csak akkor van értelme, ha a vér pH-értéke eltér az ideális 7,40-es értéktől (pontosabban kívül esik a 7,35–7,45-tartományon). A pozitív (valódi) bázistöbblet megfelel annak a mval-ban megadott savmennyiségnek, amelyet 1 liter vérhez kell adnunk, hogy a normális 7,40-es pH-értéket helyreállítsuk (a PCO2 40 Hgmm, a hemoglobin 100%-osan oxigenált kell legyen). A negatív bázistöbblet (bázisdeficit) megfelel annak a mval-ban megadott bázismennyiségnek, amelyet 1 liter vérhez kell adnunk, hogy a normális 7,40-es pH-értéket helyreállítsuk (az előzőhöz hasonlóan a PCO2 40 Hgmm, a hemoglobin 100%-osan oxigenált). A BE normális értéke –2,5 és +2,5 mmol/l között van. A BE azonos irányban változik, mint a standard bikarbonát, és mindkét paraméternek azonos diagnosztikai értéke van (l. alább). A BE alapján számítják a klinikai orvostudományban a sav-bázis egyensúly korrekciójához szükséges bázismennyiséget.
Az észak-amerikai kontinensen a sav-bázis egyensúlyzavarok diagnosztikájában nem vizsgálják a BB és BE értékeket, ezek a fogalmak az élettani és belgyógyászati tankönyvekben nem is találhatók meg. Az európai kontinensen azonban az automata „sav-bázis laboratóriumok” az itt ismertetett paraméterek értékeit határozzák meg.
6.16. táblázat - 
              17-1. táblázat
              . Az artériás vér sav-bázis paraméterei
	
                    
                      Paraméter
                    

                  	
                    
                      Érték
                    

                  
	
                    pH

                  	
                    7,35−7,45

                  
	
                    PCO2

                  	
                    38−42  Hgmm

                  
	
                    Standard HCO3–

                  	
                    23,8−24,2 mmol/l*

                  
	
                    Aktuális HCO3–

                  	
                    23,8−24,2 mmol/l*

                  
	
                    Pufferbázis (BB)

                  	
                    42–54  mmol/l*

                  
	
                    Bázisfölösleg (BE)

                  	
                    – 2,5 – +2,5 mmol/l*

                  




            * A báziskoncentrációkat a mérésükre használt készülékek többnyire (nem konzekvens módon) mmol/l értékben adják meg. Ez a hidrokarbonátkoncentráció esetében megengedhető, a fehérjebázisok esetében  pontatlan. A helyes mértékegység a mval/l lenne, amit az SI nem használ


A respirációs és a nem respirációs pufferösszetevők szabályozása



Az előzőekben említettük, hogy az „illékony sav”, a CO2, a sav-bázis egyensúly légzési (respirációs) összetevője, míg a pufferbázis a nem légzési (nem respirációs) összetevő. A sav-bázis egyensúly szabályozása során a légzés az illékony sav, míg a veseműködés a pufferbázis alkotórészét képező bikarbonátösszetevőt állítja be.
A légzés szerepe



Az artériás vér CO2-tenziója megegyezik a tüdő alveolaris terében helyet foglaló gázkeverék (alveolaris gáz) parciális CO2-nyomásával; az érték a percenkénti CO2-termelés és az alveolaris tér „szellőztetése” (az alveolaris ventiláció) arányától függ (l. a 8. fejezetet):

            [image: A légzés szerepe]
          
Az összefüggést a Henderson–Hasselbalch-egyenletbe helyettesítve, továbbá a 8. fejezetben bevezetett átszámítási faktort (863 Hgmm) alkalmazva következik, hogy

            [image: A légzés szerepe]
          
Szembeötlő, hogy a pH-érték az alveolaris ventiláció és a CO2-termelés arányától függ. Ha ez az arány csökken, a pH savi irányba, ha az arány nő, a pH alkalikus irányba mozdul el. A CO2-termelés a szervezet energiaforgalmától függ. Az alveolaris ventiláció normális körülmények között (azaz egészséges egyénben) általában egyenesen arányos a CO2-termeléssel. A 8. fejezetben leírt szabályozó mechanizmusok biztosítják a Pa CO2 állandóságát. Az állandóság fenntartásában akkor keletkeznek problémák, ha:
	az alveolaris ventiláció bármely oknál fogva nem képes lépést tartani a CO2-termeléssel, ezért a pH csökken (hypoventilatio),

	az alveolaris ventiláció meghaladja a keletkezett CO2 eltávolításához szükséges szintet, ezért a pH emelkedik (hyperventilatio).




A veseműködés szerepe



A nyugati féltekén szokásos étrend mellett az anyagcsere során naponta 50-100 mval nem illékony sav keletkezik. Ezen savak hidrogénionjai a pufferbázissal reagálnak, egyrészt csökkentik a bikarbonát-összetevőt, másrészt protonálják a fehérjebázisokat. A nem illékony, a szénsavnál erősebb savak keletkezésének következményeit egyedül a veseműködés képes kompenzálni. Ennek eszközei:
	H+-ok szekréciója a lumenbe, amelyek a tubularis folyadékban protonakceptorokhoz kötődnek,

	ammónia és ammóniumionok képzése a proximalis tubulusok sejtjeiben és – soklépéses folyamatban – a gyűjtőcsatornákba juttatása, 

	ezekkel kapcsolva HCO3–-ok intracelluláris szintézise („új HCO3–-képződés”) és továbbítása az extracelluláris folyadék/vér felé.



Az „új HCO3–-képződés”-t („new bicarbonate”) a tan- és szakkönyvek általában nehézkesen definiálják, és szembeállítják a proximalis tubulusokban folyó „reabszorpció”-val. A fogalom azonban egyszerű számítás alapján megérthető. A percenként a vesébe jutó preformált HCO3–-ok mennyisége kiszámítható a percenként a vesébe jutó vérplazma (0,650 l/min) és a plazma HCO3–-koncentráció (24 mval/l) szorzatából (15,6 mval/min). Ennek túlnyomó része a tubulusrendszerben „reabszorbeálódik”, de ez önmagában nem alkalmas a puffereléssel járó bázisveszteség pótlására. A vesét elhagyó vérplazmában a beáramló HCO3–-ot meghaladó mennyiséget nevezhetjük jogosan „új HCO3–-nak. 
Vegetáriánus diétán élő emberekben nettó bázisképződés van, minthogy kevesebb nem illékony sav képződik, és a szerves savak alkálisói alkálibikarbonáttá (KHCO3 és NaHCO3) oxidálódnak. A vese a többletként jelentkező HCO3–-ok eltávolításával kompenzálja, így a pufferek bázisösszetevőjének állandóan tartásával biztosítja a sav-bázis mérleg egyensúlyát. Mindezek következtében a vizelet pH-értéke 4,5 és 8,0 között változhat.
Lényeges megjegyezni, hogy míg a légzési alkalmazkodás gyors, a Pa CO2 változtatása mindössze néhány percig tart, a vese válasza a sav- vagy a bázisterhelésre sokkal lassabb, a H+-szekréció változása – az ebben részt vevő enzimek szintéziséhez szükséges idő miatt – több órát vagy 1-2 napot vesz igénybe.
H+-szekréció a tubulusrendszerben



A 14. fejezetben ismertettük a H+-szekréció celluláris mechanizmusait. Röviden összefoglalva, a proximalis tubulusokban a H+-ok Na+/H+ cserével jutnak a tubulusok lumenébe, ahol a pH-érték 6,5-ig csökken. A szecernált H+-okkal azonos mennyiségű HCO3– jut vissza az interstitiumon keresztül a vérbe („HCO3–-reabszorpció”). Ez a folyamat mindössze megóvja a szervezetet a bázisveszteségtől, fontossága a filtráltumba került Na+-ok nagy részének visszaszívása (ez valóban reabszorpció). Ha többletként keletkeznek a szénsavnál erősebb savak a szervezetben, és ezzel csökken a báziskészlet, annak ellentételezésére a proximalis H+-szekréció nem képes. 
Említettük a 14. fejezetben, hogy a proximalis tubulusok H+-szekréciójához – és így a HCO3–-reabszorpcióhoz – szénsavanhidráz enzimek működése szükséges. Az enzim terápiás célú bénítása acetazolamiddal HCO3–-vesztéshez és acidózishoz vezet.
A gyűjtőcsatornák köztes sejtjeinek H+-szekréciója és a H+-ok megkötése a lumenben



A 14. fejezetben ismertettük a gyűjtőcsatornák köztes sejtjeit és H+-pumpáit. Ezek a pumpák jelentős, kb. három nagyságrendnyi H+-gradiens létrehozására képesek, a vizelet pH-értéke 4,5-4,0 lehet. Működésük során a H+-okat a víz disszociációjából veszik át, a sejtben maradó OH–-ionok CO2-vel – szénsavanhidráz katalízissel – HCO3–-okat képeznek („új bikarbonát”), ami a szervezet báziskészletéhez járul hozzá. 
Rövid számítás után nyilvánvaló, hogy ha valamely bázis nem kötné meg a gyűjtőcsatornák lumenébe szecernált H+-okat, akkor a napi másfél liter vizeletben összesen kevesebb mint 1 mval H+ ürülhetne ki, ami messze elmarad a napi 50-100 mval H+-tól. Ezt a diszkrepanciát a vizelet protonakceptorai (bázisai) oldják fel.
A gyűjtőcsatornák lumenében a legfontosabb bázist a filtrált HPO42–-ok képezik, amelyek H+-ok megkötésével itt H2PO4–-okká alakulnak. Az egyéb H+-akceptorok közé tartoznak azok a szerves anionok, amelyek pKa-értéke a vizelet pH-értékének tartományába esik, és ezért a tubularis folyadékban az ott lévő pH-nak megfelelően protonálódnak szabad savvá (urát → húgysav, β-hidroxi-butirát → β-hidroxi-vajsav, aceto-acetát → aceto-ecetsav, laktát → tejsav). A H+-okat megkötő felsorolt mechanizmusok ezen a 4,5 pH-értéken naponta 50–100 mmol H+ kiürítését teszik lehetővé. (A H+-okat megkötő bázisok összességét „titrálható acioditás”-nak nevezzük.)

Az ammónia/ammoniumionok képződése és további sorsa a vesében



Az ammonia/ammóniumionok képződése nem állandó folyamat, akkor lép előtérbe, ha a szervezetben a normálisnál több savi termék képződik. A folyamat 1-2 napos latenciával aktiválódik. 
Az ammóniaképzés forrása a proximalis tubulus hámsejtjeiben a glutamin, amit a hámsejtek a vérből vesznek fel. A glutamin egymást követő reakciók során egy 2-oxoglutarát-molekulára és két ammóniamolekulára bomlik; az oxoglutarát oxidációja két HCO3–-t eredményez, amelyek az interstitiumba kerülnek. A proximalis tubulusokban folyó ammónia-/ammóniumion-szintézis során így a sejteken belül új HCO3–-ok generálódnak. A képződés helyén vagy nem ionos diffúzióval jutnak be a proximalis tubulus lumenébe az ammóniamolekulák és ott protonálódnak, vagy a sejten belül protonálódnak, és a keletkező ammóniumionok – mint H+-analógok – a Na+/H+ kicserélő transzportert felhasználva Na+/NH4+ cseretranszporttal kerülnek a tubulus lumenébe. 
A folyamat a sav-bázis mérleg szempontjából csak akkor hatásos, ha a képződött ammóniumionok a vizeletbe kerülnek, és kiürülnek. Ellenkező esetben a vérbe került ammónia/ammóniumionok a májban belépnek az ureaszintézis folyamatába, amelynek során HCO3–-ok használódnak fel (vagyis az ammóniaképzés és az ureaképzés „üresjáratot” jelentene).
A tubulussejtekben képződött ammónia/ammóniumionok kacskaringós utat járnak be, amíg a gyűjtőcsatornákban kiürülnek. A proximalis tubulus lumenében – 6,5-ös pH-értéken – az ammóniamolekulák protonálódnak, és a lumenben maradnak a Henle-kacsig. A Henle-kacs felszálló szárában a tubularis NH4+-ok a Na+–K+–2 Cl–-kotranszporteren keresztül elhagyják a lument – az NH4+-ionok itt mint K+-analógok szerepelnek, Na+–NH4+–2 Cl– kotranszport – majd részben nem ionos diffúzióval, részben transzportereken keresztül a gyűjtőcsatornák lumenébe kerülnek. A gyűjtőcsatornák köztes sejtjeiben (l. a 14. fejezetet) H+-pumpák szekretálnak protonokat a lumenbe, amelyek rendkívül nagy H+-gradienst képesek kialakítani, a pH egészen 4,5-ig süllyed. Ezen a pH-n az ammónia protonálódik, és minthogy a gyűjtőcsatorna impermeábilis NH4+-ok számára, mint ammóniumion ürül ki („ammóniacsapda”). 
A vizelet kationjainak túlnyomóan nagy részét Na+- és K+-ok, anionjait pedig Cl–-ok teszik ki. Az ürített Cl–-ok mennyisége nem ekvivalens a Na+- és a K+-ok mennyiségének összegével: a különbséget (Na+ + K+ – Cl–) „anionrés”-nek (angolul urinary anion gap, magyarul „anionhézag”-ként is fordítható) nevezik: ez pozitív vagy negatív lehet. Ha a vizeletben ammóniumionok is ürülnek, a (Na+ + K+)-ok összege kisebb, mint a Cl–-mennyiség (negatív anionrés), és ebből szokás következtetni az ammóniumion-ürítésre.


HCO3–-szekréció a gyűjtőcsatornákban



Ha a szervezet anyagcsere-folyamatainak során több bázis keletkezik, mint savi ekvivalens, a vese képes a többletet eltávolítani. Ennek eszköze a gyűjtőcsatornák β-típusú köztes sejtjeinek HCO3–-szekréciója. Ezekben a sejtekben a H+-pumpa (H+-ATP-áz) a basolateralis membránban lokalizált, az interstitiumba választ ki H+-okat. A H+-szekréció kapcsán keletkező HCO3–-ok a luminalis membrán HCO3–/Cl–-kicserélő transzporterén keresztül kerülnek a lumenbe (más megfogalmazásal „új HCO3–-ok” ürülnek ki a szervezetből). A HCO3–-szekréció eredményeként a vizelet pH-értéke egészen 8,2-ig emelkedhet.



A sav-bázis egyensúly rendellenességei 



A sav-bázis egyensúly zavarai az acidózis és az alkalózis, amelyeket a vér pH-értékének változása definiál. Acidózisban a vér pH-értéke 7,35 alatt, alkalózisban 7,45 fölött van. A sav-bázis egyensúlyzavar mindkét típusát okozhatja a ventiláció zavara [légzési eredetű (respirációs) sav-bázis egyensúlyzavar], vagy az független a légzéstől (nem légzési eredetű sav-bázis egyensúlyzavar), amelyet gyakran anyagcsere-eredetű, metabolikus sav-bázis egyensúlyzavarnak is neveznek. A respirációs zavarokban a pH-érték változásának elsődleges oka a szén-dioxid csökkent vagy fokozott leadása. A nem respirációs zavarokban a nem illékony savak vagy a bázisok keletkezése/bevitele és kiküszöbölése közötti egyensúly bomlott meg.
A primer sav-bázis anyagcserezavarok diagnosztikája a vér pH-, Pa CO2-, pufferbázis-, aktuális és standard bikarbonát, valamint bázistöbblet-értékének változásán alapul. Az esetek legnagyobb részében másodlagos kompenzációs reakciók – legalábbis részlegesen – a pH-érték normalizálása irányában működnek.
Respirációs (ventilációs eredetű) sav-bázis egyensúlyzavarok



Hypoventilatio: respirációs acidózis



Az alveolaris ventilációnak a CO2-termeléshez viszonyított csökkenése respirációs acidózist okoz. A kompenzációs reakciók bekövetkezte előtt az állapotot jellemzi:
	a Pa CO2 M 40 Hgmm,

	a BB- és a BE-értékek változatlanok (a HCO3–- és a fehérjebázisok között a HCO3– javára jön létre eltolódás),

	változatlan standard HCO3–-érték,

	az aktuális HCO3– értéke megnő, M 24 mmol/l.



Respirációs acidózist okozhatnak a tüdő megbetegedései (tüdőgyulladás, fibrosis, emphysema), pneumothorax, mellkasi deformitások és sérülések, továbbá a központi idegrendszer megbetegedéseihez vagy gyógyszeres depressziójához társuló légzési elégtelenség. 
Minthogy a respirációs acidózis oka, hogy a ventiláció nem képes eltávolítani az acidózisért felelős szén-dioxidot, az érintett személy magára hagyott légzése nem képes az acidózist kompenzálni. Mesterséges (gépi) lélegeztetés a Pa CO2 csökkentésével javíthatja a respirációs acidózist.
A krónikus respirációs acidózist a veseműködés kompenzálja: a normálisnál magasabb Pa CO2 megnövekedett H+-szekrécióhoz vezet. A kompenzáció megindulása legkevesebb 1 napot vesz igénybe: eredményeként a standard [HCO3–] a normális érték fölé emelkedik, és az aktuális [HCO3–] meghaladja a korábbi, emelkedett értéket. A vér pH-értéke növekszik, de nem éri el a normális értéket (azaz < 7,35).

Hyperventilatio: respirációs alkalózis



Ha az alveolaris ventiláció nagyobb mértékben növekszik, mint a CO2-termelés, respirációs alkalózis jön létre. A nem kompenzált respirációs alkalózist jellemzi:
	a Pa CO2 < 40 Hgmm,

	a BB- és a BE-értékek változatlanok,

	változatlan standard HCO3–-érték,

	az aktuális HCO3– értéke csökken, < 24 mmol/l.



A respirációs alkalózis viszonylag gyakori oka az akaratlagos hyperventilatio: ez az állapot magától megszűnik. Komolyabb következményekkel járhat nem akklimatizált személyek tartózkodása nagy magasságon: a fellépő hypoxia olyan súlyos, hogy az alacsony artériás PCO2 ellenére átveszi a ventiláció szabályozását, hyperventilatio lép fel. Respirációs alkalózis mesterségesen lélegeztetett betegeken is előfordul, ha a beállított lélegeztetési térfogat meghaladja a beteg szükségletét. Respirációs alkalózist okozhat a központi idegrendszeri eredetű hyperventilatio (agytörzsi vérzés, daganat vagy gyulladás); néhány gyógyszer (pl. acetilszalicilsav) túladagolása is hyperventilatiót okozhat.
Az alkalózisnak másodlagos következményei vannak: minthogy az ionizált kalcium koncentráció csökken, az idegek ingerlékenysége fokozódik, és görcsös állapot jöhet létre (l. a 16. fejezetet).
Minthogy a respirációs alkalózis többnyire rövid időtartamú, a veseműködés részéről legtöbbször nincs szükség kompenzációra. Krónikusan fennálló esetekben a renalis H+-kiválasztás csökken, és ilyenkor a standard HCO3–-érték esik.


Nem respirációs sav-bázis egyensúlyzavarok



A nem respirációs eredetű sav-bázis zavarokat régebben „anyagcsere-eredetű” sav-bázis zavarokként említették, jelenleg a pontosabb, „nem respirációs eredetű” elnevezést használjuk. 
Nem respirációs acidózis



Ha a különböző nem illékony savak képződése meghaladja a vese „nettó savkiválasztás”-át, nem respirációs acidózis fejlődik ki. A kompenzációs reakciók megindulása előtti állapotot jellemzi:
	pH << 7,35,

	a Pa CO2 normális, kb. 40 Hgmm,

	a pufferbázis a normális érték alatt van (< 44 mmol/l),

	a standard [HCO3–] és az aktuális [HCO3–] egyaránt a normális érték alatt van, azaz < 24 mmol/l,

	a bázisfölösleg értéke negatív.



A nem respirációs acidózis egyik oka a nem illékony savak túlzott képződése, amit a normális veseműködés nem képes kompenzálni. Az egyik leggyakoribb ok a diabetes mellitus, amikor a zsírsavak nem teljes oxidációja során ketontestek (β-hidroxi-vajsav és acetecetsav) keletkeznek (diabeteses ketoacidózis, l. a 23. fejezetet). Hosszan tartó éhezés is okozhat ketoacidózist. A lactacidaemia a fokozott tejsavképződés, ez fordul elő intenzív izomtevékenység során; lactacidaemia jön létre hypoxiás állapotban is. Normális mértékű nem illékony sav keletkezés mellett is acidózis jön létre, ha a megbetegedett vese nem képes a H+-ok kiválasztására (renalis acidózis). Nemcsak a savprodukciós többlet vagy a csökkent savkiválasztás vezethet acidózishoz, hanem a nagymértékű (extrarenalis) bázisvesztés is: ezen acidózis leggyakoribb oka a hasmenés során fellépő bikarbonátvesztés.
A nem respirációs acidózis során kompenzálási reakció, hyperventilatio lép fel. A hyperventilatiót elindító és fenntartó jel az artériás kemoreceptorok ingerületleadása: ezek a vér [H+]-jának változásaira érzékenyek. A következmény mély belégzésekkel jellemzett típusos acidózisos légzés (Kussmaul-típusú légzés). A rövid időn belül létrejövő részleges kompenzálás során:
	a pH < 7,35, még mindig alacsonyabb mint a normális érték,

	a Pa CO2 a normális alatt van, < 40 Hgmm,

	a standard [HCO3–], pufferbázis és bázistöbblet értékeit a légzési kompenzálás nem érinti, valamennyi a normális érték alatt van, az aktuális [HCO3–] pedig még tovább csökken.



Ha a nem respirációs acidózis nem veseeredetű volt, a H+-ok megnövekedett kiválasztása következtében a standard [HCO3–], pufferbázis és bázistöbblet értéke részlegesen helyreáll, és a pH-érték a normálishoz közelít. Veseelégtelenség esetén a szervezet egyetlen kompenzációs lehetősége a légzés változása.

„Kevert típusú acidózis”



Súlyos fokú légzési elégtelenségben fordul elő, hogy az oxigénhiány is olyan mértékű, hogy az szöveti hypoxiához, és ennek következtében lactacidaemiához vezet. Ebben az acidózistípusban:
	a pH << 7,35,

	a Pa CO2 M 40 Hgmm,

	a pufferbázis a normális érték alatt van (< 44 mmol/l),

	a standard [HCO3–] a normális érték alatt van, < 24 mmol/l (az aktuális HCO3–-érték  bármi lehet),

	a bázisfölösleg értéke negatív.




Nem respirációs alkalózis



Ha a nem illékony savak vesztése meghaladja a savak keletkezését, vagy a szervezetbe nagy mennyiségű alkálisó kerül (pl. Na-bikarbonát bevitelével), nem respirációs alkalózis alakul ki. A kompenzációs folyamatok megindulását megelőzően:
	a pH érték MM 7,45,

	a Pa CO2 normális, kb. 40 Hgmm,

	a pufferbázis a normális érték fölött van (M 49 mmol/l)),

	a standard [HCO3–] és az aktuális [HCO3–] egyaránt meghaladja a normális értéket (M 24 mmol/l),

	a bázistöbblet pozitív.



A nem respirációs alkalózis viszonylag ritkán fordul elő. Egyik lehetséges oka a hosszan tartó hányást kísérő gyomorsósavvesztés. (Ebben az esetben a többlet-HCO3– a gyomor fedősejtjeiben keletkezik, és kerül a vérkeringésbe.) A további okok között szerepel a nem megfelően kontrollált öngyógyszerelés, Na-bikarbonát nagy mennyiségének rendszeres szedése, amelyet a HCO3–-ok fokozott kiválasztása a vesében sem képes kompenzálni.
A nem respirációs alkalózis állandó kísérő tünete az aldoszteron-túlprodukciónak, amely többek között primer hyperaldosteronismusban (Conn-szindróma, l. a 15. fejezetet) fordul elő.
A nem respirációs alkalózist közvetlenül a légzés kompenzálja: hypoventilatio és CO2-retenció az első lépés. Ezt a kompenzációs lehetőséget azonban az ezzel járó hypoxia korlátozza: általában a Pa CO2 nem emelkedik magasabbra, mint 60 Hgmm. 

Mérföldkövek



Az alapok

              1908-9: Lawrence J. Henderson megfogalmazza az „állati szervezetek neutralizációs mechanizmusának” egyenletét, a hidrogénion-, a szén-dioxid- és bikarbonátkoncentráció  közötti összefüggést. Munkásságát 1928-ban később sokat idézett könyvében foglalja össze, ennek címe: Blood. A Study in General Physiology. Yale University Press.

              1916: K. A. Hasselbalch továbbfejleszti Henderson számításait, bevezeti Henderson egyenletének logaritmikus alakját.
A módszerek

              1917: D. D. Van Slyke és G. E. Cullen bevezetik a plazma bikarbonátkoncentrációjának gazometriás mérését, és az acidózis mértékének meghatározására a „plazma CO2-kötő kapacitása” („plasma CO2-combining power”) meghatározását javasolják.

              1956-tól kezdődően: a súlyos, légzésbénulással járó dániai gyermekbénulás járványok (poliomyelitis) során az esetek nagy száma miatt kézzel működtetett légzőkészülékeket alkalmaznak. A hypoventilatio és hyperventilatio veszélyének megelőzésére a koppenhágai gyermekkórház laboratóriumában Poul Astrup módszert dolgoz ki, amely pH-mérések segítségével lehetővé teszi a sorozatos vér-PCO2-meghatározást (PCO2-ekvilibrációs technika, Astrup-módszer).  A módszer alkalmazása lehetővé teszi a bénult betegek lélegeztetésének ellenőrzését. 1966-ban P. Astrup, K. Engel, K. Jorgensen és O. Siggaard-Andersen javaslatot tesznek a sav-bázis egyensúlyzavarok mai napig általánosan elfogadott terminológiájára.

              1958: J.W. Severinghaus és A. F. Bradley bevezetik a vér-pH és -PCO2 folyamatos követésére alkalmas elektródokat, amelyeket az intenzív betegellátási osztályokon a betegek állapotának követésére („monitorozás”) alkalmaznak.




18. fejezet - A vizeletelvezető rendszer működése: vizelettárolás (kontinencia) és vizeletürítés



A folyamatosan képződő vizelet a gyűjtőcsatornákból a vesekelyhekbe, onnan a vesemedencébe (pyelon vagy pelvis renalis) áramlik. A vizeletet a vesemedencéből a hólyagba az ureter vezeti el. A vesekelyheket, vesemedencét és uretert közös néven felső húgyutaknak nevezzük. A vizelet a húgyhólyagban gyűlik össze, ahonnan az urethrán keresztül hagyja el a szervezetet. A hólyag (vesica urinaria) és a húgycső (urethra) alkotja az alsó húgyutakat. A vizelet tárolásának képessége a kontinencia: az alsó húgyutak funkciója a kontinencia és a vizeletürítés (vizelés, mictio) biztosítása. A kontinenciához és a vizeletürítéshez az alsó húgyutak mellett egy sor harántcsíkolt izom, a gát- és hasizmok járulnak hozzá. Felnőttek hólyagjában átlagosan néhány száz (maximum 500) ml vizelet tárolódik; emberben a hólyag a húgycsövön keresztül egyetlen vizelési aktusban ürül ki. 
Az egész vizeletelvezető rendszert, a vesekelyhektől a húgycső külső nyílásáig különleges nyálkahártya (urothelium) béleli; ez ép körülmények között a vizelet minden alkotórésze számára, beleértve a vizet is, átjárhatatlan. Ennek következtében ezen a szakaszon sem szekrécióval, sem felszívással nem kell számolnunk.
Minthogy a felső és az alsó húgyutak funkciója eltérő, érthető, hogy az azokat felépítő simaizomzat működése és szabályozása is jelentősen különbözik. Ezen kívül mind anatómiailag, mind működésében jelentős különbség van a férfi és a női urethra között.
Mind a tárolást, mind a vizeletürítést a központi idegrendszer szabályozza. Az idegrendszer különböző szintjei, az agykéreg, hypothalamus, híd, gerincvelő és az autonóm idegrendszer szimpatikus és paraszimpatikus tagozata együttesen és összehangoltan vesznek részt a kontinencia és a vizeletürítés szabályozásában. 
A vizelet elvezetésének bármely akadálya (pl. vesekő okozta elzáródás, a prostata jóindulatú adenomája, koordinációs zavar) kóros vizeletretentióval jár. A retentio fájdalmas, és ha hosszú ideig áll fent, súlyos és végső soron életveszélyes állapotot jelenthet.
A felső húgyutak: a vesemedence és az ureter működése



A vesekelyhek, a vesemedence, az ureteropelvicalis junkció, az ureter és az ureterovesicalis junkció funkcionális egységet alkot. A felsorolt struktúrák izomrétegét egyegységes simaizomsejtek képezik, ezekre a miogén aktivitás jellemző. A vesekelyhek és vesemedence aktuális térfogata egyrészt a vizelet képződési ütemétől, másrészt az ureterben továbbított vizelettérfogattól függ.
Az ureterperisztaltika



Az átlagos vizeletképződés 0,5-2,0 ml/min. Ilyen intenzitás mellett az áramlás a vesemedencéből a hólyagba szakaszos („bolus áramlás”). A vizeletet az ureter ritmikus perisztaltikus összehúzódásai továbbítják (ureterperisztaltika). A vesekelyhek és a vesemedence ritmusgenerátor (pacemaker) aktivitása ritmikus depolarizációs hullámokat és kontrakciókat hoz létre: a perisztaltikus hullámok distalis irányba a hólyagig terjednek. Emberben a pacemaker régió a vesekelyhek és a vesemedence határán fekszik.
A felső húgyutak simaizomsejtjei az összekötő nexusok következtében funkcionális syncytiumot képeznek; a vesemedence és az ureter határán lévő ureteropelvicalis junkció „megszűri” a depolarizációs hullámokat, és az ureterre való továbbterjedésük számára funkcionális akadályt képez. Ezen részleges akadály miatt az ureter-összehúzódások frekvenciája (percenként 2-6 perisztaltika) valamivel kisebb, mint a vesemedencében jelentkező frekvencia (ureteropelvicalis blokk). Két kontrakciós hullám között a simaizom ellazul (az ureter petyhüdt). A vesemedence kontrakciója ezután megtölti a felső ureter egy rövid szakaszát. Az ureter kontrakciós hulláma lefelé terjed, az összehúzódott szakaszon a nyugalmi 0-5 vízcm nyomás 20-80 vízcm értékre növekszik. A nyomásfokozódás és a lumen elzáródása a hólyag felé továbbít egy „vizeletporció”-t (bolus). (Bolus az élettanban általában egy adott, gyorsan továbbított folyadékmennyiség.) Egy-egy vesemedence-összehúzódás 0,1-0,3 ml vizeletet juttat az ureterbe. A perisztaltika az ureterovesicalis junkciónál elhal.
A kontrakciós hullám terjedési sebessége 2-6 cm/s között van. Felnőtt emberben az ureter hossza 24-30 cm, így egy perisztaltikus hullám 4-15 s alatt jut el a pelvistől a hólyagig.
Ép viszonyok között a telődő hólyagon belül a nyomás folyamatosan alacsony (l. alább), és a vizelet áramlása a hólyagba nem ütközik akadályba. Az ureter az ureterovesicalis junkciónál ferdén fúrja át a hólyagfalat, és a hólyagizomzat tónusa megakadályozza a vizelet visszaáramlását az ureterbe.
Ha a diuresis növekszik, a vesemedence és az ureter közötti vezetési blokk fokozatosan megszűnik, és végül minden egyes depolarizációs hullám áttevődik a vesemedencéről az ureterre; az ureterperisztaltika frekvenciája megnő. Az egyes bolusok térfogata is nagyobb lesz. Nagyon nagy vizeletáramlás mellett az ureter lumene a kontrakciós hullám területén sem záródik el, és a vizelet folyamatosan áramlik a hólyag felé. Extrém nagy vizeletképződés esetén az ureter nem képes az egész vizeletmennyiséget továbbítani, és kitágul.
Az ureter beidegzése



Az ureter beidegzés nélkül is képes vizelettovábbító funkcióját teljesíteni, a transzplantált ureter is működőképes. Az autonóm idegrendszeri beidegzés azonban befolyásolja az ureter működését: a szimpatikus posztganglionáris végződésekből felszabaduló noradrenalin α1-receptorokon keresztül fokozza a simaizomsejtek tónusát. Ennek az a jelentősége, hogy a nyomásemelkedések időszakában az ureter ellenáll a deformálódásnak.
Az ureter simaizomzatán az α1-receptorok mellett β2-adrenerg receptorok is vannak. Ha az α1-receptorokat farmakológiailag kikapcsoljuk, a noradrenalin gátolja az összehúzódást. A β2-receptorok élettani szerepe még nem ismert.



Az alsó húgyutak: a húgyhólyag és az urethra működése 



Az első életévek folyamán (de az intrauterin fejlődés alatt is) a vizelet a hólyagban tárolódik, és ha a hólyagtelődés/belső nyomás elér egy bizonyos mértéket, a hólyag reflexesen kiürül. A kontinencia, a vizelet visszatartásának képessége az első egy-két életévet követően alakul ki; a vizeletürítés egy adott hólyagnyomást elérve nem indul automatikusan, csak bizonyos egyéb feltételek teljesülése esetén. A kontinencia a társadalmi beilleszkedés alapvető feltételei közé tartozik. Az ehhez szükséges összetett idegrendszeri integráció azonban sérülékeny. Az Egyesült Államokban végzett felmérések alapján ott mintegy 12–15 millió azoknak a száma, akikben az alsó húgyutak koordinációs zavara, inkontinencia áll fenn.
Az alsó húgyutak összehangolt működése biztosítja, hogy a vizelet a lehető legkisebb hólyagnyomás mellett tárolódjék, a hólyagkimenet két vizeletürítés között biztosan zárjon, végül a vizelet kis hidrodinamikai ellenállással szemben a lehető legkisebb nyomással legyen kiüríthető. Ezeket a feltételeket 1. a tágulékony (nagy compliance-szel rendelkező) viszkoelasztikus szöveti szerkezet, 2. az izom-összehúzódást és ellazulást szolgáló kettős idegi ellátás, végül 3. a többszintű, gyakran reciprok működésű központi koordináció biztosítja.
A húgyhólyag szerkezete és beidegzése



Az alsó húgyutak a hólyagból (vesica urinaria) és a húgycsőből (urethra) állnak. A hólyag izmos falú üreges szerv, amely anatómiai és funkcionális szempontból több részre oszlik: ezek a felső detrusor vesicae (detrusorizomzat), a hólyagkimenet közelében elhelyezkedő trigonum – itt fúrja át ferdén a két ureter a hólyagfalat – és a trigonum alatt a hólyagnyak, amely az urethrában folytatódik (18-1. ábra). A hólyagnyak és az urethra kezdeti szakaszának simaizmai körkörös lefutásúak: ezek az izomsejtek képezik a belső urethrasphinctert, amely férfiakban jobban, nőkben kevésbé fejlett. A zárást szolgáló legalsó struktúra, a külső urethrasphincter vázizomrostokból áll (l. alább). 
Az alsó húgyutak simaizmainak normális körülmények között nincs, vagy csak alig van spontán aktivitása, összehúzódásuk (valamint ellazulásuk) beidegzésüktől függ (18-2. ábra). A detrusorizomzat aktiváló beidegzését paraszimpatikus postganglionaris axonok szolgáltatják: a praeganglionaris axonok a gerincvelő S.2.–S.4. sacralis szegmentumaiból erednek, és a plexus pelvicuson keresztül érik el a hólyagot. Az átcsatolódás a medencei paraszimpatikus ganglionokban van; a synapticus áttevődést szimpatikus efferensek α2-receptorokon keresztül szabályozzák. A paraszimpatikus beidegzés legnagyobb részében kolinerg. A simaizomsejteken muszkarinos receptorok vannak, amelyek a detrusorizomzat összehúzódását közvetítik. A paraszimpatikus végződésekből mint ingerlő hatású kotranszmitter, ATP is felszabadul. Az izomzatnak szimpatikus beidegzése is van (Th.10.–L.2.): a noradrenerg axonok β2- és β3-receptorok közvetítésével ellazulást közvetítenek (emberben a β3-receptorok tűnnek jelentősebbnek).

            
[image: A húgyhólyag szerkezete és beidegzése]
                  18-1. ábra. Az alsó húgyutak vázlata



          

            
[image: A húgyhólyag szerkezete és beidegzése]
                  18-2. ábra. 
                  Az alsó húgyutak beidegzése
                  . m-ACh-R: muszkarinos ACh-receptor a detrusor-simaizmon; n-ACh-R: nikotinos ACh-receptor a külső urethralis sphincter vázizmon; α1-R: noradrenerg α1-receptor a belső urethrasphincteren (simaizom); β2-R és β3-R: noradrenerg β2- és β3-receptor a detrusor-simaizmon



          

Nyomásváltozások a hólyagban



Az ép hólyag nagy mennyiségű vizeletet tud úgy befogadni, hogy közben a benne lévő nyomás csak minimális mértékben fokozódik. A hólyagcompliance (ΔV/ΔP) – adott határok között – nagy.
Az orvosi gyakorlatban a retrogád úton feltöltött hólyag nyomásváltozásait mérik. A hólyagot a húgycsövön keresztül felvezetett katéteren keresztül fokozatosan töltik fel folyadékkal, és a hólyagon belüli (intravesicalis) nyomást a hólyagtérfogattal szemben ábrázolják (cisztometrogram,18-3. ábra). Lassú feltöltéssel (10-20 ml/min) a görbének négy szakasza különböztethető meg. Kezdetben a nyomás kismértékben növekszik (I. szakasz, ez a beavatkozás műterméke). Ezt követi egy vízszintes „plató fázis” (II. szakasz): ebben a szakaszban 100 ml térfogatnövekedés 3-6 vízcm-rel növeli a nyomást. (Esetlegesen gyorsabb feltöltésnél a miogén válasz miatt a nyomás meredekebben emelkedik.) A természetes, ureterek felöli (orthograd) telődésnél a nyomásemelkedés a II. szakaszban még kisebb. Az intravesicalis nyomás kvázi állandósága részben a hólyagfal (simaizomzat és kötőszövet) viszkoelasztikus tulajdonságainak, részben azonban a detrusorizomzat gátló beidegzésének következménye (l. alább).
A hólyag telődésének egy adott szakaszán a viszkoelasztikus tulajdonságok kimerülnek. További telődésre a nyomás meredeken emelkedik (III. szakasz). Ebben a szakaszban az afferens végződések ingerületleadási frekvenciája fokozódik, vizelési inger jelentkezik (l. alább). Normális viszonyok között ebben a szakaszban indul meg a vizeletürítés. Amennyiben a III. szakaszban nincs lehetőség a vizelet kiürítésére, a további nyomásemelkedés nagyon meredek (IV. szakasz), többnyire fájdalom és sürgető vizelési kényszer kíséri, ami vagy akaratlagos, vagy reflexes vizeletürítésbe megy át.
A hólyagtelődés során bekövetkező változásokat (térfogat és nyomás) emberben a bekövetkező szubjektív érzésekkel, állatkísérletekben pedig az afferens idegek elektromos válaszaival állíthatjuk párhuzamba. Bár az afferens/szenzoros válasz nem a hólyagtérfogattal, hanem a hólyagnyomással mutat összefüggést, az alábbiakban nem a nyomást, hanem az érzetet kiváltó hólyagtérfogatot adjuk meg. Kezdetben, amikor a hólyag térfogata 250-300 ml, bizonytalan, erősödő és csillapodó érzetek lépnek fel. Később a teltségérzet állandósul, és 400-450 ml térfogatnál erős vizelési inger jelentkezik. Még nagyobb hólyagtérfogatnál kényelmetlen érzés, és végül 5-600 ml térfogat felett fájdalom lép fel.
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                  18-3. ábra
                  . Normális emberi cisztometrogram [feltöltéses (retrogád) cisztometria]



          
A feszülés érzékelése



Mind a kontinencia, mind a vizeletürítés a hólyagfal feszülésének a központokba befutó afferens jelzéseitől függ. A hólyagfalban lévő mechanoreceptorok többnyire szabad idegvégződések, amelyeknek myelinizált Aδ-axonjai a nervus pelvicusszal futnak be a sacralis gerincvelőbe. A cisztometriás mérések szerint a vizsgált személy akkor jelzi a feszülést, ha a hólyagban a nyomás eléri a 4–12 vízcm értéket. A befutó impulzusok frekvenciája a hólyagfal feszülésével arányosan növekszik.
A hólyagfal mechanoreceptorainak aktiválása nélkülözhetetlen a vizeletürítés megindításához és fenntartásához (l. alább). Ha az afferens impulzusok érkezése akár a hátsó gyökök átmetszése, akár megbetegedése miatt megszakad, vizeletretenció következik be.
Az Aδ-afferensek mellett C típusú velőtlen rostok is találhatók a hólyagfalban. Ezek az érző neuronok valószínűleg P-anyag (SP) vagy hasonló tachikinintranszmitterekkel működnek. Nagyon erős, fájdalmat okozó mechanikus ingerek (pl. a hólyag túlfeszítése) hatására a szenzoros receptorból felszabaduló transzmitter fokozza az erek permeabilitását, és simaizom-kontrakciót okoz. Ezzel a mechanizmussal a túlfeszítés és más fájdalmas ingerek a hólyagban gyulladásos reakciót váltanak ki. 


Az urethra működése



A jól működő urethra fő funkciója mindkét nemben a kontinencia fenntartása, annak megakadályozása, hogy a vizelet elcsurogjon a hólyagból (záró funkció). Ennek megfelelően az urethra sima- és harántcsíkolt izomelemei tónusos összehúzódásban vannak, az urethrán belüli nyomás magasabb, mint az intravesicalis nyomás, és ez megakadályozza a vizelet akarattól független elfolyását (emberben a legmagasabb mért nyomásérték elérheti a 120 vízcentimétert). A jól záró urethra ellenáll azoknak az intraabdominalis nyomásemelkedéseknek is, amelyek köhögéskor, tüsszentéskor vagy nevetéskor rátevődnek a húgyhólyagra (ellenkező esetben inkontinencia alakul ki). Az urethrán keresztül ürül a vizelet a szabadba (vezető funkció), ezalatt az urethra izomzata ellazul. Férfiban az urethrán keresztül ürül az ondó a külvilágba (genitalis funkció). 
A férfi és a női urethra anatómiája különbözik. Férfiban a prostata körülveszi az urethra középső szakaszát (a megnagyobbodott prostata gyakran akadálya a hólyag kiürítésének, és ennek súlyos következményei lehetnek). 
A kontinencia fenntartásában a leírásra kerülő izmokon kívül lényeges szerepe van a hólyagnyak és az urethra körüli struktúráknak (férfiban a prostata, nőben a vagina, a medencefenék izmai és fasciái), amelyek korrekt pozícióban tartják az alsó húgyutakat.
Az urethra simaizomelemei és beidegzésük



A hólyag kimenetének (hólyagnyak) körkörös simaizomzata mind férfiban, mind nőben az urethra simaizomzatába megy át. Az urethra falában már mind hosszanti, mind körkörös izomnyalábok találhatók (belső urethrasphincter). A simaizomzatnak miogén tónusa van, továbbá kettős, constrictor és ellazító beidegzésben részesül. A szimpatikus noradrenerg beidegzés közvetíti a constrictor impulzusokat (α1-receptorok), míg az anatómiailag nem azonosított nitroxiderg beidegzés ellazítja az izmokat. Az izmok tónusa a tárolási és az ürítési szakaszokban változik (18-4. ábra). Férfiban az ondó hólyagba jutását (retrográd ejakuláció) a hosszanti simaizmok akadályozzák meg (ezek műtéti sérülése esetén a sperma a hólyagba jut).

              
[image: Az urethra simaizomelemei és beidegzésük]
                    18-4. ábra
                    . 
                    A vizelettárolás és -ürítés alatti változások
                    . Craggs. M, McFarlane, J. Exp. Physiol. (1999): 84. köt. 151. old. Alapján. Bal oldalon a tárolási, jobb oldalon a vizeletürítési fázis jellemzői láthatók. Az egyes regisztrátumok (felülről lefelé): az urethrán belüli nyomás, a külső sphincterizom elektromiográfiás regisztrátuma (n. pudendus akciós potenciálok), a hólyagon belüli nyomás, végül a vizeletürítési ráta



            

Az urethra harántcsíkolt izomzata



Az urethra simaizomzatát patkó alakban harántcsíkolt izomrostok veszik körül (külső urethrasphincter); a patkó nyitott részében simaizomrostok vannak. A harántcsíkolt izomrostokat gerincvelői kolinerg szomatomotor rostok idegzik be: a motoros neuronok a sacralis S.2.–S.3. szegmentumokban helyezkednek el. (Ezen motoros neuronok együttesét emberben mint Onuf-féle magot is említik.) A harántcsíkolt izomrostok jelentős szerepet játszanak a kontinencia fenntartásában. Az intraabdominalis nyomás emelkedése esetén az izomrostok reflexesen összehúzódnak. A vizelési aktust közvetlenül megelőzően az izomtónus csökken (l. a 18-4. ábrát). A külső urethrasphincter szorosan együttműködik a medencefenék harántcsíkolt izomzatával, a gátizmokkal. Többen az urethra- és a gátizmokat együttesen nevezik külső urethrasphincternek. 


A kontinencia fenntartásának idegi tényezői



A hólyag kontinenciája (vizelettároló képesség) több tényezőn alapul.
	A telődés II. szakaszában a nagy térfogatnövekedés csak minimális nyomásváltozással jár. A nagy compliance (ΔV/ΔP, l. a 8. és 9. fejezetet) a hólyagfal viszkoelasztikus tulajdonságaira vezethető vissza.

	A detrusorizomzat a gátló beidegzés következtében ellazul.

	A telődés alatt a hólyag levezető szakasza, a belső és a külső sphincter összehúzódik, és ezzel zárja a külvilág felé vezető utat.



A kontinencia fenntartásában szereplő efferens idegi pályákat a telődés alatt az Aδ-afferensek ingerlése reflexesen aktiválja, de ezeket a pályákat a központi idegrendszer felső szintjei is működésbe hozhatják.
A nagy compliance kialakításábanaszimpatikus aktivitás reflexes fokozódását is felelősnek tartjuk; a noradrenerg aktiválás (β2- és β3-receptorokon keresztül) gátolja a detrusorizomzat tónusát. A detrusorizomzat gátlásának egy lehetséges további oka az izomzatot beidegző paraszimpatikus neuronok praesynapticus gátlása a ganglionáris átkapcsolódásnál (l. a 18-2. ábrát). 
A szimpatikus összeköttetés megszakadása csökkenti a hólyag compliance-ét és a hólyag kapacitását. Sympathectomia után, az ép beidegzésű hólyaggal összehasonlítva, a hólyagtelődés szakaszában nagyobb fekvenciával és amplitúdóval jelennek meg hólyag-összehúzódások.
A hólyagtelődés folyamán a vizeletürítést gátolja a hólyagnyak és a proximalis urethra körkörös simaizomzatának, a harántcsíkolt izomból álló külső sphincternek, továbbá a gátizomzat egy részének kontrakciója. A külső sphincter hólyagtelődéssel párhuzamos reflexes aktiválódását emberben elektromiográfiával lehet kimutatni: az izmok elektromos aktivitásának frekvenciája a telődéssel fokozódik. Előrehaladó telődésnél a gátizomzat tónusa is fokozódik (kontinenciareflex). 
A telődés szakaszában a kontinencia a hídbeli neuroncsoportokban integrálódik, de ezek a „központok” többszörös felsőbb (suprapontin) kontroll alatt állnak.

A vizeletürítés efferens pályái



A vizeletürítés, akár akaratlagos, akár reflexes, a kontinencia tükörképe: a detrusorizomzat kontrakcióját a hólyagnyak nyílása és a proximalis urethra ellazulása kíséri. Ezeket a simaizmokat az autonóm idegrendszer idegzi be. Ezen kívül a szomatomotoros beidegzésű harántcsíkolt izmok, a külső urethrasphincter és a gátizmok ellazulnak. 
A vizeletürítési folyamat simaizom-ellazulással kezdődik. Még mielőtt a hólyagban a nyomás nőne, a hólyagnyak és a proximalis urethra ellazul: az ellazulásért nagy valószínűséggel a nitroxiderg efferens neuronok felelősek. Ezzel csökken az urethra hidrodinamikai ellenállása, és viszonylag kismérvű nyomásemelkedés a hólyagban elégséges a tartalom teljes kiürítéséhez. Ha azonban a vizelet szabad elfolyásának útjában valamilyen akadály van (pl. a prostata megnagyobbodása), akkor a teljes ürüléshez lényegesen nagyobb hólyagnyomás-emelkedés szükséges, és ennek a hólyagfal szerkezetét érintő kóros másodlagos következményei vannak.
A hólyag kiürítéséhez a detrusorizomzat összehúzódása szükséges: az összehúzódást paraszimpatikus kolinerg rostok közvetítik, közben a hólyagon belüli nyomás emelkedik. A paraszimpatikus idegvégződésekből felszabaduló kotranszmitterek, ATP (P2x-purinerg-receptor) és P-anyag (tachikininreceptor) hozzájárulhatnak a detrusorizomzat összehúzódásához; emberben, úgy tűnik, a kolinerg beidegzésnek van elsőrendű fontossága. 
Ezzel egyidejűen centrálisan gátlódnak az urethra külső (harántcsíkolt) záróizomzatát beidegző szomatomotor neuronok, továbbá mindazok a szimpatikus efferensek, amelyek aktivitása normálisan ellazítja a hólyagizomzatot, és amelyek így hozzájárulnak a kontinenciához. Ha (emberben) a megkezdett vizeletürítés folyamán akaratlagos kísérlet történik a vizeletürítés megszakítására, az egyidejű elektromiográfia jelzi a harántcsíkolt izomzathoz menő akciós potenciálok azonnali fokozódását.
A vizeletürítési aktus során a hólyag-összehúzódás és sphincterellazulás mellett a gátizomzat ellazul, a hasizomzat összehúzódik és időszakonként (extrém vizelési erőfeszítés esetén) a kilégzőizmok aktiválódnak. A hólyagon belüli nyomás emelkedése hiányában az akaratlagosan kezdeményezett vizeletürítés a hasizmok összehúzódásával jár; ezzel a hólyagon belüli nyomás fokozódik, és a  hólyag reflexesen kiürül.
A hólyag kiürítésében alapvetően fontos a hólyag Aδ-mechanoreceptoraiból kiinduló afferensek folyamatos ingerületleadása. A hólyagizomzat összehúzódása a hólyagon belüli nyomás fokozásával ingerli az Aδ-mechanoreceptor-végződéseket, és pozitív visszacsatolással segíti elő a hólyagürítési folyamatot. Afferens visszacsatolás hiányában nemcsak a reflex-, hanem az akaratlagos vizeletürítés is lehetetlenné válik.
A férfi és a női vizeletelvezető rendszer anatómiai különbségei miatt a két nemben eltérnek a vizeletürítés egyes paraméterei. A férfiakban a normális vizeletürítési nyomás 50-80 vízcm, nőkben 30-60 vízcm között mozog. A maximális vizeletáramlás férfiban 25 ml/s, míg nőkben 30 ml/s (nőkben a rövidebb urethra és a kisebb urethra-ellenállás miatt magasabb az érték). Ezeket a paramétereket a vizeletürítési problémák diagnosztikája részeként az urodinamiás laboratóriumokban határozzák meg.


A vizelettárolás (kontinencia) és a vizeletürítés központi koordinációja



A kontinencia, valamint a vizeletürítés központi integrációjában a gerincvelőben és a hídban lévő neuroncsoportok („központok”) játszanak szerepet, amelyeket mechanoreceptor afferensek aktiválnak. Sértetlen, normálisan működő integráció esetén a hólyagból származó afferensek a híd „vizelési központ”-jait is elérik, és a rostralis híd Barrington-féle areájában csatolódnak át (spino-bulbospinalis vizelési reflex). Ezen hosszú pálya létére kísérletes sértések, emberi sérülések következményei, továbbá a hólyagafferensek ingerlésével kiváltott reflexek hosszú latenciaideje alapján lehet következtetni. A hídbeli centrum a felső szintekről jövő impulzusok, továbbá a hólyagból jövő mechanoreceptor-afferentáció alapján „mérlegeli”, hogy vizeletürítést kezdeményez, vagy elnyomja a vizeletürítési reflexet. A külső urethrasphincter ellazítása teljesen a hídbeli koordinációtól függ, a gerincvelői koordinációs szint kizárólag reflexes összehúzódást képes kezdeményezni. 
A gerincvelő sacralis szegmentumai fölötti harántlaesiót követően az akaratlagos szabályozás lehetősége véglegesen megszűnik, továbbá több hónapra elvész a vizeletürítési reflex is (a hólyagteltséget nem követi automatikus koordinált vizeletürítés). A vizelési reflex megszűnése a bekövetkezett „spinalis shock” állapotát jelzi. Az állapotot teljes időleges areflexia jellemzi, és a vizeletürítési reflex megszűnése az areflexia része. A vizelési reflex a sérülést követően csak több hónap múlva tér vissza. Spinalis emberben (vagy állatban) az afferensek a gerincvelői szinten csatolódnak az előzőekben említett autonóm és szomatomotor efferensekre.
A reflex visszatéréséből következtették – mai tudásunk szerint tévesen –, hogy a reflexközpont ép körülmények mellett a gerincvelő lumbalis és sacralis szegmentumaiban helyezkedik el. A jelenlegi (bár nem általánosan elfogadott) álláspont szerint a sérülés alatti gerincvelői szegmentumokban a reflex több hónap alatt átszerveződik, és a reflexes vizeletürítés visszatérése az átszerveződött reflex megjelenésének következménye. 
A hólyagból jövő Aδ-afferensek ingerülete reflexesen aktiválja a külső urethrasphinctert beidegző sacralis motoros neuronokat, azonban ezt a gerincvelői reflexet „felülírja” a hídbeli vizelési központ, és ennek következtében lazulhat el a külső sphincter a vizeletürítés során. Ha a gerincvelő folyamatossága a sacralis szegmentumok és a híd között megszakad, a „detrusor-sphincter dyssynergia” néven ismert állapot következik be, amelyben a detrusorizom összehúzódása ellenére lehetetlen a vizelet kiürítése.
Az első 1-2 életévet követően a vizeletürítési reflex megindításához a felsőbb központi idegrendszeri struktúrák „engedélye” szükséges. Ezek a magasabb szintek egy ideig gátolni képesek a vizeletürítést. A vizelés akaratlagos megindításához – továbbá a vizeletürítési reflex gátlásához – szükséges, hogy a frontalis kéreg, a hypothalamus egyes magcsoportjai és a kisagy paralobulusának összeköttetése a híd és a sacralis gerincvelő neuronjaival ép legyen. Az előagy hosszú ideig képes gátolni a vizeletürítési késztetést. Az előagy továbbá fokozhatja is a hólyagon belüli nyomást, és ezzel vizeletürítési késztetést is előidézhet: emberben ezeket a hatásokat különböző pszichés tényezők hozhatják létre.


7. fejezet - IV. rész - Tápanyag- és energiaforgalom



19. fejezet - A tápcsatorna szabályozásának alapelvei



Minden állati sejtnek szüksége van olyan szerves molekulákra, tápanyagokra, amelyekből felépítheti saját testét (építőkövek), ill. amelyek lebontásával energiaszükségletét fedezi (energiaforrások).  Az egysejtű élőlények ezeket az anyagokat a környezetüket képező folyadékból diffúzió, aktív transzport vagy endocytosis révén veszik fel. A soksejtű élőlények evolúciója során a tápanyag- és folyadékfelvételre külön szervrendszer, a tápcsatorna fejlődött ki. Az emlősökben a tápcsatorna (általánosan használt szinonimák: gyomor-bél rendszer, gastrointestinalis vagy gastroenteralis rendszer) a szájnyílással kezdődik, és a végbélnyílással végződik; a rendszerhez tartoznak a nyálmirigyek, a hasnyálmirigy és a máj is. Születés után a szervezet a tápcsatorna útján jut tápanyagokhoz, vitaminokhoz, szervetlen anyagokhoz és vízhez. 
A tápcsatornának mechanikai (felaprító, keverő, tároló és továbbító), szekréciós, felszívó, exkréciós (kiürítő) és immunfunkciója van. A felsorolt működéseket simaizomsejtek, szekréciót vagy felszívást végző hámsejtek és immunsejtek végzik; ezekhez csatlakoznak a szabályozás elemeiként az idegi struktúrák és az endokrin/parakrin sejtek, a vér- és nyirokerek, továbbá a szerkezetet biztosító kötőszövet.
Az optimális működéshez a mechanikai, szekréciós és felszívó folyamatokat, továbbá az érintett szakasz vérellátását össze kell hangolni. Az elfogyasztott táplálék mennyisége és összetétele széles határok között változik, ezért a felsorolt funkciókat a változó táplálékbevitelhez kell igazítani. Az összehangolást két helyi rendszer, az enteralis idegrendszer és a helyi endokrin/parakrin rendszer, továbbá a központi idegrendszer irányítja.A felsorolt rendszerek reciprok kapcsolatban állnak: az enteralis idegrendszer kétirányú kapcsolatban áll a központi idegrendszerrel, mind a központi, mind az enteralis idegrendszer befolyásolja a jelző- (szignál-) molekulák elválasztását, a jelzőmolekulák pedig nemcsak a végrehajtó sejtekre hathatnak, hanem afferens végződéseket is ingerelhetnek, és ezzel központi idegrendszeri reflexeket is kiválthatnak.
A tápcsatorna egyes szakaszaiban eltérnek a szabályozó mechanizmusok. A tápcsatorna kezdeti szakaszának működése (rágás, nyelés) kizárólagosan központi idegrendszeri irányítás alatt áll; a további szakaszokban a helyi szabályozás önmagában is képes a koordinált működést biztosítani, de a központi idegrendszeri és a helyi szabályozás együttműködik. A tápcsatorna terminális szakaszának irányításában (székletürítés) ismét a központi idegrendszeré a főszerep.
Az enteralis idegrendszer



Az enteralis idegrendszer – a szimpatikus és a paraszimpatikus rendszer mellett – az autonóm (más néven vegetatív) idegrendszer harmadik tagozata. Az enteralis idegrendszerben mintegy 108 neuron van, ez nagyjából megfelel a gerincvelői szürkeállományt alkotó neuronok számának. Az enteralis  idegrendszer az oesophagus alsó harmadától egészen a rectum végéig, a belső anussphincterig  húzódik, és magában foglalja az epeutak és a pancreas idegelemeit is.  A neuronok sejttestjei részben a külső hosszanti és a körkörös simaizomrétegek között (plexus myentericus, Auerbach-féle plexus),részben a submucosában (plexus submucosus, Meissner-féle plexus) helyezkednek el (19-1. ábra). A két plexus között számos axon biztosítja az összeköttetést; bár a plexusok effektorneuronjainak beidegzési területe elkülönül, a két plexus egységes enteralis idegrendszerként működik.
Az enteralis idegrendszer minden külső idegi kapcsolattól függetlenül is képes működni. A szervezés reflexekre épül: a szenzoros neuronok aktiválódása határozza meg a beidegzett simaizmok, hámsejtek (közöttük endokrin és parakrin sejtek) működését. A helyi mechanikai és kémiai változások helyi motoros, szekréciós, véráramlási és immunreakciókat indítanak meg. A neuronalis kapcsolatokban preformált reflexmintázatok, neuralis programok rögzültek: adott afferens ingerekre meghatározott motoros, szekréciós és vazomotor válasz jön létre. Az önálló működés nem zárja ki a központi irányítást: a központi idegrendszerből – a szimpatikus és a paraszimpatikus idegeken keresztül – érkező utasításokat az enteralis idegrendszer közvetíti a végrehajtó sejtekhez.

          
[image: Az enteralis idegrendszer]
                19-1.á
                bra. 
                A plexus myentericus és plexus submucosus elhelyezkedése a bélfalban
                . Furness, J. B. és Costa, M. (1980): Neuroscience 5. 1. Nyomán. Az ábra szétválasztva mutatja be a vékonybél rétegeit (hosszanti és körkörös izomréteg, nyálkahártya). 



        
Az enteralis idegrendszert felépítő neuronok



Az enteralis idegrendszert felépítő neuronok – hasonlóan a központi idegrendszer neuronjaihoz – reflexíveket alakítanak ki, amelyek szenzoros (primer afferens) neuronokból,  interneuronláncokból és végrehajtó (effektor-) neuronokból  épülnek fel (19-2. ábra).

            
[image: Az enteralis idegrendszert felépítő neuronok]
                  19-2. ábra. 
                  Reflexívek az enteralis idegrendszerben. A vázlaton egyszerűsített idegi kapcsolatok szerepelnek.



          
Saját primer afferens neuronok



A saját (intrinsic) primer afferens neuronok (primer szenzoros neuronok) axonjai mindvégig az enteralis idegrendszeren belül maradnak (azaz a neuronok az enteralis idegrendszeren belül csatolódnak át). A szenzoros végződések egy része a simaizomrétegben, az izomsejtek között helyezkedik el, és a tápcsatorna falának feszülési állapotát jelzi. Más szenzoros végződések a nyálkahártyában találhatók, a nyálkahártya deformálódására érzékenyek (pl. a nyálkahártya felszínének érintésére reagálnak). Valószínűnek látszik, hogy az ingerfelvételben a nyálkahártya enterochromaffin sejtjei, ill. a belőlük felszabaduló 5-hidroxi-triptamin (5-HT) játszanak szerepet: az 5-HT következő lépésként a környező primer afferens végződéseket izgatja. Ismét más idegvégződések a tápcsatorna tartalmának összetételét, ill. annak változását jelző kemo-,ill.ozmoreceptorok. A saját primer afferens neuronok végső soron a táplálék megjelenését jelzik a gyomor-bél rendszer adott szakaszán: ingerületük váltja ki az adott tápcsatornaszakasz motoros, szekréciós és vazomotor reakcióit.
Az egyes saját primer afferens neuronok egymással is synapticus kapcsolatban vannak, és lassú ingerlő átvitellel (= lassú EPSP) önmagukat erősítő köröket hoznak létre. Az ilyen kapcsolódások következménye, hogy a tápcsatornában zajló történések hatására nagyszámú saját primer afferens neuron együttesen kerül ingerületbe, és felerősített reflexválaszokat hoz létre.
A primer afferens neuronok transzmittere valószínűleg a tachikininek csoportjába tartozó peptid, ezek közül a P-anyag (substance P, SP) szerepelhet. Az enteralis idegrendszer első synapsisa ingerlő (más néven serkentő, excitáló) áttevődés, ingerülete a második neuronon – ha egyébként az áttevődés feltételei adottak – akciós potenciált vált ki. A primer afferens neuronok felszálló (oralis irányú) és leszálló (aboralis, más néven analis irányú) interneuronokkal kapcsolódnak, de közvetlenül is átcsatolódhatnak effektorneuronokra (monosynapticus kapcsolat).


A központi idegrendszer visceralis afferensei



A gyomor-bél rendszerben találhatók olyan szenzoros neuronok is, amelyek nem az enteralis idegrendszer afferensei, hanem axonjuk elhagyja a gyomor-bél rendszert, és vagy a központi idegrendszerben, vagy valamelyik perifériás ganglionban csatolódik át (visceralis afferensek). Azok az afferensek, amelyek sejtteste az intervertebralis ganglionban van, spinalis afferens neuronok, és a központi idegrendszer viscerosensoros afferenseit képezik. Ezek az afferensek hosszú pályás viscerosomaticus vagy viscerovisceralis  reflexeket közvetítenek. Néhány ilyen visceralis afferens axon elágazik, és visszakanyarodó kollaterálisokat küld az enteralis idegrendszerhez: így ezek az ingerületek részesei lehetnek az enteralis idegrendszer saját reflexeinek.
Interneuronok



Az enteralis idegrendszer neuronjainak nagy részét a szenzoros és az effektorneuronok közötti kapcsolatot biztosító interneuronok teszik ki. Az interneuronok axonjai gyakran ágaznak el, ingerületelosztó szerepük van. Az interneuronok közötti synapsisok – hasonlóan a központi idegrendszer synapsisaihoz – ingerlőek (excitálóak) vagy gátlóak. A synapticus áttevődésben szereplő transzmittereket a 19-1. táblázat tünteti fel. 
Az ingerlő interneuronok egy része kolinerg, és az átcsatolásban idegi típusú nikotinos ACh-receptor (n-ACh-R) szerepel. A leszálló irányú ingerlő interneuronokban a kolinerg áttevődés mellett ATP és glutamát szerepelhet transzmitterként.
A gátló interneuronokban gyakran valamelyik peptiderg mechanizmus működik. Kiemelkedő szerepet játszanak a gátló áttevődésben az enkefalinok (opioid peptidek),amelyek a postsynapticus neuron membránjának opiátreceptoraihoz kötődve hiperpolarizálják a postsynapticus sejtet, gátolják annak transzmitterleadását. A gátló interneuronok más részében szomatosztatin a neurotranszmitter, ami szintén hiperpolarizája a postsynapticus sejtet.
7.1. táblázat - 
                19-1. táblázat
                . Az enteralis idegrendszer neurotranszmitterei
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Effektorneuronok és transzmittereik



Az autonóm idegrendszer neurotranszmitterei közül elsőként az acetil-kolint, majd a noradrenalint azonosították. A további vizsgálatok derítettek fényt azokra a neurotranszmitter-mechanizmusokra, amelyekben sem ACh, sem noradrenalin nem játszott szerepet: ezeket nem adrenerg, nem kolinerg ingerületátvitelnek nevezték, rövidítésük NANC-átvitel. Az elnevezés helyenként még ma is megtalálható, bár nagyon sok esetben már azonosították az NANC-transzmittert.
A primer afferens vagy az interneuron/interneuronlánc végül effektorneuronokon végződik.
A simaizmok aktiválásában (kontrakciós válasz) mind ACh, mind pedig különböző tachikininek (P-anyag és mások) szerepet játszanak. A két transzmitter ugyanabból az idegvégződésből szabadul fel, kotranszmitterek. Ennek következménye, hogy az enteralis idegrendszer ingerlésével kiváltott simaizom-összehúzódást az önmagában adott atropin vagy a tachikininantagonisták csak részlegesen gátolják meg.
A gyomor-bél rendszer körkörös simaizomrétegéhez menő effektorneuronok egy része gátló, elernyedést előidéző. A gátló transzmitterek a vazoaktív intestinalis peptid (VIP), a nitrogén-monoxid, egyes receptorokon az ATP, továbbá egy PACAP néven rövidített peptid. 
Úgy tűnik, hogy az enteralis idegrendszer effektorneuronjainak mind az aktiváló, mind pedig gátló hatását – legalábbis részben – a Cajal-féle interstitialis sejtek közvetítik (l. a 7. fejezetet). Az interstitialis sejtek elektromosan kapcsolódnak a bélcsatorna simaizomsejtjeihez: a bélmozgások ritmusgenerátorai (pacemaker sejtjei) az interstitialis sejtek. Állatkísérletek szerint az interstitialis sejtek a célsejtjei mind az ingerlő hatású tachikinin, mind pedig a gátló hatású NO transzmitternek.
A vékonybél epithelsejtjeit az effektorneuronok aktiválják, szekréciójukat serkentik (szekretomotoros aktiválás). Az ingerületátvitel egyes esetekben kolinerg, míg más neuronok esetén a transzmitter a VIP. Enteralis idegrendszeri szabályozása az endokrin és a parakrin szekréciójú sejteknek is van. 
Az enteralis idegrendszer effektorneuronjai a bélnyálkahártya vérellátását is szabályozzák. A működő szakaszban fokozódik a véráramlás, a funkcionális hyperaemiát a helyi idegrendszer közvetíti. Az értágító mechanizmusok egyike közvetett: az enteralis idegrendszer kolinerg effektorneuronjai az erek endotheliumát idegzik be, és az endotheliumból felszabaduló nitrogén-monoxid (NO) hozza létre az értágulatot. A kolinerg értágító reflexek mellett nem kolinerg értágító neuronok is vannak, amelyeknek transzmittere a VIP. Úgy tűnik, hogy az effektorneuronok elágazó axonjai látják el mind a szecernáló epitheliumot, mind az arteriolákat: ezek a neuronok egyaránt közvetítenek szekretomotoros és értágító reflexeket. 
[Az előzőekkel szemben az érszűkítő mechanizmusban az enteralis idegrendszer nem szerepel. Az általános keringési alkalmazkodást szolgáló gyomor-bél rendszeri érszűkítő reakciókat (pl. fizikai munka során) szimpatikus postganglionaris rostok közvetítik.]


Az enteralis idegrendszer és a központi idegrendszer összeköttetései



Az enteralis idegrendszer és a központi idegrendszer közötti kapcsolat nagy részét a paraszimpatikus idegek közvetítik. Az emberi nervus vagus az oesophagus alsó harmadától a colon transversum első szakaszáig idegzi be a tápcsatornát, a sacralis paraszimpatikus idegek pedig az ettől distalisan elhelyezkedő szakaszt innerválják. A paraszimpatikus praeganglionaris axonok egy része az enteralis idegrendszer neuronjain végződik. A tápcsatorna legtöbb szabályozási folyamatában a paraszimpatikus praeganglionaris axonok nem közvetítenek meghatározott (diszkrét, körülírt) reflexeket, hanem az enteralis idegrendszer saját reflexmintázatait modulálják. A gyomor-bél rendszeri motorika és szekréció autonóm módon, a központi idegrendszerrel való összeköttetés nélkül is működik.
Az enteralis idegrendszer neuronjain postganglionaris szimpatikus rostok is végződnek, és részt vesznek a gyomor-bél rendszer szabályozásában. A gyomor-bél rendszeri szabályozásban részt vevő szimpatikus axonok túlnyomó részének motorikát gátló, vagy azt késleltető hatása van. Ezzel a mechanizmussal a szimpatikus idegrendszer a szervezetet érő nagyobb megterheléskor ideiglenesen felfüggeszti a gyomor-bél rendszer működését. A noradrenerg gátlás egyik típusában a noradrenalin a csatlakozó enteralis neuronokat azok α2-receptorain keresztül hiperpolarizálja; másik lehetőség, hogy a noradrenalin β2-receptorokon keresztül közvetlenül gátolja a simaizmokat.
A gyomor-bél rendszerhez futó szimpatikus axonok másik része kikerüli az enteralis idegrendszert. Ezek a rostok közvetlenül a sphincterek simaizomzatán végződnek, és α1-receptorokon keresztül összehúzódást váltanak ki. A sphincterizomzat összehúzódása része a gyomor-bél csatorna motilitás általános szimpatikus idegrendszeri gátlásának.


A gyomor-bél rendszeri jelzőmolekulák: hormonok és parakrin szekrétumok



A gyomor-bél rendszeri működések összehangolásának további lehetősége kémiai hírvivők (ún. „első messengerek”) megjelenése, amelyek közeli vagy távoli sejtekre hatva szabályozzák azokat: az első esetben endokrin elválasztásról, gyomor-bél rendszeri hormonokról, a másodikban parakrin szekrécióról beszélünk. (A gyomor-bél rendszeri szabályozó molekulákra alkalmazták először a 20. század elején a „hormon” elnevezést, l. a 28. fejezetet.)
A gyomor-bél rendszeri hormonokról kialakult eredeti koncepció szerint ezek a hírvivők specifikus ingerekre szabadulnak fel a tápcsatorna specifikus sejtjeiből, és a vérkeringés útján kerülnek el a tápcsatorna más szakaszához (beleértve a pancreast is), ahol specifikus hatásukat kifejtik. Az eredeti koncepció egyik lényeges módosulása az, hogy ezek a hormonok a tápcsatornán kívül is hatnak; a másik lényeges módosulás pedig, hogy a hormonokat kódoló gének nemcsak a tápcsatorna sejtjeiben fejeződnek ki, hanem más szervekben, így a központi idegrendszerben is, a génterméknek pedig nagyon sok változata lehet.
A gyomor-bél rendszeri hormonok és az azokat termelő sejtek



A gyomor-bél rendszeri hormonok peptidek, amelyek különböző peptidvariánsok formájában fordulnak elő. A gyomor-bél rendszeri endokrin sejtek egy preprohormon kódoló génjét fejezik ki; ennek átírása és transzlációja eredményezi a prohormonmolekula (hormonprekurzor) megjelenését, amelyből poszttranszlációs módosításokkal alakul ki az elválasztásra kerülő hormon. 
A gyomor-bél rendszer endokrin sejtjei



A gyomor-bél rendszer nyálkahártyájában, elszórva a hámsejtek között, jellegzetes morfológiájú sejtek találhatók (19-3. ábra). Legtöbbjük apicalis (luminalis) pólusán mikrobolyhok (microvillusok) nyúlnak mélyen a lumenbe. Ez a pólus érzékeli a gyomor-bél tartalom kémiai összetételét (kemoszenzitív funkció). A sejtek bazális pólusa szekréciós granulumokat tartalmaz. A bazális membránon keresztül a sejt exocytosissal adja le a jelzőmolekulát.
Az elválasztott molekulákkal vagy azok prekurzoraival szemben termelt specifikus antitestek tették lehetővé az endokrin/parakrin sejtek immunhisztokémiai azonosítását. A tápcsatorna endokrin és parakrin sejtjeit és az általuk elválasztott jelzőmolekulákat a 19-2. táblázatban foglaljuk össze. 

              
[image: A gyomor-bél rendszer endokrin sejtjei]
                    19-3. ábra
                    . A gyomor-bél rendszer nyálkahártyájának endokrin sejtei



            
7.2. táblázat - 
                19-2. táblázat
                . A gyomor-bél rendszer endokrin sejtjei és az elválasztott peptidhormonok
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GLP: glukagonszerű peptid (glucagon-like peptide)

A peptidhormonok bioszintézise



A peptid (pre)prohormonok/neurotranszmitterek keletkezésében jelenleg két paradigmát ismerünk. Az egyik – ritkábban előforduló – paradigma szerint a (pre)prohormon génből átírt RNS alternatív felszabdaláson megy át, és a végtermék két különböző peptid (hormon vagy neurotranszmitter). A másik, gyakrabban előforduló bioszintetikus mechanizmusban a gén átírása során egységes (pre)prohormon-m-RNS keletkezik, de a transzlációt a fehérje poszttranszlációs módosítása követi [peptidkötés(ek) hasítása, C-terminális amidálás, szulfátcsoport bevitele]; ezekkel vagy egy hormon különböző variánsai (pl. gasztrinok, 19-4. ábra), vagy egészen különböző peptidhormonok (pl. glukagon és glukagonszerű peptidek, GLP-k, 19-5. ábra) keletkezhetnek. A gasztrinok esetében a terminális glicin lehasadása alapvetően megváltoztatja a hatás helyét és irányát. A proglukagon eltérő hasítása viszont különböző sejtekben valósul meg.

              
[image: A peptidhormonok bioszintézise]
                    19-4. ábr
                    a. A progasztrin módosítása a G-sejtben. Az ábra alján a molekulák hatásai szerepelnek



            

              
[image: A peptidhormonok bioszintézise]
                    19-5. ábra
                    . 
                    A humán glukagon és a glukagonszerű peptidek (GLP) kialakulása a pancreas 
                    α
                    - (A-) és a bélnyálkahártya L-sejteiben
                    . Holst, J. J. (1997): Annu. Rev Physiol. 59. 257. Nyomán. Színnel a biológiailag hatásos peptideket emeltük ki. GLP: glucagon-like peptide



            

A hormonok szerkezet szerinti csoportosítása



A gyomor-bél rendszeri hormonok szerkezetük alapján csoportosíthatók („hormoncsaládok”). A gasztrin(ok) és a kolecisztokinin(ek) homológ szerkezetűek: a gasztrin és a kolecisztokinin (CCK) C-terminális végén 5 aminosav azonos, és ezen kívül a szerkezetben további homológiák is vannak. Ennek alapján beszélünk a hormonok gasztrin-CCK családjáról. Eltérő családba tartozik viszont a szekretin, amely a pancreas α-sejtjeiben keletkező hormonnal, a glukagonnal, a gyomor-bél hormonok közül a glukagonszerű peptidekkel (GLP-1 és GLP-2) és a glukózdependens inzulinotrop peptiddel (GIP) mutat homológiát. [A szekretincsaládba a hormonális hatású peptidek mellett neurotranszmitter peptidek (vazoaktív intestinalis peptid, hisztidin-izoleucin peptid, továbbá a hypothalamusra és az adenohypophysisre hormonként ható ghrelin) is tartoznak.] A pancreas fejlődéstanilag a gyomor-bél rendszerhez tartozik: a gyomor-bél rendszeri hormonpeptideket és a pancreas hormonpeptidjeit összefoglalóan gastro-entero-pancreaticus peptidek néven is említik. Az egy családba tartozó hormonokra jellemző még, hogy receptoraik is rokonságot mutatnak.
A gyomor-bél rendszeri hormonokat kódoló gének a tápcsatornán kívül más sejtekben is kifejeződnek, így a központi idegrendszer egyes területein, továbbá egyes daganatsejtekben. A daganatsejtekben keletkező hormonhatású peptidek szabályozás nélkül keletkeznek, és nagy mennyiségben kerülhetnek a vérkeringésbe, kóros tüneteket okozva (paraneoplasztikus szindrómák). 

A hormonszekréció szabályozása



A legtöbb gyomor-bél rendszeri hormon vérkoncentrációja a táplálkozás valamely „eseményével” szinkrón emelkedik (19-6. ábra). A hormonelválasztás megindulásában közvetlen helyi kémiai, enteralis idegrendszeri és központi idegrendszeri tényezők szerepelhetnek: ezek egymással kombinálódva is képezhetnek szekréciós ingert. Mai tudásunk szerint a szekretin és a CCK szekrécióját a béltartalom összetételében bekövetkezett változás indítja meg: a szekretin esetében a kiváltó inger a duodenum tartalmának savanyodása. A CCK szekrécióját lipidek és fehérjék/fehérje-bomlástermékek váltják ki (l. a 21. fejezetet). Ezzel szemben a gasztrin szekrécióját egyaránt befolyásolják a béltartalom, az enteralis, a paraszimpatikus és a szimpatikus idegek, továbbá parakrin hatások. (Egy, a gyomorban termelődő hormon, a táplálékfelvételt szabályozó ghrelin szekrécióját viszont az éhgyomri állapot indítja meg, l. a 39. fejezetet.)

              
[image: A hormonszekréció szabályozása]
                    19-6. ábra
                    . 
                    A CCK plazmakoncentrációjának változása étkezés után
                    . Lewis, L. D., Williams, J. A (1990): News Physiol. Sci. 5. 163. nyomán. A nyíl az étkezés időpontját, a pontozott függőleges vonalak az értékek standard deviációját jelzik



            

Hormonhatások



Az egyes gyomor-bél rendszeri hormonok neve (pl. szekretin, kolecisztokinin) az elsőként felismert hatást tükrözi. A további vizsgálatok során kitűnt, hogy a hormonoknak az eredetileg felismerten kívül még más hatásaik is vannak. Ezek egy része koordináltan segíti elő a táplálékfeldolgozási folyamatot (akut hatások), más része azonban a gyomor-bél rendszer sejtproliferációs folyamataira hat (trofikus vagy krónikus hatások, a hormon által aktivált jelközvetítési kaszkád transzkripciós faktorokon végződik). Néhány, a gyomor-bél rendszerben termelődő hormon [pl. kolecisztokinin (CCK), ghrelin] a központi idegrendszerben (is) fejt ki hatást (l. a 39. fejezetet).
Az egyes hormonok hatásai három eltérő paradigma szerint valósulnak meg. Az első, legegyszerűbb paradigma szerint a hormonreceptor magán a végrehajtó sejten van, és abban indít meg változást; egy második hatásmechanizmusban a hormonreceptor egy közbeiktatott sejten (pl. az alább ismertetésre kerülő ECL-sejten) van, és ez a közvetítő sejt indítja meg a végrehajtó sejt (pl. gyomor fedősejt) válaszát. Egy harmadik paradigma szerint a hormonmolekula receptora a n. vagus afferens végződésén helyezkedik el, és az afferens ingerület a nyúltvelői központban átcsatolódva a n. vagus efferens rostjain keresztül váltja ki a végrehajtó sejt motoros vagy szekréciós válaszát (vago-vagalis reflex, l. alább). Ezek a paradigmák egyes esetekben (pl. a gasztrin vagy a kolecisztokinin esetében) egyidejűleg, párhuzamosan is működhetnek, pl. a gasztrin gyomorszekréciót fokozó hatását mind az ECL-sejtre, mind a fedősejtre kifejti, a kolecisztokinin pedig mind közvetlenül, mind vago-vagalis reflexet kiváltva hat a pancreas szekréciójára.
Valamennyi gyomor-bél rendszeri hormon plazmamembrán receptorhoz kötődve fejti ki hatását (G-fehérjéhez kapcsolt receptorok). Emlékeztetünk azonban arra, hogy a G-fehérjékhez kapcsolt jelátvitel több esetben elágazó, és különböző jelátviteli kaszkádokon keresztül részben akut (szekréciós és/vagy motoros), részben pedig krónikus (sejtproliferációt, differenciálódást szabályozó) hatásokat vált ki. 
Az egyes gyomor-bél rendszeri hormonok hatásait a további fejezetekben ismertetjük.
CCK-receptorok



A gasztrin/kolecisztokinin peptidek hatásait két rokon szerkezetű receptor, a CCK1- és a CCK2-receptor (CCK1R és CCK2R) közvetíti. [A néhány évvel ezelőtti szakirodalomban CCKA- (alimentary) és CCKB- (brain) megjelölés szerepel.] Mindkét receptortípus a Gq-fehérjékhez kapcsolt 7-TM receptorok közé tartozik. A receptorok közül a CCK1-receptor affinitása a CCK iránt sokkal nagyobb, mint a gasztrin iránti; a CCK2-receptoron a gasztrin valamivel hatásosabb, mint a CCK. Régebben feltételezték, hogy a gasztrinnak külön receptora van („gasztrinreceptor”); később derült ki, hogy a „gasztrinreceptor” a CCK2-receptorral azonos. Az egyes receptorok fiziológiás szerepét nagy specificitású receptorantagonistákkal lehet elkülöníteni. CCK1- és CCK2-receptorok – specifikus elhelyezkedésben – a központi idegrendszeren belül is találhatók. 


A gyomor-bél rendszer parakrin sejtjei és a parakrin szabályozó molekulák



A véráramba kerülő hormonok mellett a gyomor-bél rendszer nyálkahártyájában helyi hatású jelzőmolekulák, parakrin szekrétumok is felszabadulnak. A parakrin szekrétumok között a szomatosztatin peptidszerkezetű, két fontos parakrin jelzőmolekula [hisztamin és 5-hidroxi-triptamin (szerotonin)] azonban nem peptid.
A parakrin szabályozó molekulák közül kiemelkedik a negatív szabályozásokban általánosan szereplő szomatosztatin. Szemben a gyomor-bél rendszeri hormonokkal, a szomatosztatin koncentrációja a vérben a táplálékfelvételt követően nem emelkedik. A szomatosztatint szecernáló D-sejtek elhelyezkedésére jellemző, hogy azon sejtek közvetlen közelében találhatók, amelyek működését gátolják. A gyomorban a D-sejtek részben az antrum területén a G-sejtek közelében, részben a corpusban a fedősejtek és az enterochromaffin típusú (ECL-) sejtek közelében helyezkednek el: a sejtek nyúlványai megközelítik ezeket a sejteket, és az elválasztott szomatosztatin közvetlenül, parakrin módon gátolja azokat. (A D-sejtek hasonló szabályozó szerepet játszanak a pancreas Langerhans-szigeteiben, ott δ-sejtekként említjük őket, l. a 23. fejezetet.)
A parakrin funkciójú enterochromaffin típusú sejtek (ECL-sejtek, enterochromaffine-like cells) a gyomor fedősejtjei közelében helyezkednek el. Az ECL-sejtek közvetítik a gasztrin hatását a fedősejtekhez. Gasztrin hatására az ECL-sejtekből hisztamin szabadul fel, és ez az egyik ingere a szomszédos fedősejtek szekréciójának. 
Hisztamint nemcsak az ECL-sejtek szabadítanak fel, hanem a gyomor-bél rendszer nyálkahártyájában jelen lévő hízósejtek is. A hízósejtek azonban nem a gyomorszekréció szabályozásában vesznek részt, hanem a gyomor-bél rendszeri védekező mechanizmusokban.
A gyomor-bél rendszer nyálkahártyájában enterochromaffin sejtek (amelyek nem azonosak az ECL-sejtekkel)is találhatók. Ezekből a sejtekből 5-hidroxi-triptamin (5-HT, szerotonin) szabadul fel. A szerotonin az enteralis idegrendszer saját primer afferens neuronjainak végződéseit ingerli, és valószínűleg a nyálkahártyából kiinduló reflexekben van szerepe (l. előbb). 
A parakrin szabályozó molekulák közé tartoznak a különböző eikozanoidok (prosztaglandinok). Az ezeket szintetizáló sejteket még nem azonosították. Az eikozanoidok fiziológiás szerepére utal, hogy a szintézisgátló gyógyszerek hatására egyes gyomor-bél rendszeri működések kórosakká válnak (pl. túlzott sósavtermelés a gyomorban).



Központi idegrendszeri szabályozás



A központi idegrendszer szerepe a tápcsatorna működésének szabályozásában kettős: egyrészt a szomatomotoros beidegzésen keresztül közvetlenül irányítja a tápcsatorna legcranialisabb és legcaudalisabb részeinek mozgásait (szájbavétel, rágás, nyelés, székletürítés), másrészt az autonóm idegeken keresztül szabályozza az effektorműködéseket. Az autonóm idegek közvetlenül is hathatnak egyes szekréciós és motoros működésekre (nyálelválasztás, nyelőcsőmozgás, gyomormotilitás), a szabályozó funkció nagyobb része azonban az enteralis idegrendszeren és az endokrin/parakrin sejteken keresztül zajlik. A magasabb agyi központok felől érkező hatásokat a nucleus tractus solitarii és a dorsalis vagusmag közvetítik: a felső szintek ezen az úton az egész emésztőrendszer működését mélyrehatóan befolyásolhatják.
A nyúltvelői magokban lévő egyes neuronok – minthogy kívül vannak a vér-agy gáton – közvetlenül érzékenyek kémiai anyagokra. A szervezetben képződött jelzőmolekulák, továbbá idegen toxikus anyagok így az agytörzs közbeiktatásával képesek a tápcsatorna motoros és szekréciós működéseit befolyásolni.
Vagovagalis reflexek 



A tápcsatorna működését szabályozó afferens neuronok nagy része az agyidegeken keresztül éri el a nyúltvelőt. Különösen jelentős a nervus vagusban futó afferensek szerepe: ezek szállítják a nyelőcsőből, a gyomorból és a vékonybélből származó információkat. A szenzoros receptorok részben mechano-, részben pedig ozmo- és kemoreceptorok; az afferensek a gyomor-bél rendszerben aktuálisan zajló folyamatokat jelzik a központoknak. A nervus vagus afferensei a nucleus tractus solitariit elérve csatolódnak át: innen az ingerület interneuronok közbeiktatásával tevődik át a vagusmagokból kiinduló efferens neuronokra. Az így kapcsolódó reflexeket nevezzükvagovagalis reflexeknek. A praeganglionaris vagusrostok a periférián csatolódnak át postganglionaris neuronokra. A postganglionaris neuronok egyik része ingerlő, másik része gátló hatású (erre a 20. fejezetben látunk példákat). Vagovagalis reflexek irányítják az oesophagus továbbító működését és a gyomor mozgásait, szabályozzák a gyomor és a pancreas szekrécióját. 
A nervus vagus egyes afferens végződései a gyomor-bél rendszerben elválasztott hormonra, a kolecisztokininre (CCK) érzékenyek (CCK1 típusú receptorok), és a CCK perifériás megjelenését közvetítik a központi idegrendszerhez. A kolecisztokininre érzékeny afferensek egy része vagovagalis reflexeket közvetít. A CCK-ra érzékeny afferensek többszörös átcsatolódás után egy komplex magatartási reakcióban, a táplálékfelvétel szabályozásában is szerepet játszanak.
Mérföldkövek



Az idegi szabályozás

              1857: G. Meissner leírja a bél submucosa rétegében elhelyezkedő idegplexust.

              1862: L. Auerbach leírja a bélben a tunica muscularis két rétege között elhelyezkedő idegplexust.

              1880-as évektől kezdődően: I. P. Pavlov kidolgozza azokat a módszereket, amelyek segítségével nem altatott, a kísérleti körülményekhez szoktatott kutyákon vizsgálja az emésztőmirigyek működését, a nyál-, gyomor- és pancreasnedv-szekréció központi idegrendszeri szabályozását. 

              1921: J. N. Langley az enteralis idegrendszert mint a vegetatív (autonóm) idegrendszer harmadik részét különbözteti meg.

              1970: S. I. Said és V. Mutt felfedezi a vazoaktív intestinalis peptid neurotranszmitter funkcióját.

              1975: J. Hughes és mtsai felfedezik az enkefalinok (opioid peptidek) funkcióit.
Gyomor-bél rendszeri hormonok

              1902: W. M. Bayliss és E. H. Starling felismerik az első humorális szabályozási mechanizmust.  Korszakos jelentőségű kísérletükben egy altatott kutya denervált duodenumába híg sósavoldatot juttatnak: ennek hatására a pancreas jelentős mennyiségű alkalikus vegyhatású nedvet választ el. Azonnal tudatára ébrednek, hogy a nedvelválasztást kiváltó tényező csak valamely anyag lehet, amely a sav hatására a duodenumból szabadul fel, és amelyet a vérkeringés juttat el a pancreashoz. A duodenum nyálkahártyájából savval nyert kivonat intravénásan beadva ugyancsak megindítja a szekréciót. Az anyagot “szekretin”-nek nevezik el: a szekretin az első anyag, amelyre a “hormon” elnevezést alkalmazzák. A görög nyelvből képzett hormon szó (jelentése “serkentő”) egy hírvivő, amely a vérkeringésbe kerül, és távoli szervekhez eljutva fokozza azok működését.

              1905: J. S. Edkins három évvel a szekretin felfedezése után feltételezi, hogy a gyomor sósavszekrécióját egy kémiai anyag, a gasztrin („gastric secretin”) szabályozza. 1964: R. A. Gregory és munkatársai előállítják a gasztrint, meghatározzák szerkezetét, és megvalósítják kémiai szintézisét. 1970: Rosalin S. Yalow és S. A. Berson kidolgozza és a vérplazma gasztrinkoncentrációjának mérésére alkalmazza a radioimmuno-assay módszert.

              1914: P. Mossan beszámol a tápcsatorna argentaffin sejtjeiről, amelyeknek endokrin funkciót tulajdonít.

              1928: A. C. Ivy és E. Oldberg felfedezi a kolecisztokinint, az epehólyag összehúzódásáért felelős hormont. 1943: A. A. Harper és H. S. Raper beszámolnak egy hormonról, amely megindítja a pancreasból az enzimek szekrécióját; a hormont pankreoziminnek nevezik el. 1966-68: J. Jorpes és V. Mutt aminosavszekvencia-analízissel kideríti, hogy az Ivy és Oldberg által felfedezett kolecisztokinin azonos a Harper és Raper által felfedezett pankreoziminnel.





20. fejezet - A tápcsatorna motoros működése



A tápcsatorna elsődleges funkciója a bevitt táplálék előkészítése a felszívásra (mechanikai őrlés és kémiai lebontás), a felszívásra alkalmassá tett összetevők, továbbá a víz és a szervetlen anyagok felszívása. A funkció része a motoros működés (motilitás), ami magában foglalja a továbbítást, a továbbítás késleltetését (azaz az időleges tárolást), a gyomor-bél tartalom keverését és őrlését. Az optimális táplálékfeldolgozás érdekében a  motilitást koordinálni kell a lebontó és a felszívó folyamatokkal. A koordináció következtében egy adott szakaszon kellő idő áll rendelkezésre a lebontásra és a felszívásra, továbbá arra, hogy a tápcsatorna következő szakasza képes legyen befogadni és feldolgozni az odaérkező béltartalmat, a chymust. Más megfogalmazással, a chymus csak korlátozott, feldolgozható mennyiségben és a megfelelő időben juthat a tápcsatorna következő szakaszába.
A motoros funkciók ezeknek a követelményeknek megfelelően alakultak ki. A tápcsatorna felső szakasza (szájüreg, garat, nyelőcső) a gyors továbbítást szolgálja. A gyomorban már megjelenik a tárolási, a késleltetési, valamint az őrlő funkció, a továbbítás pedig szakaszos és szabályozott. A duodenum, a jejunum és az ileum motorikája egyaránt szolgálja a továbbítást, a késleltetést és a keverést.  A vastagbélben a nagyon lassú továbbítás mellett a késleltetés dominál.
Emberben – fiziológiás körülmények között – a garattól egészen az ileocaecalis sphincterig a motilitás alapvető sajátossága az aboralis (analis) irányú továbbítás; a megelőző szakaszokba irányuló antiperisztaltika, a reflux kivételes. A colon kezdeti szakaszán viszont az antiperisztaltika fiziológiás jelenség (a visszajutást a vékonybélbe az ileocaecalis sphincter és billentyű akadályozza meg).
A tápcsatorna izomzata



A tápcsatorna falának felépítésében két izomtípus vesz részt. A tápcsatorna kezdetén (szájüreg, garat, nyelőcső kezdeti szakasza) és legvégén (végbél külső záróizomzat) harántcsíkolt izmokat találunk, az izmokat a központi idegrendszer idegzi be, ill. működteti. A kezdeti és végső szakasz között az izomzat simaizmokból áll. A simaizomszakasz működtetésében három tényező szerepel: 1. a végrehajtó apparátus saját ritmusgenerálása; 2. a helyi idegrendszer (enteralis idegrendszer) reflexei, amelyek a simaizmokat aktiválják vagy gátolják, végül 3. a paraszimpatikus és szimpatikus idegrendszer neuronjai, amelyek a központi idegrendszerből jövő utasításokat részben az enteralis idegrendszerhez, részben közvetlenül egyes záróizmokhoz közvetítik. 
A Cajal-féle interstitialis sejtek és a simaizomzat



Elektrofiziológiai vizsgálatok alapján a tápcsatorna ritmusgeneráló elemei a Cajal-féle interstitialis sejtek. Az interstitialis sejtek közösen fejlődnek a simaizomsejtekkel. Ellentétben az utóbbiakkal, az interstitialis sejtek alig tartalmaznak kontraktilis elemeket, viszont képesek membránpotenciáljukat ritmikusan változtatni; a lassan bekövetkező depolarizációs hullámokat lassú hullámok (slow waves) néven említjük. (A ritmusgenerálás különbözik a szív ritmusgenerálásától!) A spontán depolarizációs hullámok tevődnek át némi késéssel az érintkező simaizomsejtekre. A régebbi felfogás maguknak a simaizomsejteknek tulajdonított ritmusgeneráló képességet; bár ennek lehetősége fennáll, a tápcsatornában a legfontosabb ritmusgeneráló sejtek az interstitialis sejtek. 
Interstitialis sejtek közvetítik az enteralis idegrendszer aktiváló vagy gátló effektorneuronjainak ingerületét a simaizomzathoz. Neurotranszmitter-receptorok nem csak az interstitialis sejteken, hanem a simaizomsejteken is találhatók. Valószínű azonban, hogy az idegvégződésekből felszabaduló neurotranszmitterek elsősorban a közelebb fekvő interstitialis sejteken lévő receptorokhoz kötődnek, és csak kisebb koncentrációban jutnak el a valamivel távolabbi simaizomsejtekhez, ill. az azokon lévő receptorokhoz. Az interstitialis sejteken CCK1-receptorok is vannak, a hozzájuk kötődő CCK gátolja a gyomor és a vékonybél motilitását.


A nyelés



A nyelés során a táplálék (falat) vagy folyadék (korty) a szájüregen, garaton és nyelőcsövön keresztülhaladva éri el a gyomrot. A továbbítás lényege, hogy az izom-összehúzódások nyomáshullámokat generálnak, a proximalis és a distalis szakaszok között létrejövő craniocaudalis nyomáskülönbség mozdítja el a gyomor irányába a szájüreg/garat/nyelőcső tartalmát (20-1. ábra).
A nyelés akaratlagos indítású vagy akarattól független, reflexes eredetű lehet. Az akaratlagos indításnál (szándékos nyelés) a szájüreg tartalma az oropharynx mechanoreceptoraihoz nyomódik. Ugyanez a folyamat váltódik ki azonban nyelési szándék nélkül is, ha az oropharynx tartalma (nyál, váladék) érintkezik ezekkel a receptorokkal. (A nyelés tényleges megindulásához elengedhetetlen, hogy legyen “valami lenyelhető” a szájüregben.) Állatkísérletekben a nyelési reflexsor teljes egészében kiváltható a nervus laryngeus superior afferens rostjainak elektromos ingerlésével. Amikor a reflexsor megindult, a folyamat többé nem állítható meg.
A nyelőcsőben a két nyelési aktus között (nyelésszünetben) mérhető nyugalmi nyomásviszonyok alapján három szakaszt különítünk el: 1. a felső oesophagussphincter (ami mint anatómiai képlet nem jelenik meg, fiziológiai vagy funkcionális sphincter), 2. az oesophagus corpusa (“teste”) és 3. az alsó oesophagussphincter (amerikai helyesírású  angol rövidítéssel LES, lower esophageal sphincter, cardia).
Annak megfelelően, hogy a falat éppen melyik szakaszban tartózkodik, ill. melyik szakasz izmai működnek, a modern felfogás szerint a nyelés folyamatában oropharyngealis és oesophagealis szakaszokat különböztetünk meg.

          
[image: A nyelés]
                20-1. ábra
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                Nyomásváltozások az oesophagusban a nyelési aktus alatt
                . Jean, A. (2001): Physiological Reviews 81. 932. ábrája nyomán



        
A nyelés oropharyngealis fázisa



A nyelés kezdetén a lágy szájpad felemelkedik, és elzárja az orrgarat felé vezető utat, ezzel megakadályozza, hogy a száj tartalma az orrüreg felé távozzék (ami egyébként a megnövekedett szájüregi nyomás miatt bekövetkezne). A nyelés lehetetlenné válik, ha a lágy szájpad izmai bénultak; ennek okai között a perifériás idegek bénulása vagy a nyúltvelői motoros neuronok vérzés vagy gyulladás okozta sérülése szerepelhet. Ilyen esetekben nyelési kísérlet alatt a szájtartalom az orrnyíláson keresztül  távozik.
Az oropharyngealis fázis harántcsíkolt izmok szigorúan rendezett, egyformán lezajló összehúzódási folyamata, ami a nyúltvelőben koordinálódik. Az elsőként összehúzódó izom a m. mylohyoideus, ezt követi mindössze néhány ms-os latenciával a többi izom (m. digastricus, m. geniohyoideus, stylohyoideus, styloglossus, hátsó nyelvizomzat, m. constrictor pharyngis superior, m. palatoglossus, m. palatopharyngeus) ellazulási/összehúzódási ciklusa. Az összehúzódási szakaszon a nyomás emelkedik (l. a 20-1. ábrát). A craniocaudalis irányban haladó összehúzódás egyre később következik be. Az oropharyngealis fázis időtartama 0,6–1,0 s között  van. 
A felső oesophagussphincter 



A garat és a nyelőcső között az átmenetet a m. cricopharyngeus képezi: nyelésszünetben ennek, továbbá a m. cricoarythenoideusnak a tónusos összehúzódása képezi a felső oesophagussphinctert. A tónust a n. vagus visceromotoros rostjai közvetítik. A nyelés során a garatba jutott falat vagy korty reflexesen a felső oesophagussphincter azonnali ellazulását váltja ki; a nyálkahártyában lévő mechanoreceptorok izgatására a motoros axonokban időlegesen szünetelnek az akciós potenciálok.  Az ellazulás mintegy 0,5-1,0 s-ig tart, ezzel lehetővé válik a falat/korty továbbhaladása az oesophagusba. Ezt követően, amikor a falat már túlhaladt ezen a szakaszon, a felső sphincterhez menő motoros axonokban a nyugalmi értéket meghaladóan növekszik az akciós potenciálok frekvenciája, a sphincter kb. 1 s időtartamra reflexesen erőteljesen összehúzódik, a sphincter területén a nyomás a nyugalmi érték fölé emelkedik: az összehúzódás megakadályozza a refluxot.


A nyelés oesophagealis fázisa



A garatot a gyomorral a nyelőcső (oesophagus) köti össze. Emberben a nyelőcső két, nem élesen elhatárolt részből áll (20-2. ábra). A mintegy 6-8 cm hosszúságú felső rész izomzata kizárólag vázizom, a 10-12 cm hosszú alsó szakasz tisztán simaizom. A két zóna között rövid átmeneti zóna helyezkedik el, amelyben a kétféle izomzat keveredik. 
A felső sphinctert követő, mintegy 16-20 cm-es nyelőcsőszakaszon, a corpusban, a nyelésszünetben mért nyomás szubatmoszférás (“negatív”, l. a 8. fejezetet), közel áll az intrathoracalis nyomás értékéhez. A nyomás a belégzési és a kilégzési állapotnak megfelelően ingadozik. Ezen a szakaszon nyugalomban mind a harántcsíkolt, mind pedig a simaizomzatból álló oesophagusfal ellazult állapotban van.
A nyelési aktus alatt kontrakciós hullám, oesophagusperisztaltika halad lefelé a nyelőcsőben. A gyűrűszerű kontrakció (perisztaltikus hullám) átlagosan 3-5 cm/s sebességgel halad lefelé, az összehúzódás területén az intraluminalis nyomás emelkedik (l. a 20-1. ábrát). Egy-egy perisztaltikus hullám legfeljebb 7 másodpercig tart. Az emberi oesophagusban a falat több mint 10 s alatt jut el a gyomorba.
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                  20-2. ábra
                  . A nyelőcső és funkcionális zónái



          
Az alsó oesophagussphicter (LES)



A nyelőcső legalsó, 2-4 cm hosszú szakaszán a nyugalmi nyomás ismét pozitív. Ezen a szakaszon anatómiailag is kimutatható simaizom-megvastagodás (alsó oesophagussphincter, cardia) nyugalmi miogén tónussal. Az alsó sphincterben a n. vagus postganglionaris végződéseiből felszabaduló NO hosszabb, 5-10 s-ig tartó elernyedést okoz. Az elernyedés a nyelés kezdete után már 2-3 másodperccel bekövetkezik (a falat még a nyelőcső kezdeti szakaszán van), így időben átfedi csaknem a teljes oropharyngealis, ill. oesophagealis fázist. Az alsó sphincter elernyedését átmeneti összehúzódás követi, majd ez után áll vissza az eredeti tónus. A bolus áthaladását követő kontrakció akadályozza meg a gastrooesophagealis refluxot. A LES elégtelen működése esetén a savanyú gyomortartalom visszajut a nyelőcsőbe, és kellemetlen tüneteket (“gyomorégés”, köhögési inger) és gyulladást okoz (gastrooesophagealis reflux szindróma).
Ha az alsó sphincter beidegzése sérül, a sphincter a nyelés alatt nem képes ellazulni, a nyelőcső tartalma nem juthat a gyomorba (nyelésképtelenség, achalasia). Ezen működési hiba következtében a sphincter felett a corpus kitágul, izomzata tönkremegy.
Az eddigiekben leírt folyamatok sorát a falatnak a garatban való megjelenése indítja el: ezt primer perisztaltikának nevezzük. Előfordul, hogy a primer perisztaltikus hullám nem kellőképpen hatásos, és a falat egy része valahol az oesophagusban visszamarad. Erről a helyről, az ott lévő afferens végződések izgatása következtében, újabb perisztaltikus hullám, szekunder perisztaltika indul el.
Mialatt a nyelési aktus folyamatban van, a gyomor proximalis részében megkezdődik az ellazulás (receptív relaxáció, l. alább). A reflex afferens és efferens szára egyaránt a n. vagusban fut (vagovagalis reflex). 

Központi idegrendszeri koordináció



A régebbi terminológia a nyelés központi idegrendszeri szabályozása kapcsán “nyelési központ”-ot említett; minthogy ez az elnevezés valamely kompakt neuronstruktúrát sugall, ma inkább a központi nyelési mintázatgenerátor elnevezés nyert polgárjogot. A mintázatgenerátor részei egyes motoros agyidegmagok, egyes – korábban szenzoros struktúrának tartott – magok, mint pl. a nucleus tractus solitarii és a nucleus ambiguus körüli struktúrák.
A szájüreg és a garat bifunkcionálisak: a légutakhoz is és a tápcsatornához is tartoznak. A nyelés és a légzés biztonságos szétválasztását a központi idegrendszeri koordináció biztosítja. A szájtartalomnak a légutakba (gégébe, ill. légcsőbe) kerülését a következő mechanizmusok akadályozzák meg: 
	a belégzésért felelős agytörzsi neuroncsoportok reflexesen gátlás alá kerülnek, és a nyelés idején a légzés szünetel; 

	a hangszalagok izmai, amelyek a hangrést (glottist) szabályozzák összehúzódnak, és megakadályozzák, hogy a garat tartalma a gégébe jusson; végül  

	a gége felemelkedik, ezzel a gégefedő (epiglottis) eltereli a falatot vagy kortyot a gégebemenetről.






A hányás folyamata



A hányás elsődlegesen védekezési folyamat, amelynek során a gyomor-bél tartalom a szájon keresztül távozik. A szervezet így megszabadul a gyomorba, a duodenumba vagy a vékonybél további szakaszaiba került, minőségében vagymennyiségében nem megfelelő tápláléktól, egyes mérgező anyagoktól vagy fertőző mikroorganizmusoktól. A hányás megelőzi, hogy az ártalmas tartalom végigjuthasson a tápcsatornán. Hányás azonban a tápcsatornán kívüli ingerekkel is kiváltható (l. alább).
Magát a hányást (vomitusvagy emesis) – kevés kivétellel – jellemző autonóm idegrendszeri tünetek (szabálytalan vagy szapora szívműködés, sápadtság, verejtékezés, fokozott nyálszekréció) előzik meg. Ezt kíséri a szubjektív rosszullét amelyet hányingernek (nausea) nevezünk. Ez a bevezető szakasz folyamatosan megy át előbb az öklendezés, majd az expulzió (tulajdonképpeni hányás) szakaszába. 
Az öklendezés fázisában, ismétlődő ciklusokban a gyomortartalom időlegesen visszajut a nyelőcsőbe, majd onnan ismét visszakerül a gyomorba. Egy-egy ciklus bevezetéseként valahol a vékonybélben kontrakciós gyűrű, majd a gyomor felé haladó antiperisztaltikus hullám jelenik meg. Amikor az antiperisztaltika eléri a duodenumot, ez utóbbi is összehúzódik, és az összehúzódás a gyomorba tolja vissza a béltartalmat. Ezzel nagyjából egyidejűen zárul a hangrés. Ezután mély belégzést utánozó aktus következik be: a zárt glottis miatt az intrathoracalis nyomás jelentősen az atmoszférás nyomás alá süllyed. A hasfalizmok összehúzódása megnöveli az intraabdominalis nyomást. Ilyen módon a hasüreg és a mellüreg, azaz a gyomor és a nyelőcső között jelentős nyomáskülönbség alakul ki. Ezzel egy időben a gyomorban a corpus és az antrum között is lefűző kontrakciós gyűrű jelenik meg. A nyomáskülönbség következtében a lefűződés feletti részből a gyomortartalom az ellazult alsó oesophagussphincteren keresztül a nyelőcső corpusába kerül. A felső oesophagussphincter ekkor még zárt, megakadályozza az expulziót. Az öklendezési ciklus végén a glottis ismét kinyílik, a légzőizmok és hasizmok tónusa helyreáll, és az oesophagustartalom visszajut a gyomorba.
Ezek a ciklusok néhányszor ismétlődnek, majd az egyik öklendezési ciklus tetőfokán hirtelen aktiválódnak a kilégzőizmok, és a mellűri nyomás lesz pozitív; a hasizmok szintén összehúzódnak. A nyelőcsőre kifejtett nyomás indítja meg az expulziót: egyidejűleg megnyílik a felső oesophagussphincter, és az oesophagustartalom a szájon (és esetleg az orrnyíláson) keresztül kiürül. Végül az oesophagus tartalmának maradékát egy szekunder perisztaltika visszajuttatja a gyomorba. Ez a maradék egy újabb öklendezési ciklust követően ürülhet ki. A hányási folyamat lezajlása után, a vagustónus növekedése miatt, a szívműködés gyakran lelassul (bradycardia).
A hányási folyamat reflexközpontjai



A leírt, szigorúan összerendezett folyamatok a nyúltvelő három, egymáshoz közel elhelyezkedő sejtcsoportjában koordinálódnak. Az első az ún. “hányási központ”. Ennek közvetlen kísérletes elektromos ingerlése előzetes tünetek és öklendezés nélküli azonnali expulziót vált ki. (Emberben kóros koponyaűri folyamatok a “hányási központ” ingerlésével ilyen “centrális eredetű hányást” váltanak ki.) A második, ehhez közel elhelyezkedő zóna ingerlése expulzió nélküli öklendezést hoz létre. A harmadik nyúltvelői sejtcsoport a “kemoreceptor trigger zóna”, amelynek neuronjai a vérben vagy a cerebrospinalis folyadékban jelen lévő specifikus kémiai anyagokra érzékenyek. (A zóna kívül van a vér-agy gáton, l. a 13. fejezetet.) A zóna sejtjei az információt a két említett idegsejtcsoportnak továbbítják. Egyes hányást kiváltó hatóanyagok (emetikumok, pl. apomorfin) ezen zónán keresztül hatnak; a zóna elroncsolása után egyes emetikumok intakt hányási központ mellett sem váltanak ki öklendezést vagy expulziót. 
A nyúltvelői “hányási központokat” sokféle afferens impulzus hozhatja ingerületbe. A hátsó garatfal finom érintése (akár a garat/gége vizsgálata során), a peritoneumból, az uterusból, a vesemedencékből, az ureterekből vagy a húgyhólyagból kiinduló erős ingerületek, a heréket ért fájdalmas trauma, kellemetlen látvány vagy szag, a vestibularis rendszer túlingerlése [szokatlan mintázatú ingerület, tengeribetegség (kinetosis)] vagy erős emocionális izgalom mind hányáshoz vezethet.


A gyomor motoros működése



Az emberi gyomor motorikájának hármas funkciója van: 
	a lenyelt táplálék és folyadék befogadása éstárolása (“rezervoár” működés);

	a darabos táplálék felaprózása (“őrlés”), finomszemcsés pasztává alakítása, és a gyomornedvvel való keverése; végül 

	a szemcsékre diszpergált gyomortartalom kis adagokban való továbbítása a duodenumba (továbbító funkció, szabályozott sebességű ürülés). 



A hármas funkciót két, működésben elkülönülő, de anatómiailag nem élesen elhatárolt régió teljesíti (20-3. ábra). A proximalis gyomor a nyelőcső-gyomor határnál kezdődik, magában foglalja a gyomor fundusát és a corpus felső harmadát. Ebben a részben a körkörös és a hosszanti lefutású simaizomkötegeken felül még ferde izomnyalábok is vannak. Ez a szakasz fogadja be és tárolja a nyelőcső felől érkező táplálékot. A distalis gyomor a corpus alsó kétharmadából, az antrumból és a pylorusból áll. Ez a színtere az őrlésnek, keverésnek és a továbbításnak. A két rész eltérő működése egyrészt a felépítő simaizomzat nagymértékben eltérő tulajdonságaira, másrészt az idegi szabályozás különbségeire vezethető vissza.

          
[image: A gyomor motoros működése]
                20-3. ábra
                . A gyomormotilitás működési zónái és a ritmusgenerátor- (“pacemaker”-) régió elhelyezkedése



        
A proximalis gyomor motoros működése



A proximalis gyomor simaizomsejtjeinek membránpotenciálja stabil, fluktuációt nem mutat, és a sejtek fázisos összehúzódásokat sem végeznek. Nyugalomban (éhgyomorral) a proximalis gyomor tónusos összehúzódásban van, ennek következtében az üres gyomor belső térfogata mintegy 50 ml. Táplálékfelvételt követően a belső térfogat akár 1500 ml-t is elérhet anélkül, hogy a gyomorban a nyomás lényegesen emelkedne. Az időben első reflexet a nyelőcső tágulása váltja ki. A falat/korty még el sem érte a gyomrot, amikor annak proximalis része már ellazult: ez a receptív relaxáció. A második reflexet a gyomorba érkezett táplálék vagy folyadék váltja ki: ez az adaptív relaxáció. 
Az izomzat ellazulását hosszúpályás reflexek közvetítik, amelyek afferens és efferens szára egyaránt a n. vagusban fut (vagovagalis reflex). Az efferens vagusimpulzusok a proximalis gyomor simaizomsejtjeinek tónusát csökkentik, a transzmitter valószínűleg NO (és talán VIP). A vagus efferens rostjainak megszakítása után a receptív és az adaptív relaxáció nagyrészt elmarad; ezért táplálékfelvételt követően a gyomorban jelentősen fokozódik a nyomás. A megmaradó kismérvű ellazulás intramuralis (helyi) reflexek következménye.
A proximalis gyomor a továbbító funkcióban azáltal vesz részt, hogy az ürüléssel párhuzamosan fokozatosan helyreáll a tónusa, a lumenben fokozódik a nyomás, ezáltal a gyomortartalom a distalis gyomor felé mozdul.

A distalis gyomor motorikája



A distalis gyomrot felépítő simaizomzat különbözik a proximalis gyomor simaizomzatától. A sejtek nyugalmi membránpotenciálja a duodenum felé haladva folyamatosan egyre negatívabb. A nagygörbület mentén, a corpus felső és középső harmadának határán (l. a 20-3. ábrát), 3/min frekvenciájú periódikus depolarizálódás jelentkezik: ez a bazális elektromos ritmus (BER), más néven lassú hullám (slow wave, l. előbb). A BER a Cajal-féle interstitialis sejtekben keletkezik, és ezekről a sejtekről tevődik át az elektromosan kapcsolt simaizomsejtekre, az izomzatban pedig a pylorus irányában terjed. A depolarizálódás ritmusgeneráló (pacemaker)potenciálnak felel meg. A depolarizálódási hullámok amplitúdója egyre nő: az antrum területén a depolarizálódás alatt akciós potenciálok is megjelenhetnek. A depolarizálódást esetenként, az akciós potenciálokat pedig mindig fázisos izom-összehúzódás követi. A fázisos összehúzódások sorozata, a gyomorperisztaltika az alapja a distalis gyomor őrlő és továbbító működésének.
A ritmusgenerátor környékén, valamint a gyomor középső harmadában a perisztaltika még gyenge. A distalis harmadban a körkörös izomzat kontrakciói már erőteljesek, a perisztaltikus hullámok mély, gyűrű alakú befűződéseket okoznak. 
Az őrlő működés a corpus folytatását képező antrum és a vele funkcionális egységet képező pylorus-sphincterizomzat összerendezett összehúzódásainak következménye. A pyloruscsatorna az idő nagy részében nyitott, és aránylag szűk kimenetet képez. A pylorus még nyitott állapotában is csak 1 mm-nél kisebb átmérőjű szemcséket enged át. Az antrum perisztaltikájának kezdetén az összehúzódás néhány ml gyomortartalmat fecskendez a még nyitott pyloruscsatornán keresztül a duodenumba. Ezt követően a pylorusizomzat összehúzódása már akkor teljesen elzárja a pyloruscsatornát, amikor az antrum erőteljes perisztaltikája még csak az antrum közepéhez ért. A pyloruscsatorna záródása megszűnteti a duodenumba való továbbítás lehetőségét. Az antrum tovább folytatódó összehúzódása úgy préseli a lumenben lévő gyomortartalmat a zárt pylorus felé, hogy az irányt változtat, és visszaáramlik a corpus felé (retropulsió). A keletkező nyíróerők őrlő hatása egyre jobban széttördeli a gyomorban lévő nagyobb szemcséket.
A ritmusgenerátor keltette depolarizálódások nem mindegyike vált ki izom-összehúzódást. Az elektromos ritmusból kialakuló izom-összehúzódás valószínűségét idegi és hormonális tényezők szabályozzák. A distalis gyomor motorikáját a n. vagusban futó idegrostok aktiválhatják vagy gátolhatják. A distalis gyomor efferens beidegzésében ugyanis kétféle praeganglionaris vagusrost vesz részt. Az egyik rosttípus intramuralisan kolinerg neuronokra csatolódik át. Az idegrostok kísérletes ingerlésének hatására a ritmusgeneráló potenciálokból nagyobb hányadban alakul ki akciós potenciál, ill. kontrakció. Az efferens praeganglionaris vagusrostok másik része gátló effektorneuronokra csatolódik át. Ezen rostok ingerlését az izmok ellazulása követi: a felszabaduló neurotranszmitter valószínűleg NO és/vagy VIP.
A táplálék felvételét követően a bélben keletkező kolecisztokinin (CCK) – valószínűleg az interstitialis sejteken lévő CCK1-receptorokon keresztül – csökkenti a gyomorperisztaltikát.

A gyomor ürülése



A gyomortartalom ürülése csak kivételesen szabályozódik a gyomor felől. Ilyen ritka eset az izotóniás sóoldat ürülése a gyomorból: ennek sebességét egyedül a gyomorban lévő térfogat határozza meg, és azonos idő alatt a gyomortartalom azonos hányada kerül a duodenumba.
Fiziológiásan, étkezést követően a továbbító funkció főként a gyomrot követő bélszakaszok felől szabályozódik. Némileg egyszerűsítve és általánosítva, az időegység alatt a duodenumba jutó “tápanyagterhelés” energiatartalmát tekintve nagyjából állandó. Lényegében a bél felől kiinduló negatív visszacsatolás szabályozza az ürülést, ami a vékonybélben jelentkező kínálatot hangolja össze a rendelkezésre álló lebontó és felszívó kapacitással. A negatív szabályozást megindító jelzések a béltartalom (chymus) ozmotikus koncentrációja, savi vegyhatása, továbbá a chymusban található zsírsavak, monoszacharidok és az aminosavak közül a triptofán, fenil-alanin, glutaminsav, arginin és cisztein koncentrációja. A gyomorürülés késleltetésében részben kemo- és ozmoreceptorok által közvetített reflexek szerepelnek. Mind a vagus átmetszése (vagotomia), mind pedig ganglionblokkoló gyógyszerek csökkentik a gyomorürülés bél felőli gátlását. A gátlás hormonális mechanizmusában szerepe van a CCK-nak, ami lassítja a gyomor ürülését. 


A vékonybél motoros működése



A vékonybél külső izomköpenyét alkotó hosszanti simaizomzat sejtjei közöttaránylag kevés olyan réskapcsolat fordul elő, amelyen keresztül az ingerület egyik izomsejtről a másikra terjedhet. A hosszanti simaizomzatban jóformán nincs spontán ritmusképzés, az összehúzódás pedig a kolinerg beidegzés függvénye. A muszkarinos receptorok sűrűsége sokszorosa az egyéb simaizmokon található sűrűségnek.
Szemben a hosszanti simaizomzattal, a körkörös réteget alkotó simaizomzat sejtjeit számos réskapcsolat köti össze, így ez a réteg funkcionális syncytiumot képez. A körkörös réteg bazális elektromos ritmusáért a Cajal-féle interstitialis sejtek felelősek. 
A vékonybélmozgások 



A béltartalom (chymus) keverését, váltakozó érintkezését az enterocytákkal és a továbbítás késleltetését – arra az időtartamra, ami az emésztéshez és felszíváshoz szükséges – a szegmentáló mozgások biztosítják. A szegmentáló mozgás azokra a vékonybélszakaszokra jellemző, ahol a chymus éppen jelen van. A szegmentáló mozgásban csak a körkörös simaizmok vesznek részt, amelyek néhány centiméterenként rövid időszakokra gyűrűszerűen összehúzódnak, a gyűrűk közötti szakaszok ellazulva maradnak (20-4. ábra). Rövid idő múlva az előbbi kontrakciós gyűrűk lazulnak el, az előzőleg ellazult szakaszokon pedig újabb kontrakciós gyűrűk jelennek meg. A kontrakciós gyűrűk egyidejű (szinkronizált) megjelenése biztosítja, hogy a chymus mind oralis, mind aboralis irányban csak keveset mozdul el. 
Az analis irányba történő továbbítást (propulzió) a perisztaltikus mozgás, más néven bélperisztaltika biztosítja. A lumenen belüli inger hatására az inger helyétől oralisan a körkörös izomban gyűrűszerű összehúzódás jelenik meg, az inger helyétől analisan pedig ellazulás. (Ezt a motilitásmintázatot első leírói, Bayliss és Starling “a bél törvényé”-nek nevezték el.) A körkörös izomzat összehúzódásával egy időben a hosszanti simaizom is összehúzódik. A kialakuló nyomásgradiens következtében a chymus néhány centiméterrel lejebb kerül (20-5. ábra). A perisztaltika a vékonybélben néhány cm után elhal, a chymust ezt követően újabb perisztaltikus hullám továbbítja.
A perisztaltikus mozgás fiziológiás ingere a béltartalom feszítő hatása (mechanikai inger), továbbá a nyálkahártyát érő mechanikai, kémiai vagy ozmotikus ingerek. Kísérletesen a bél lumenébe vezetett ballon rövid ideig tartó felfújásával perisztaltika váltható ki, de perisztaltika követi a mucosa érintését is. In vivo valamennyi felsorolt inger egyidejűen hat. A perisztaltikát a vékonybél saját (“intrinsic”) primer afferenseinek ingerülete váltja ki, ami megindítja az enteralis idegrendszerben rögzített motoros programot; ha egyszer a program megindult, további afferens jelzésekre már nincs szükség. Az enteralis idegrendszer perisztaltikus programjában a saját szenzoros neuronok elágazó, és mind oralis, mind analis irányban projiciáló interneuronláncokhoz kapcsolódnak. A feszítés helyétől oralis összehúzódást a felszálló aktiváló neuronok hozzák létre, a neurotranszmitterek (ebben az esetben kotranszmitterek) az ACh és a tachikininek; az analis ellazulásban a leszálló gátló neuronok (transzmitterük valószínűleg NO) játszanak szerepet. Mind az aktiváló, mind az ellazító neuronok – legalább részben – az interstitialis (Cajal-) sejteken végződve hatnak a simaizomzatra. 
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Az enteralis idegrendszerben jelentős számban vannak a végződésükben opioid peptid transzmittert felszabadító neuronok. Az opioid peptid a synapticusan csatlakozó neuront az opioid receptoron keresztül hiperpolarizálja, ezzel annak transzmitterleadását gátolja, ezzel a szabályozó hálózat működését módosítja. Az opioid peptidek hatását utánozó növényi eredetű opiátok (morfin, kémiailag módosított morfinszármazékok, kodein) gátolják a bél motilitását, obstipáló hatásúak.
A perisztaltika, ép körülmények között, csak analis irányban terjed. Kóros körülmények között (hányás, mechanikus bélelzáródás alkalmával) oralis irányú antiperisztaltika léphet fel; ennek neuronalis kapcsolása nem ismert. 
A nyálkahártya simaizomrétege (muscularis mucosae) beterjed a bélbolyhokba. Az izomsejtek a bolyhok hossztengelyében helyezkednek el, összehúzódásuk a bolyhokat megrövidíti, a bolyhok centralis nyirokerének tartalmát kipréseli a bolyhokból. A boholymozgások a felszívási fázisban aktiválódnak, az aktiváló tényező természete ismeretlen (hormonális szabályozást tételeznek fel).


A gyomor és a vékonybél interdigestiv motoros aktivitása



A gyomor-bél rendszerben két, egymástól eltérő jellegű motoros aktivitás figyelhető meg: az egyik a táplálékfelvétellel kapcsolatos és az előzőekben ismertetett digestiv motilitás, a másik két táplálkozás között a gyomor és a vékonybél chymusmentes állapotában, az interdigestiv fázis jellegzetes motoros (és szekréciós) ciklusai. A motoros aktivitás, ún. migráló (vándorló) mioelektromos komplex (az angol név után rövidítve MMC) szabályos időközönként, 90-120 perces periodicitással mind nappal, mind pedig éjjel (alvás alatt) jelentkezik, és a körkörös izomzat intenzív összehúzódási hullámai egy-egy ponton 6-10 percig tartanak. A motoros aktivitással egyidőben helyi szekréciós aktivitás is jelentkezik (pl. gyomornedv-elválasztás, l. a 21. fejezetet). A 90-120 perces ciklus nagy részét teljes “motoros csend” teszi ki, ezt követően egy-egy növekvő erejű összehúzódás figyelhető meg, majd megjelennek az erőteljes, analis irányú összehúzódási hullámok. Az MMC folyamatosan végighalad a teljes vékonybélen, az ileocaecalis határon elhal. Végül a ciklus végén az összehúzódások előfordulása csökken, majd ismét motoros csend következik be.
Az MMC-re jellemző, hogy a gyomorban az MMC-összehúzódások teljesen elzárják az antrum lumenét, anélkül, hogy az előzőekben ismertetett perisztaltika alatti pyloruselzáródás létrejönne. Ez a tény lehetővé teszi, hogy nagyobb átmérőjű részecskék is elhagyhassák a gyomrot, így minden véletlenül vagy szándékosan lenyelt emészthetetlen tárgy. Ez a motilitási mintázat az erőteljes kontrakciók miatt teljes gyomor- és vékonybélürülést eredményez, eltávozik a bélbaktériumok egy része; az MMC-nek fiziológiás “tisztogató” funkciója van.
Az MMC kiváltásában szerepe van a vékonybél nyálkahártyájából felszabaduló hormonnak, a motilinnak. Erre utal többek között, hogy amikor a gyomorban megindul az erőteljes aktivitás, a vérben kimutatható a motilinszint emelkedése. A motilinszekréciót kiváltó tényező viszont még ismeretlen.
A táplálékfelvétel azonnal megszünteti az interdigestiv MMC-t, és a motilitási mintázat ilyenkor késedelem nélkül átvált a digestiv motoros mintázatra. 

A vastagbél motoros működése



Az ileocaecalis  billentyűtől a végbélnyílásig terjedő vastagbélnek három alapvető működése van: 
	nagy mennyiségű (napi 1 liter) víz és elektrolit felszívása (amihez szekréció is társul, l. a 22. fejezetet); 

	a vastagbél funkcionális jelentőségű baktériumflórája számára az élet feltételek biztosítása; végül 

	a meg nem emésztett salakanyagok, ill. fel nem szívódott béltartalom (széklet vagy bélsár,faeces) rendezett, alkalomszerű kiürítése a külső környezetbe. 



A vékonybél egymást követő szakaszain a táplálékfelvételt követően a chymus ép körülmények között előre jelezhető időben jelenik meg. Ezzel szemben a vastagbéltartalom distalis irányú továbbítása ép körülmények között is nagy változatosságot mutat. Az egész tápcsatornában a legnagyobb késleltetés egyrészt a vastagbél kezdeti szakaszán (főként a vakbélben), másrészt a szigmabélben tapasztalható. Ez a késleltetés esetenként több nap is lehet. A vastagbél minden egyes szakaszában az egymást követő étkezésekből származó, fel nem szívódott béltartalom keveredik, és együttesen van jelen.
A vastagbél hosszanti simaizomzata, a végbél és az anuscsatorna kivételével három párhuzamosan futó csíkba (taeniae coli) szedődött össze. A taeniák között a hosszanti izomréteg gyenge. A végbélben és az anuscsatornában a hosszanti simaizomréteg egyenletesen oszlik el. 
A vékonybél és a vastagbél körkörös izomzata közti jellegzetes különbség a colon körkörös izomzatában jelentkező erős, hosszan tartó összehúzódás. Röntgenvizsgálat alkalmával jól látszanak a kontrakciós gyűrűk. A behúzódásokat haustratióknak nevezzük. A haustratiók helyén a körkörös simaizomzat megvastagodott. 
A vastagbél funkcionális szakaszai



A vastagbél (colon), eltekintve a féregnyúlványtól (processus vermiformis) és az anuscsatornától, az eltérő motilitási mintázatok alapján három szakaszra oszlik.
Az első szakaszt a vakbél (caecum), a teljes felszálló vastagbél (colon ascendens) és a haránt vastagbél (colon transversum) kezdeti szakasza képezi. Az ileumból szakaszosan átjutó béltartalmat néhány erőteljes, gyors összehúzódás analis irányba továbbítja. Ezt követően a haránt vastagbél kezdeti szakaszában kontrakciós gyűrűk jelentkeznek, és ezek oralis irányban egészen a vakbélig haladnak (antiperisztaltika). Ezáltal ennek a szakasznak a tartalma visszakerül a vakbélbe. Az antiperisztaltika néhány percig tart, és 10-15 perces szünet követi. Ezután ismét kezdődik a ciklus. A  vastagbéltartalom ép körülmények között soha nem jut vissza az ileumba, a refluxot az ileocaecalis billentyű akadályozza meg.
A második szakaszt a distalis haránt vastagbél és a leszálló vastagbél (colon descendens) képezi. Ebben a szakaszban időleges tónusos kontrakciós gyűrűk jelennek meg, amelyek lassan analis irányban mozognak, és az egyre szilárdabbá váló béltartalmat analis irányba mozdítják. Ebben a szakaszban nincs antiperisztaltika.
A harmadik szakasz a szigmabélből (colon sigmoideum) és a végbélből (rectum) áll. Ebben a szakaszban több centiméterre kiterjedő erőteljes tónusos kontrakciók lassan analis irányba mozdítják a béltartalmat.
A leírt motilitási mintázatok folyamatosan és lassan továbbítják a vastagbél tartalmát. Radiológiai módszerekkel időszakonként egy, az előbbiekben leírttól eltérő mozgás észlelhető: ez a vastagbél tartalmának mintegy harmadát gyorsan áttolja a következő szakaszba. Radiológus leírói ezt a mozgást tömegmozgásnak (mass movement) vagy tömegperisztaltikának nevezték el. Röviddel a tömegmozgás megindulása előtt az érintett bélszakasz haustratiói eltűnnek (körkörös izomzat ellazulása), ezt követően ez a szakasz teljes egészében összehúzódik, és a distalis szakaszba továbbítja tartalmát. 

A vastagbélmozgások szabályozása



A proximalis vastagbél mozgásainak megindításában a főszerepet a Cajal-féle interstitialis sejtek játsszák. A ritmusgeneráló (pacemaker) zónákat a mucosához legközelebb eső körkörös izomzatban találjuk. A belső rétegek lassú hullámú, nagy amplitúdójú potenciálingadozásait akciós potenciál nélkül követi összehúzódás. A külső rétegekben akciós potenciálok vezetnek összehúzódáshoz. 
Ezeket a változásokat in vitro,izolált vastagbélszakaszok vizsgálata során regisztrálták. A proximalis vastagbél in situ ritmuskeltő zónáinak száma azonban nyitott kérdés. Fiziológiás körülmények között valószínűleg csak kevés helyről indulnak ki depolarizáló hullámok, és az ingerületek tovaterjedése elnyomja az alacsonyabb frekvenciával depolarizálódó potenciális ingerképző sejtek ritmusgeneráló aktivitását. Kóros körülmények között azonban, pl. fertőzéses hasmenésben vagy bizonyos hashajtók (mint pl. ricinoleinsav, a ricinusolaj hatóanyaga) hatására megnövekszik a ritmusgeneráló helyek száma.


A miogén ritmusgenerátor(ok) mellett a továbbító funkcióhoz elengedhetetlenek az enteralis idegrendszer gátló elemei



Az enteralis idegrendszer szerepét a következő kísérletes megfigyelések és kóros állapotok támasztják alá:
	Izolált vastagbélpreparátumban a (gátló) idegi működés teljes kikapcsolása tetrodotoxinnal azizomzat tartós összehúzódását vonja maga után.

	Egy veleszületett megbetegedésben (Hirschsprung-betegség) a distalis vastagbél idegelemei egy körülírt szakaszon teljesen hiányoznak. Ezen a szakaszon a körkörös izomzat állandóan erőteljesen összehúzódott állapotban van. Az ettől oralisan fekvő vastagbélszakasz izomzata képtelen az összehúzódott bélszakaszon átpréselni a béltartalmat, ezért kitágul, izomelemei tönkremennek (megacolon). Ez a kóros állapot analóg a fentiekben ismertetett tetrodotoxin kísérlettel. A megbetegedés bizonyítja, hogy a gátló beidegzés in vivo is nélkülözhetetlen.

	Izolált vastagbélkészítményekben nem adrenerg gátló idegelemeket lehetett kimutatni: ezek transzmitterét azonban eddig még nem azonosították.



Radiológiai vizsgálattal kimutatható, hogy étkezést követően a vastagbéltartalom distalis irányban mozdul el, esetenként tömegperisztaltika is megfigyelhető. Ugyanezen jelenség szélsőséges megnyilvánulása az a székletürítés, amely újszülöttekben a tápláléknyújtást (szoptatást) kíséri vagy követi. (A jelenséget helyenként még ma is “gastrocolicus reflex”-ként említik, holott az elnevezés pontatlan: a megnövekedett motilitás csak részben gyomoreredetű, és csak részben reflex.) Valószínűleg az ilyenkor felszabadult CCK fokozza a colon motilitását.
Az anuscsatorna szerkezete és működése



A rectum alapvető funkciója, hogy a benne összegyűlt emésztetlen béltartalom (széklet, bélsár) csak megfelelő alkalommal kerülhessen a külvilágba. A megbízható zárás egyik biztosítéka a végbélnyílás kettős, belső és külső sphincterizma. A kettős sphincterrel lezárt végbélszakasz az anuscsatorna. Mindkét sphincternek saját idegi szabályozása van, de a zárómechanizmus a székletürítéskor együttesen függeszthető fel.
A belső anussphinctert a végbél körkörös simaizmának megvastagodása képezi. Ez nyugalomban tónusos miogén összehúzódásban van. A miogén tónusratevődik rá a noradrenerg szimpatikus constrictor beidegzés, amelyet α1-receptorok közvetítenek. Emberben a szimpatikus impulzusoknak lényeges szerepe van a belső sphincter tartós zárva tartásában. 
A végbél telődése vagy tágítása a belső sphincter reflexes ellazulását váltja ki (miközben a külső sphincter neurogen tónusa fokozódik!). A reflex az intramuralis plexusokban csatolódik át.
A külső anussphincter a belső sphinctert körülvevő harántcsíkolt izomgyűrű. Összehúzódása teljes mértékben a sacralis motoneuronokból jövő beidegzéstől függ. Az axonok a sphinctert kétoldalt a n. pudendus ágaival érik el: a kétoldalról jövő idegrostellátás nagyrészt átfedő. A sacralis motoneuronokat a felsőbb központokból állandóan tónusos ingerületek érik, és a székelési aktus alatt központi gátlás függeszti fel a motoneuronok aktivitását. Alvás idején a külső sphincter tónusa csökken, ekkor nagyrészt a belső sphincter biztosítja a zárást.

A székletürítés idegrendszeri koordinációja



A székletürítést (székelést) fiziológiásan kiváltó inger a végbél falának feszülése, amit a béltartalom megjelenése vált ki. Ez az esetek egy részében a vastagbél tömegperisztaltikáját követi. Az érintett mechanoreceptorok nagy része magában az anuscsatornában található. Amennyiben az ingert nem követi  székletürítés, a tudatosuló érzet még akkor is megszűnik, ha a végbélben jelentős székletmennyiség van.
Ha a székletürítés feltételei adottak, az aktust a központi idegrendszer csaknem valamennyi szintje (cortex, hypothalamus, nyúltvelő, gerincvelő) és a vastagbél enteralis idegrendszere együttesen koordinálja. 
Az idegi struktúrák együttműködése hozza létre:
	a vázizmok működtetésének koordinációjával a megfelelő székelési pozitúrát; 

	a megnövekedett hasűri nyomást valamennyi légzőizom (beleértve a hangrést) és hasizom közreműködésével, a mellkas belégzési állapotban rögzül; 

	a gátizmok működtetését; 

	mindkét anussphincter egyidejű ellazulását és 

	egyes egyedekben a teljes distalis vastagbélösszehúzódását, amelynek következtében az egész leszálló vastagbél, szigmabél és végbél egyetlen székelési aktus során kiürülhet. Ennek efferens pályája a sacralis paraszimpatikus rendszer, amelynek axonjai az enteralis idegrendszer neuronjain végződnek. 



Az integrációban részt vevő neuroncsoportok még nincsenek teljes mértékben feltérképezve. Általánosságban az agykéreg ad engedélyt a székelési aktus megindítására, vagy megkísérli azt késleltetni. Egy kéreg alatti integráló központ valószínűleg a hypothalamusban helyezkedik el, minthogy kísérleti állatokban a hypothalamus egyes magcsoportjait krónikusan implantált elektródokkal ingerelve jellegzetes székelési viselkedés váltható ki. 
Az integráció másik szintje a sacralis gerincvelő. Az akaratlagos szabályozás lehetősége véglegesen megszűnik, ha a sacralis gerincvelőben lokalizált kritikus neuroncsoportok és a felsőbb idegrendszeri részek összeköttetése megszakad. A megszakadást közvetlenül követően a székletürítés teljesen szabályozatlan (vagy retenció,székletvisszatartás, vagy inkontinencia, folyamatos székletürítés). A későbbiekben, hónapok vagy évek múltán automatikus reflexes székletürítés alakulhat ki.
A fiziológiás székletürítési folyamat, elsősorban az intrathoracalis és az intraabdominalis nyomás emelkedésén keresztül, kihat a vérkeringési rendszerre is. Gátlódik a szív diasztolés telődése, fokozódik a vénás nyomás, változhat a szívfrekvencia, és egyes keringésszabályozási reflexek aktiválódhatnak. Azokban a személyekben, akik vérkeringése kóros elváltozást mutat, ezeknek a reakcióknak súlyos következményei lehetnek.


Az epehólyag és az epeutak motilitása



Az epét a máj termeli: az epeszekréciót a 21. fejezetben ismertetjük. A többi emésztőszervi szekrétummal ellentétben azonban az epe bélben való megjelenésének időzítése nem a máj szekréciós működésétől, hanem az epehólyag és az elvezető epeútrendszer motilitásától függ.
Az epehólyag működése



A májsejtek által termelt epe az epekapillárisokon keresztül előbb a kivezetőcsövecskékbe, majd azokból a májvezetékbe, a ductus hepaticusba kerül (20-6. ábra). A táplálékfelvételek közötti (interdigestiv) szakaszokban a májvezetékből az epe egy oldalsó leágazáson, az epehólyagvezetéken, a ductus cysticuson keresztül az ellazult izomzatú epehólyagba(cholecysta, vesica fellea) áramlik. Emberben az egyes táplálékfelvételek között (“éhgyomorral”, posztabszorptív állapotban)az epehólyag átlagos térfogata 20-30 ml, bár 10 ml-től 50 ml-ig terjedő értékeket is mértek.
Az epehólyag izomzata étkezések között – a telődési fázisban – ellazul, amiben a paraszimpatikus beidegzés (n. vagus) VIP felszabadításával vesz részt. A telődés alatt az epehólyag nyálkahártyájának folyadékfelszívó képessége lehetővé teszi, hogy az epének a májban kiválasztott alkotórészei koncentrálódjanak, és ezáltal az epe kisebb térfogatban kerülhessen a bél lumenébe. Így a napi néhány száz millilitert kitevő folyamatos epeszekréció mellett is az epehólyag sokkal kisebb térfogatú epét tárol, és ürít időszakosan a duodenumba. 
Táplálékfelvételt követően (a digestiv szakaszban, postprandialisan) az epe az epehólyagból az epehólyag-vezetéken, majd a közös epevezetéken (ductus choledochus) keresztül a duodenumba jut. A közös epevezeték benyílásának helyét egy 4–6 mm vastagságú záróizom, az Oddi-sphincter veszi körül. (Az esetek nagy részében a közös epevezeték a pancreas fő kivezetőcsövével együtt nyílik a duodenumba.) 
Az Oddi-sphincter éhgyomri állapotban általában tónusosan összehúzódott állapotban van, közben azonban fázisos kontrakciók is jelentkeznek. Mind a tónusos, mind a fázisos sphincter-összehúzódás kolinerg hatásra aktiválódik. 

            
[image: Az epehólyag működése]
                  20-6. ábra
                  . Az epeáramlás iránya az éhgyomri és az étkezést követő állapotban. A: Éhgyomri (koplaló) állapot. B: Étkezés után



          
Az epeürítés szabályozása



Az epeürítést az epehólyag izomzatának összehúzódása és az Oddi-sphincter ellazulása határozza meg. Az epehólyag fiziológiás összehúzódása során térfogata a telődött térfogat 25-45%-ára csökken: az ürülés az ingert követő 1-2 perc alatt megkezdődik, és a tárolt epe térfogatának fele 10-20 perc alatt hagyja el az epehólyagot. Az epehólyag ürülését fiziológiásan zsírtartalmú táplálék fogyasztása indítja meg, kísérletesen zsír közvetlen bevitele a duodenumba is hatásos; az epehólyag izomzata összehúzódik, az Oddi-sphincter pedig ellazul. 
Az epehólyag ürülésének fő tényezője a kolecisztokinin (CCK) felszabadulása (az ezt kiváltó tényezőket a 21. fejezetben írjuk le). A CCK egyrészt közvetlenül, a simaizmokon lévő, másrészt a n. vagus afferens végződésein megtalálható CCK-receptorok felől vagovagalis reflexet kiváltva hat (mindkét helyen CCK1-receptorok szerepelnek).
Az Oddi-sphincter ellazulása az epehólyag ürülése során idegi és hormonális mechanizmusok kombinálódásának eredménye. A n. vagusban futó egyes praeganglionaris rostok a bélfalban VIP-erg neuronokra csatolódnak át, és ezek kiváltják az Oddi-sphincter ellazulását. A VIP felszabadulását a CCK is kiváltja, ezzel az epehólyag összehúzódásával egyidejűen ellazítva az Oddi-sphinctert teszi lehetővé az epeürülést. 

Mérföldkövek




              1836: F. Magendie leírja a nyelési folyamatsort, és benne 3 szakaszt (oralis, pharyngealis és oesophagealis) különböztet meg.

              1861: C. Ludwig kísérleti állatokban, megnyitott hasüreg mellett, megfigyeli a bélmozgásokat.

              1883: H. Kronecker és S. J. Meltzer ballonkatéterrel próbálják megmérni a nyelőcsőben a nyomásértékeket.

              1898: Walter B. Cannon, akkor még a Harward Egyetem orvostanhallgatója a röviddel azelőtt felfedezett röntgensugarak és sugárelnyelő kontrasztanyagok segítségével (rtg-fluoroszkópia) leírja a gyomor mozgásait, majd a továbbiakban ugyanezzel a technikával vizsgálja a bélmozgásokat.

              1899-1900: W.M. Bayliss és E.H. Starling mechanikus regisztrálási módszerekkel leírják a bélperisztaltikát (oralis körkörös izom-összehúzódás és analis ellazulás, “a bél törvénye”.




21. fejezet - A tápcsatorna szekréciós funkciói



Az emésztőnedveket (nyál, gyomornedv, pancreasnedv, epe) részben a tápcsatorna nagy mirigyei [nagy nyálmirigyek, hasnyálmirigy (pancreas), máj], részben a nyálkahártyában helyet foglaló kisebb mirigyek (kis nyálmirigyek, gyomormirigyek), továbbá elszórt hámsejtek választják el. 
Az egyes nagy és kis emésztőmirigyeket eltérő szerkezetű és funkciójú hámsejtek építik fel. Ezek egy része kis térfogatban oldott enzimeket/proenzimeket és egyéb fehérjéket választ el. Más hámsejtek elektrolitoldat elválasztására specializálódtak, ismét mások az elsődleges (primer) szekrétum összetételét visszaszívással (reabszorpcióval) módosítják. Az összetett mirigyekben a specializált hámsejtek meghatározott elrendezésben helyezkednek el, és ennek megfelelően a szekréciós mechanizmusok is különböznek.
A szekréciós mechanizmusok egyik típusa a nyálmirigyekben jelenik meg. Ezekben  az acinusok sejtjei választják el az elektrolitoldatot és a fehérjék nagy részét; a kivezetőcsövek visszaszívják, továbbá kicserélik az elektroliteket (szekréciós-visszaszívásos mechanizmus). Ettől eltérő szekréciós típus jellemző a pancreasra: az acinussejtek a fehérjéket koncentráltan, kevés folyadékban választják el, és ezt a kis térfogatú primer szekrétumot hígítják fel nagy térfogatú, fehérjeszegény szekrétumukkal a mirigy kivezetőcsöveinek hámsejtjei (szekvenciális szekréciós  mechanizmus). Hasonló szekvenciális szekréciós mechanizmussal választja el a máj az epét: a hepatocyták szekrétumához az epeutak cholangiocytái további elektrolitoldatot adnak hozzá. A szekréció harmadik típusa a gyomorban figyelhető meg. A gyomor  nyálkahártyájában helyezkednek el az enzimfehérjéket elválasztó fősejtek, a sósavat elválasztó fedősejtek, valamint a mucint és bikarbonátot elválasztó hámsejtek (párhuzamos  szekréciós mechanizmus). Mindezen sejtek szekrétuma a gyomor lumenében keveredik (gyomornedv).
Az elválasztott emésztőnedvek napi  összmennyisége 6-8 liter között van. A  szervezet folyadékegyensúlyának egyik feltétele, hogy az elválasztott folyadék legnagyobb része a bélcsatornában felszívódjék. 
A nyál szekréciója



Emberben a nyálat 3 pár nagy nyálmirigy (glandula parotis, gl. submandibularis és gl. sublingualis), valamint a szájüreg nyálkahártyájában található számos kis nyálmirigy termeli. 
A nyál hipozmotikus folyadék; egyik funkciója a szájüreg nedvesen tartása. A szájnyálkahártya nedvessége az egyik jelzője a szervezet hidráltsági állapotának. Dehidrációban a nyálszekréció csökken; a szájnyálkahártya szárazsága szomjúságérzetet kelt, és vízivásra késztet. (Időlegesen a száj vízzel való kiöblítése is megszünteti a szomjúságérzetet.) A napközbeni nyálszekréció folyamatosan öblíti a szájüreget, felhígítja, illetve kimossa annak baktériumflóráját. A nyálban lévő lizozimnek és az IgA- -antitesteknek antibakteriális hatásuk van. Tartós nyálelválasztási zavar esetén a szájüreg fertőződik, a fogakon caries lép fel. A nyálban lévő kalciumot kötő fehérjékvédő bevonatot képeznek a fogakon. 
A nyál egy nagy molekulájú, erősen glikozilált proteint,mucint tartalmaz, amely “csúszóssá” teszi a falatot, ezzel megkönnyíti a nyelést. Emberben a nyálképződés szükséges az artikulált  beszédhez is.
Egyes fajokban, így az emberben is, a nyál α-amilázt tartalmaz: az enzim bontja a táplálékban lévő keményítőt. A nyelv kis nyálmirigyei kevés lipázt is elválasztanak.
A nyálmirigyek acinusaiban  két, morfológiailag és funkciójában különböző sejttípus van. A serosus sejtek nagy mennyiségű izozmotikus elektrolitoldatot választanak el, és szekrétumuk különböző fehérjéket tartalmaz. A mucinosus sejtek kisebb térfogatú folyadékban választanak ki mucint. A serosus és a mucinosus sejtek aránya a 3 pár nagy nyálmirigyben eltér. A gl. parotis főleg serosus sejtekből épül fel, a másik két pár nyálmirigy jelentős számban  tartalmaz  mucinosus  sejteket.
A nyálszekréció mechanizmusa



Az acinusokban keletkező primer szekrétum izozmotikus, Na+- és Cl–-koncentrációja közel áll a vérplazmáéhoz. Keletkezésében a Na+–K+-pumpa működéséhez kapcsolt másodlagosan aktív transzcelluláris Cl–-szekréció, paracelluláris Na+-, továbbá paracelluláris és – aquaporin csatornákon keresztüli – transzcelluláris víztranszport szerepel. A kloridionok gradiensük irányában a luminalis membrán CFTR-csatornáin keresztül jutnak a lumenbe.
A serosus sejtekből a granulumokban raktározott α-amiláz és a kalciumot kötő, prolinban gazdag glikoprotein, a mucinosus sejtekből pedig  a mucinok exocytosissal kerülnek a lumenbe.
A kivezetőcsövecskék sejtjeinek luminalis membránjában amiloridérzékeny Na+-csatornák vannak. A  Na+-ok gradiensük irányában ezeken keresztül áramlanak a lumenből a sejtbe. A basolateralis membrán Na+–K+-pumpája a Na+-okat az interstitium felé továbbítja, és ezzel fenntartja a Na+-gradienst. A Na+-transzportot a luminalis és a basolateralis membrán Cl–-csatornáin keresztüli, transzcelluláris Cl–-transzport kíséri. Az eredmény Na+- és Cl–-reabszorpció. 
A szájüregbe kerülő nyál azáltal válik hipozmotikussá, hogy a  kivezetőcsövecskék   hámsejtjei között lévő intercelluláris junkciók csak korlátozottan engednek át vízet, és ezért a lumenből az interstitiumba visszaszívott Na+- és Cl–-okat nem kíséri víz (21-1. ábra). A kivezetőcsövecskék hámsejtjeinek Na+-okat visszaszívó kapacitása korlátozott, ezért nagyobb mennyiségű primer szekrétumból a Na+-oknak csak kisebb hányadát képesek visszaszívni. Így növekvő szekréciós intenzitás mellett a kivezetőcsövek sejtjei egyre kevésbé képesek módosítani a nyál végső ozmotikus koncentrációját: intenzív nyálelválasztás mellett a nyál ozmotikus koncentrációja egyre inkább megközelíti a plazma ozmotikus koncentrációját.
A kivezetőcsövecskék sejtjei káliumionokat is kiválasztanak, ennek következtében a nyál K+-koncentrációja magasabb, mint a primer szekrétumé (és a vérplazmáé). 

            
[image: A nyálszekréció mechanizmusa]
                  21-1. ábra
                  . 
                  A hipozmotikus nyál kialakulása
                  . Az ábra az áttekinthetőség kedvéért  a leírt két folyamatot két kivezetőcsősejtben ábrázolja; a valóságban a Na+-visszaszívás és a K+-szekréció ugyanabban a hámsejtben folyik



          
CFTR-defektusok: cystás fibrosis 



A 4. fejezetben említettük, hogy a különböző hámsejtek apicalis membránjában lévő Cl–-csatornákat (CFTR-fehérje) kódoló gén mutációi esetén a luminalis kloridszekréció sérül, ennek következtében a folyadékszekréció is elégtelen. A génhibák rendkívül gyakoriak, jelenleg mintegy 1300 különböző hiba ismert, következményük lehet, hogy a CFTR-csatorna nem jut el a membránba vagy a csatorna funkcióképtelen. A keletkező defektus a cystás fibrosis (mucoviscidosis) nevű megbetegedés, amely az emésztőrendszerben a nyálmirigyekben és a pancreasban, a vékony- és vastagbélben, valamint a légutakban nyilvánul meg. A nyálmirigyek és a pancreas acinusaiban a magas fehérjekoncentrációjú szekrétum besűrűsödik, és eltömeszeli az acinusokat; a mirigyszövet már a méhen belül irreverzíbilisen tönkremehet. A kloridszekréció zavara a vékonybélben – a hígító funkció hiányában – malabszorpcióhoz és bélelzáródáshoz vezethet, a colon szekréciós elégtelensége pedig krónikus obstipatióhoz. 


A nyálszekréció szabályozása



A kivezetőcsövecskék hámsejtjei csak csökkenthetik a primer szekrétum térfogatát, ezért a nyálelválasztás intenzitását az acinussejtek szekréciója szabja meg. A szekréció idegi szabályozás alatt áll. Emberben a napi nyálelválasztás 1 liter körül van, ennek legnagyobb része (közel 90%) az étkezések időszakára esik, étkezési szünetekben a szekréció kevesebb, alvás alatt pedig alig van nyálelválasztás.
Az acinussejteket paraszimpatikus és szimpatikus postganglionaris rostok idegzik be: ezek közül fontosabb szerepe van a paraszimpatikus kolinerg idegrostoknak. A kolinerg szekréciót M3 típusú receptorok közvetítik, a jelközvetítés során a főszerepet az intracelluláris Ca2+-koncentráció emelkedése játssza: ez a mechanizmus nagy mennyiségű folyadék elválasztásával jár. A muszkarinos ACh-receptorokat bénító atropin csökkenti, ill. megszünteti a paraszimpatikus idegek ingerlésével kiváltott nyálszekréciót (a gyógyszerként adott atropin szájszárazságot okoz). A nyálmirigyeket beidegző paraszimpatikus postganglionaris rostok végződéseiben peptid kotranszmitterek is találhatók. A paraszimpatikus idegek ingerlése a nyálmirigy vérellátását is jelentősen növeli. A vasodilatatio atropinra nem érzékeny, létrejöttét valamelyik kotranszmitter váltja ki.
Szimpatikus ingerlés (ß2-receptor) hatására kis térfogatú, magas fehérjetartalmú nyál választódik el. A fehérjeszekréciót csak kismértékű folyadékszekréció kíséri. Az általánosult szimpatikus  izgalom hatására  elválasztott nyál sűrű és viszkózus: ez tapasztalható pszichés izgalmak esetében is.
Nyálelválasztási reflexek



A nyálelválasztás megindulása elsősorban a táplálékfelvétel valamelyik mozzanatával függ össze: a nyálelválasztás reflexfolyamat eredménye. A feltétlen (veleszületett) nyálelválasztási reflexek a szájüreg ízérző- és mechanoreceptorainak, továbbá az orrüreg nyálkahártyájában elhelyezkedő szagérző receptoroknak az ingerlésével váltódik ki. Nyálelválasztási ingert jelent maga a rágás is. A nyálelválasztás feltétlen reflexe a nyúltagyban csatolódik  át  az  efferens pályákra (VII. és IX. agyidegek magvai). 
A nyálelválasztás feltételes reflex eredménye is lehet (a nyálelválasztás vizsgálata vezette Pavlovot a feltételes reflexek felfedezésére, l. a 42. fejezetet: ez volt az első lépés a tanulási folyamatok, a memória kialakulásának megismerésében). A feltételes nyálelválasztási reflex bárhonnan kiváltódhat: ízletes ételre vonatkozó gondolat is nyálelválasztáshoz vezethet. A  feltétlen és a feltételes reflex efferens pályája közös.
A reflexes nyálelválasztást mind idegen tárgy (pl. fogorvosi műszer) jelenléte a szájüregben, mind pedig a nyelv mozgásával kapcsolatos mechanoreceptor ingerlés  (pl. beszéd) aktiválhatja. Nyálszekréciót vált ki a hányásközpont ingerülete is.


A gyomor szekréciós működése



A gyomor nyálkahártyájában előforduló sejtek két fő csoportra oszthatók (21-1. táblázat). Az első csoportot a gyomornedvet elválasztó exokrin sejtek képezik; a második csoportot pedig az exokrin sejtek között elhelyezkedő endokrin és parakrin sejtek, amelyek részben a gyomor szekréciós és motoros működését, részben a gyomortól távoli funkciókat szabályozzák. Az egyes sejtek a gyomornyálkahártya meghatározott régióiban lokalizáltak.
7.3. táblázat - 
              21-1. táblázat
              . A gyomor nyálkahártyájában található endokrin/parakrin sejttípusok
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                    G-sejt

                  	
                    Antrum

                  	
                    Gasztrin

                  	
                    a) Idegi, GRP-neuronok

                    b) Közvetlen kémiai

                  	
                    Fedősejt-szekréció aktiválása
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                    Antrum
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                    H+-koncentráció

                  	
                    Gasztrinszekréció gátlása

                  
	
                    D-sejt

                  	
                    Corpus

                  	
                    Szomatosztatin

                  	
                    ?

                  	
                    a) Fedősejt-szekréció gátlása

                    b) ECL-sejt gátlása

                  
	
                    ECL-sejt

                  	
                    Corpus

                  	
                    Hisztamin

                  	
                    a) Gasztrin

                    b) Idegi, PACAP

                  	
                    Fedősejt-szekréció aktiválása

                  
	
                    P/D1

                  	
                    Corpus M antrum

                  	
                    Ghrelin*

                  	
                    ?

                  	
                    Táplálkozás megindítása (hypothalamus)

                  



*: a ghrelint l. még a 19., 28. és 39. fejezetben

A gyomor szekréciós régiói



A gyomor a nyálkahártya szerkezete és működése szempontjából két nagyobb részre, corpusra és antrumra osztható (21-2. ábra). (A nyálkahártya-szerkezetre és a szekréciós működésre alapozott felosztás nem felel meg a 20. fejezetben a motorika alapján elkülönített proximalis és distalis gyomornak.) A gyomornedv szekréciójában a főszerep a corpusé; itt képződik a sósav és az intrinsic faktor, a pepszinogén(ek), a mucin kisebb hányada, továbbá a bikarbonát egy része. A pylorus előtti szakasz, az antrum a szekréció szabályozó régiója. A nyálkahártya felszínét itt mucinosus sejtek bélelik, amelyek bikarbonátot is elválasztanak.
A gyomormirigyek a corpus nyálkahártyájának mélyre terjedő jellegzetes elemei (21-3. ábra). A gyomornyálkahártya felszínén lévő felületi, mucint és bikarbonátot szecernáló sejtek beterjednek a mirigyek ún. nyaki régiójába. A felületi sejtek alatt helyezkedik el a nyálkahártya regenerálódását biztosító proliferáló sejtállomány, ezen sejtek között differenciálódásra képes őssejteket is fel kell tételeznünk; a proliferáló sejtek felfelé terjeszkedve újraképzik a mucinosus sejteket, lefelé terjeszkedve viszont belőlük képződnek a fősejtek, a fedősejtek és a parakrin funkciójú, hisztamint elválasztó enterochromaffin típusú (ECL-) sejtek (az angol eredetű rövidítés az enterochromaffine-like cell-ből származik). A proliferációt és a differenciálódás irányát a gasztrin szabályozza: kóros túlprodukciója a gyomornyálkahártya hypertrophiáját okozza. A fedősejtek és az ECL-sejtek közelében parakrin D-sejtek helyezkednek el, amelyek szomatosztatintermelése gátolja a két említett sejttípus funkcióját, ezzel mérsékli a sósavelválasztást (l. alább). 

            
[image: A gyomor szekréciós régiói]
                  21-2. ábra
                  . Az emberi gyomornyálkahártya szekréciós zónái
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                  21-3. ábra
                  . A gyomormirigy szerkezete. Dockray, G. J. (1999): J. Physiol. 518. 111R nyomán



          

A gyomornedv összetétele



A gyomornyálkahártya szekrétuma, a különböző sejtek által elválasztott “gyomornedv” savanyú vegyhatású folyadék, amely az ionok mellett proteolitikus enzimek keverékét (pepszinek), kis mennyiségű lipázt (“gyomorlipáz”), továbbá glikoproteineket (mucinokat és “intrinsic faktor”-t) tartalmaz; az intrinsic faktor funkcióját a 22. fejezetben írjuk le. A savi vegyhatásnak több szerepe is van. Az egyik a pepszinogének átalakítása aktív enzimekké és az enzimhatáshoz optimális pH-érték biztosítása. A másik a gyomorba jutott táplálék kémiai “megtámadása”: az elfogyasztott fehérjék az erősen savi környezetben denaturálódnak, és ez elősegíti a gyomor őrlő funkcióját. A harmadik funkció a mikroorganizmusokkal szembeni védelem. A magas H+-koncentráció  baktericid  hatású, és ennek következtében a táplálékkal bejutott baktériumok jelentős részét elpusztítja. (Kivételt képez a Helicobacter pylori mikroorganizmus, ami erősen savanyú közegben életképes, és szerepet játszik a fekélybetegség keletkezésében, l. az alábbiakat.)
A gyomornedv izozmotikus szekrétum, a corpus és az antrum nyálkahártyájában lévő különböző sejtek szekrétumainak változó arányú keveréke. A fedősejtek szekrétuma – amely 150 mmol/l koncentrációban tartalmaz H+- és Cl–-okat –, keveredik a nyaki és a felületi hámsejtek 150 mmol/l Na+-, 105 mmol/l Cl– és 45 mmol/l HCO3–-koncentrációjú szekrétumával. Az elválasztott HCO3–-ok mennyisége többnyire kevesebb mint a H+-oké, így a HCO3–-ok csak részlegesen közömbösítik a H+-okat. A gyomornedv H+-koncentrációja, ill. H+- és Na+-koncentrációjának aránya ezért a fedősejtek és a felületi epithelsejtek szekréciójának arányát tükrözi. A különböző fiziológiás ingerek hatására elválasztott kevert gyomornedv H+-koncentrációja maximálisan 70–80  mmol/l. Ez lényegesen  alatta marad a fedősejtek által elválasztott “tiszta”, azaz nem felhígult és nem közömbösített primer szekrétum 150 mmol/l   H+-koncentrációjának. A H+-koncentrációt az elválasztott HCO3–-okon kívül még tovább csökkentik a gyomornedvben lévő  pufferanionok,  így a felületi sejtekben elválasztott mucin  és a táplálékkal bevitt fehérjék is. A táplálékfelvétel – különböző mértékben – valamennyi sejt szekrécióját aktiválja.
A gyomorban a táplálékfelvételi  szünetekben is van egy kevés szekrétum. Az elválasztásért a felületi epithelsejtek felelősek; a szekrétum Na+-okat, HCO3–-okat  és  Cl–-okat, valamint mucint tartalmaz.
A fedősejtek autoimmun megbetegedés következtében elpusztulhatnak: ilyenkor a savszekréció teljesen megszűnik (achlorhydria; ezzel együtt jár az intrinsic faktor hiánya, amit a 22. fejezetben ismertetünk).

A gyomorsósav-elválasztás celluláris fiziológiája



A fedősejtek luminalis membránja a sejtplazmába mélyen beágazó canalicularis rendszert képez, amely a lumen felé nyitott. A luminalis membránt ezért canalicularis membránnak is nevezzük. A sósav (azaz a H+ és a Cl–) a canalicularis membránon keresztül jut a canaliculusok, majd a mirigyek lumenébe. 
A stimulált fedősejtek canaliculusainak lumenében a H+-koncentráció 150 mmol/l (kb. pH 0,8). A sejtplazma H+-koncentrációja mintegy 100 nmol/l (kb. pH 7,1). Így a canalicularis membrán transzportrendszere kb. milliószoros H+-koncentráció-gradiens létrehozására képes. Ez a legnagyobb ismert ionkoncentráció-gradiens, amelyet valamely sejt a környezetével szemben egyáltalán képes létrehozni.
A koncentrációgradienst a primer H+–K+-pumpa, más néven H+–K+-ATP-áz (P típusú ATP-áz, l. a 2. fejezetet) alakítja ki. A pumpa működése elektroneutrális: H+-okat pumpál a canaliculus lumenébe és K+-okat szállít vissza a sejtbe (21-4. ábra). Az aktív transzport energiáját az ATP hidrolízise szolgáltatja. Az enzim az aktivált sejtekben a canalicularis membránban helyezkedik el (l. azonban alább). A H+–K+-ATP-áz működéséhez szabad SH-csoportok szükségesek: az enzimet SH-reagensek gátolják. Egyes potenciális SH-reagensek csak erősen savi környezetben válnak reakcióképessé. Ez az alapja a H+–K+-ATP-áz (és így a savszekréció) szelektív farmakológiai gátlásának: egyes benzimidazolszármazékok, pl. az omeprazol a fedősejtek erősen savi  vegyhatású canalicularis lumenében (de csak ott) aktív SH-reagenssé alakulnak át, és irreverzíbilisen gátolják a pumpát. Az omeprazol és a hasonló vegyületek a fokozott savszekréció hatékony gyógyszerei. 
A H+–K+-pumpa a fedősejtek HCl-szekréciójának csak az egyik eleme; a HCl-szekrécióhoz még további membrán- és sejtplazma-összetevők szükségesek. A kloridionok a sejtplazmából a luminalis membrán Cl–-csatornáján keresztül jutnak a canaliculusba. A K+-ok, amelyeket a pumpa vesz fel a sejtbe, a canalicularis membrán K+-csatornáját igénybe véve jutnak vissza a lumenbe. Ezáltal a luminalis folyadék a szekréció során nem szegényedik el K+-okban, és a H+–K+-pumpa folyamatosan működhet. 
Az elválasztott H+-ok forrása a H+–K+-ATP-áz sejten belüli felületén disszociáló vízmolekula. Ebből a H+-ok szekrécióját követően a sejtben szabad OH–-ok maradnak vissza, amelyek a sejten belüli pH-t alkalikus irányba vinnék. A folyamatos H+-szekréció feltétele a keletkezett OH–-ok folyamatos közömbösítése. A OH–-ok a sejtplazmában lévő szénsavanhidráz hatására CO2-dal reagálnak és bikarbonátionokat képeznek. Ennek következtében a sejtplazma pH-ja még a legaktívabb savszekréció alatt sem emelkedik lényegesen a szekréciós szünetekben mérhető 7,1-es érték fölé. A szénsavanhidráz acetazolamiddal való gátlásakor az intracelluláris pH emelkedik, a H+-szekréció pedig megszűnik.
Az elválasztott kloridionok utánpótlása a HCO3–-ok eltávolításához kapcsolódik. A basolateralis membrán Cl–/HCO3– kicserélő karrierje segítségével az interstitiumból Cl–-ok lépnek a sejtbe, és az intracelluláris HCO3–-ok az interstitium, ill. a vér felé távoznak. A magasabb HCO3–-koncentráció következtében a gyomorból elfolyó vénás vérben a pH-érték a savszekréció alatt emelkedik. 

            
[image: A gyomorsósav-elválasztás celluláris fiziológiája]
                  21-4. ábra
                  . A fedősejt HCl-szekréciójának vázlata



          
Intracelluláris átrendeződés a savszekréció során



A “nyugvó” fedősejtekben a H+–K+-pumpa nem a canalicularis membránban, hanem a sejteken belüli endosomák membránjában helyezkedik el, és inaktív. A fedősejtek aktiválása során az endosomák membránja exocytosissal áthelyeződik a canalicularis membránba, ezáltal a pumpa funkcióképessé válik. Az aktivált sejtek teljes felszíne a nyugvó sejthez viszonyítva sokszorosára növekszik, az intracelluláris tubulovesicularis struktúrák száma lényegesen csökken. A membránnak ez az átépülése reverzíbilis; az aktiválás megszűnése után megindul a canalicularis membrán endocytosisa, és a H+–K+-ATP-áz visszakerül a sejt belsejében lévő endosomákba (membrán-körforgás). A canalicularis membrán visszanyeri az aktiválás előtti méretét.

A fedősejteken lévő receptorok



A fedősejtek szekrécióját három különböző – nem egyforma jelentőséggel bíró – receptor felől lehet aktiválni: ezek az M3 típusú ACh-receptorok, H2 típusú hisztaminreceptorok, végül a CCK2- (gasztrin-) receptorok (21-5. ábra). (Az ACh a postganglionaris vagusvégződésekből, a hisztamin a környező ECL-sejtekből, a gasztrin a véráramból származik.) A jelközvetítési út az M3- és a Gq-fehérjékhez kapcsolt CCK2-receptorok esetén Ca2+-okon, a H2-receptorok  esetén cAMP-n keresztül aktiválódik. (A CCK2-receptorokhoz csatlakozó jelátvitel elágazó, foszforilációs kaszkádokon keresztül a sejtproliferációt és -differenciálódást is befolyásolja, l. alább.)
A savszekréció a fedősejteken lévő szomatosztatinreceptorok felől gátlódik. (A szomatosztatin a gyomormirigyekben lévő D-sejtekből diffúzióval éri el a környező fedősejteket.) Szomatosztatinhiányos kísérleti állatokban a savelválasztás fokozott, mutatva, hogy a szomatosztatin fiziológiás negatív szabályozója a szekréciónak.

              
[image: A fedősejteken lévő receptorok]
                    21-5. ábra
                    . 
                    A fedősejt aktiválása fiziológiás agonistákkal
                    . Samuelson, l. C, Hinkle, K.L. (2003): Ann. Rev. Physiol. 65. 384. ábrája alapján módosítva



            

A hisztamin domináló szerepe a savszekréció szabályozásában: az ECL-sejtek



Mai felfogásunk szerint a savelválasztás szabályozásának leglényegesebb tényezője a hisztamin, ami a corpus mirigyeiben található ECL-sejtekből felszabaduló parakrin szekrétum. A H2-receptorok specifikus antagonistái a cimetidin és a ranitidin, a gyomor sósavelválasztását gátló gyógyszerek. Az ECL-sejtek hisztaminszekrécióját főként a vérárammal hozzájuk kerülő gasztrin, kisebb mértékben az idegek végződéseiből felszabaduló PACAP elnevezésű peptid váltja ki (a gasztrinnak tehát kettős, direkt és indirekt hatása van a szekrécióra, ezek közül a közvetett hatást tartjuk lényegesebbnek). 

Prosztaglandinok szerepe



A gyomor nyálkahártyájában intenzív prosztanoidvegyület-szintézis folyik. A prosztaglandinok közül a PGE1 és PGE2 jelentősen csökkentik az összes felsorolt mediátorral kiváltható HCl-szekréciót: lehetséges, hogy hatásuk az ECL-sejtek gátlásán alapul. A prosztaglandinszintézis megakadályozása a gyulladásellenes hatású ciklooxigenázgátlókkal fokozza a gyomorban a sósavszekréciót; a gyógyszerek széles körben elterjedt, ellenőrzés nélküli használata gyakran okoz fokozott H+-szekréciót és fekélybetegséget.


A savelválasztás összefüggése a táplálékfelvétellel



A szekréciót kiváltó ingerlés helye alapján, hagyományosan a gyomorszekréció cephalicus,gastricus és intestinalis szakaszát különböztetjük meg: az egyes szakaszokban a már ismertetett szekréciós ingereknek eltérő jelentősége van. A szakaszok időben jelentősen átfedik egymást, így pl. a cephalicus szakasz még tart, amikor a gastricus szakasz már megindult. Az étkezés során kiváltódó sósavszekréció lefolyását a 21-6. ábrán mutatjuk be.
Az éhgyomri periódusokban az MMC-aktivitás során a gyomor motorikáját a sósavszekréció aktiválódása kíséri.

            
[image: A savelválasztás összefüggése a táplálékfelvétellel]
                  21-6. ábra. 
                  A sósavszekréció időbeli lefolyása
                  . Malagelada, J. R. (1980): Gastroenterology 78. kötet 826. old. Alapján. A függőleges vonalak a standard deviáció értékei



          
A gyomorszekréció klinikai mérőszámai



A fedősejtek működését az időegység alatt elválasztott H+-ok mennyisége (mmol H+/óra vagy mmol H+/15 perc) jellemzi. A klinikai orvostudományban a H+-szekréció mértékét két adattal jellemzik: az egyik az átlagos H+-szekréció (mean acid output,MAO), az ingerlést követő periódusokban mért H+-szekréció átlagértéke, a másik  a maximális szekréció (peak acid output, PAO) a maximális szekréciót mutató időszakban mért intenzitás. A maximális szekréciós intenzitás a különböző vizsgálatsorozatokban férfiakban átlagosan kb. 25, nőkben kb. 16 mmol/óra között volt. A nemi különbség oka egyszerűen az, hogy a férfiaknak több fedősejtjük van, mint a nőknek.

A gyomornedv-elválasztás cephalicus szakasza



Emberben az étkezést kísérő teljes savszekréciónak mintegy harmada-negyede esik a cephalicus szakaszra. A cephalicus szakasz – nevének megfelelően – a fej receptorzónáiból (ízérző- és szaglóreceptorokból) kiinduló szekretomotoros reflex; a szekréciót pszichés tényezők (ízletes ételek képzete vagy róluk való beszéd) is kiválthatják. A cephalicus szakasz praeganglionaris efferensei a n. vagusban futnak, a postganglionaris axonok három lehetséges célsejten végződnek. Egy részük kolinerg, és közvetlenül a fedősejteken végződik: ebben a szakaszban ezen rostok szerepe tűnik a leglényegesebbnek. Más axonok a peptid GRP-transzmittert (l. alább) felszabadítva a G-sejteket idegzik be, gasztrinszekréciót okoznak. Az axonok harmadik csoportjából a PACAP nevű neuropeptid szabadul fel, és az ECL-sejteken keresztül okoz savszekréciót.
Inzulin adásával kiváltott hypoglykaemia a cephalicus szakaszra emlékeztető savszekréciót hoz létre. A szekréciós választ valószínűleg a hypothalamus idegsejtjeinek akut tápanyaghiánya indítja meg. Az efferens pályák részben azonosak a cephalicus szakasz pályáival. A hypoglykaemiára adott válasznak azonban van egy másik, adrenerg összetevője is: a hypoglykaemia aktiválja a szimpatikus idegrendszert és a mellékvesékbőladrenalinszekréciót vált ki. Az adrenalin a β2-receptorok ingerlésével fokozza a savszekréciót, amit β-receptor-blokkolók jelentősen csökkentenek.

A gyomornedv-elválasztás gastricus szakasza



A gastricus szakasz alatt elválasztott sósav teszi ki az étkezést követő teljes savszekréció több mint felét. A gastricus szakasz savszekréciójának maximális intenzitása (H+-szekréció/15 perc) nagyjából megegyezik a legerősebb savszekréciós inger, a hisztamin hatására létrejövő intenzitással. A gyomorszekréció gastricus szakaszában az ingert a gyomorba jutott táplálék képezi, ami a G-sejtek gasztrinelválasztásának fokozásán keresztül hat. 
A gastricus szakaszban a gyomorba jutott táplálék mechanikusan tágítja a gyomrot, és a corpus és az antrum mechanoreceptorainak ingerlésével reflexes gasztrinelválasztást hoz létre. A reflexív vagy a gyomorban, az enteralis idegrendszeren belül záródik (ebben az esetben a saját afferens neuronok képezik az afferens szárat), vagy a visceralis afferensek felszállnak az agytörzsbe, és ott csatolódnak át a szekretomotoros vagus efferensekre. A G-sejteket az autonóm idegrendszer bombezinerg neuronjai idegzik be, a transzmitter a gasztrint felszabadító peptid (angol neve gastrin-releasing peptide, szokásos rövidítése GRP). A gasztrinelválasztás azonban részben a G-sejtek közvetlen kémiai ingerlésének következménye. A G-sejtek luminalis membránjuk mikrovillusain keresztül folyamatosan érzékelik az antralis gyomortartalom kémiai összetételét. Az aminosavak és még inkább azok dekarboxilált termékei, az aminok, egyes peptidek és nukleotidok gasztrinfelszabadulást váltanak ki. Emberben gasztrinszekréciót okoznak a különböző alkoholos és nem alkoholos italok (bor, sör, kóla, kávé és tea). A gasztrint szecernáló G-sejt a hozzá érkező valamennyi pozitív és negatív jelzést összegezi, és ennek megfelelően fokozódik vagy éppen csökken a gasztrinszekréció (21-2. táblázat). 
A G-sejteknek gátló szabályozása is van. A negatív szabályozásban az antrum nyálkahártyájában a G-sejtek közelében elhelyezkedő parakrin D-sejtek szerepelnek, ezek nyúlványai elérik a G-sejteket, az elválasztott szomatosztatin pedig gátolja a gasztrin elválasztását. A szomatosztatinszekréció része a gyomor lumene felől kiinduló negatív visszacsatolásnak: a gasztrin hatására elválasztott sósav a lumenbe kerülve fokozza a szomatosztatinszekréciót, és ez gátolja a G-sejtet. A luminalis pH 3,0 alá csökkenése már hatásosan gátolja a gasztrinszekréciót. Azokban a klinikai esetekben, amelyekben a sósavszekréció csökkent (fedősejt-atrophia, savelválasztást gátló gyógyszerek rendszeres szedése), emelkedett a vér gasztrinszintje, ami a gyomornyálkahártya egyes sejtjeinek proliferációjával járhat. A gasztrin ugyanis nemcsak az ECL-sejtek hisztaminelválasztására, hanem az ECL-sejtek proliferációjára is hat, túlprodukciója az ECL-sejtek hyperplasiájához vezet (microcarcinoid burjánzás, l. alább).
7.4. táblázat - 
                21-2. táblázat
                . A G-sejtek gasztrinszekréciójának aktiváló és gátló szabályozása 
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GRP: gasztrint felszabadító peptid 

A gyomornedv-elválasztás intestinalis szakasza



Állatkísérletekben figyelték meg, hogy akkor is van savszekréció, ha fehérje-bomlástermékeket (polipeptideket) a száj és a gyomor megkerülésével (azaz a szekréció cephalicus és gastricus szakaszának kiiktatásával) közvetlenül a duodenumba vagy a jejunumba juttattak (intestinalis fázis). Az intestinalis szakasz kiváltási mechanizmusa nagyrészt ismeretlen.
A sósavszekréció gastricus és intestinalis fázisa időben átfedik egymást. Az intestinalis  hatások következtében akkor is folyik sósavszekréció, amikor a gastricus szakaszt fenntartó ingerek már  jelentősen csökkentek; ez meghosszabbítja a szekréció időtartamát.
A szekréció szabályozásában a bél felől ható, szekréciót csökkentő negatív ingerek is részt vesznek. Ezek közül legjelentősebb a zsírfogyasztás. A savszekréció intenzitása és a gyomor ürülési sebessége egyaránt csökken, ha 10 C-atomnál hosszabb szénláncú zsírsavak vagy az ezeket tartalmazó monogliceridek jelennek meg a vékonybél felső szakaszán. Zsírfogyasztást követően nő egyes gyomor-bél rendszeri peptidek szintje a vérben, ezek közül a CCK, GIP, neurotenzin és YY peptid [PYY, amely névben az N- és C-terminális tirozin egybetűs kódja (Y) jelenik meg] egyidejű megjelenését teszik felelőssé a szekréció és a gyomormotilitás gátlásáért (a klinikai irodalomban még helyenként említett “enterogasztron hatás”). Míg a gasztrin által aktivált CCK2-receptorok felől a szekréció fokozódik, a CCK által aktivált CCK1-receptorok gátolják a szekréciót (és a motilitást): CCK hatására fokozódik a D-sejtek szomatosztatinelválasztása.


Az éhgyomri (interdigestiv) sósavszekréció



Az éjszaka folyamán keletkezett, ún. éhgyomri szekrétum (éhgyomri gyomornedv) térfogata 20-30 ml, pH-értéke 1-2 között van: ez éjjeli savszekrécióra utal, ami feltehetően a gyomorban fellépő MMC-aktivitást kíséri.
Szekréciós ingerek nélkül tovább vizsgálva a savelválasztást, ez férfiakban középértékben 2,4 mmol/óra, nőkben 1,3 mmol/óra értéket mutat. Ennek oka, hogy a vizsgálatok során a vizsgálati technika okozta kellemetlenségek miatt a vizsgált személyek nagy része pszichés izgalomban van, a szimpatikus idegrendszer aktiválódik, a mellékvesevelőből katecholaminok szabadulnak fel, és ingerlik a G-sejteken lévő β2-receptorokat, a gasztrinelválasztás fokozott. Azokban az önkéntesekben azonban, akiket hetekig szoktattak a vizsgálathoz, a sósavszekréció fokozatosan néhány tized mmol/óra értékre csökkent. Teljes nyugalomban a sósavszekréció intenzitása feltehetően minimális. 

Fekélybetegség



A G-sejtek a gyomorban elszaporodó mikroorganizmus, a Helicobacter pylori okozta gyulladás hatására is aktiválódnak: a termelődő citokinek gasztrinszekréciót okoznak, és ez szerepet játszik a fokozott sósavszekréció következtében kialakuló gyomor- vagy duodenalis fekélyben. Fekélybetegségben a gastricus szakasz alatt jelentősen fokozódik a savszekréció: mind az összmennyiség (HCl/étkezés), mind a szekréció intenzitása (HCl/idő) több mint egészségesekben. A tartósan megnövekedett savelválasztást fekélyképződés követi: a savelválasztás valószínűleg oka a fekélyképződésnek. A régebben főként sebészi módszerekkel gyógyítható, súlyos veszélyekkel fenyegető fekélybetegség a protonpumpagátlók és a H2-receptor-bénító gyógyszerek bevezetésével, valamint a Helicobacter pylori-fertőzés antibiotikus kezelésével jól befolyásolható betegséggé vált.

            Zollinger−Ellison-szindróma. Gasztrin-túlprodukcióval jár a G-sejtek daganatos burjánzása [G-sejt-adenoma, gastrinoma; a daganat gyakran a gyomron kívül (ectopiásan), esetleg a pancreasban foglal helyet]. Az állapotot sósav-túlprodukció, következményes fekély és gyomornyálkahártya-hypertrophia jellemzi.
Savszekréció-hiányos gasztrin-túlprodukció 



Emberben gasztrin-túlprodukció jön létre mindazokban az állapotokban, amelyekben nincs savszekréció, és ezért hiányzik a G-sejteket érő negatív visszacsatolás: ez fordul elő a fedősejtek autoimmun eredetű atrophiájában (anaemia perniciosa, l. a 22. fejezetet), továbbá a savszekréció gyógyszeresen létrehozott krónikus gátlásában (H2-antagonista gyógyszerek és protonpumpagátlók). Ilyenkor érvényesülnek – a Gq-fehérjéhez csatlakozó elágazó jelátvitel következtében – a gasztrinnak a 19. fejezetben említett krónikus, sejtproliferációt és differenciálódást kiváltó hatásai, a gyomornyálkahártya egyes sejtjei proliferálnak; kísérleti állatokban rosszindulatú sejtburjánzás is előfordul.


A fősejtek szekréciós működése



A fősejtek a gyomornyálkahártya mirigyeinek mélyén, a fedősejtek szomszédságában helyezkednek el; fő funkciójukproteolitikus proenzimek keverékének, a pepszinogéneknek szintézise és szekréciója, e mellett azonban lipázt is termelnek. Szekréciójuk a táplálékfelvétellel szinkronizált.
A fősejtek többféle pepszinogén gént tartalmaznak, és ennek megfelelően többféle, eltérő primer szerkezetű pepszinogént szintetizálnak. A pepszinogének granulumokban raktározódnak. Szekréciós inger hatására a granulumok először egymással, majd a sejtmembránnal fuzionálnak, és exocytosissal kerülnek ki a sejtből. A lumenbe került pepszinogének aktiválódását az ott lévő H+-ok indítják meg, majd az aktiválódás autokatalitikus, a már aktivált pepszinmolekulák végzik. Az aktiválódás pH 5 felett lassú, de pH 2-n gyorssá válik. A pepszinogének pH 7-en stabilak, de a már aktivált pepszinek a bélben ezen a pH-értéken gyorsan inaktiválódnak.
A fősejtek szekrécióját elsősorban idegingerületek aktiválják. A sejtek kolinerg beidegzést kapnak; membránjukban muszkarinos ACh-receptorok találhatók. A gyomor lumenében lévő HCl tovább fokozza a pepszinogének elválasztását. A hormonális szabályozás közvetett: a gasztrin valószínűleg nem hat közvetlenül a fősejtekre, de a sósavszekréció fokozásán  keresztül közvetett hatása van a pepszinogének elválasztására. 


A hasnyálmirigy külső szekréciós működése



A hasnyálmirigy (pancreas) összetett szerv, amelynek mind exokrin, mind endokrin funkciója van: a mirigy állományának mintegy 90%-a áll az exokrin szekréció szolgálatában (exokrin pancreas). Az exokrin szekrétum (pancreasnedv) alapvetően szükséges az elfogyasztott táplálék lebontásához. Hasnyálmirigy-szekréció hiányában súlyos emésztési zavar (maldigestio) jön létre. A mirigynek nagy tartalékkapacitása van: emésztési zavar csak akkor nyilvánul meg, ha a szövet 90%-a tönkrement. 
Az exokrin pancreas szekréciós működése a már említett szekvenciális szekréciós modell szerint folyik: két eltérő szerkezetű sejttípus egymást követően választja el a pancreasnedvet. Az acinusokból összeszedődő intercalaris vezetékek előbb intralobularis, majd extralobularis vezetékeket képeznek, és ezek végül egy vagy két fő kivezetőcsőben (ductus pancreaticus) egyesülnek. Az emberek felében a pancreasvezeték(ek) a közös epevezetékkel (ductus choledochus)  közösen, a másik felében egymagukban nyílnak a duodenumba. 
Az acinussejtek szekrétuma aktív enzimek (α-amiláz, trigliceridlipáz, egyéb észterázok, ribonukleáz és dezoxiribonukleáz), inaktív proenzimek (tripszinogén, kimotripszinogén, proelasztáz, prokarboxipeptidázok és profoszfolipáz), valamint nem enzimtermészetű szabályozó fehérjék (kolipáz, tripszininhibitor, CCK-szekréciót szabályozó peptid) keveréke (21-3. táblázat). 
A pancreas proenzimei aktiválásuk után igen aktív, agresszív peptidázok, ill. foszfolipázok: idő előtti aktiválódásuk a pancreas kivezetőcsöveiben súlyosan károsítaná ezt a különlegesen érzékeny szövetet. Fiziológiás körülmények között azonban a proenzimek aktiválása csak a duodenum lumenében következik be. Az aktiválás első lépése a nyálkahártyasejtek kefeszegélyében lokalizált specifikus enteropeptidáz (hibás régebbi nevén enterokináz) hatására következik be. Ez az enzim a tripszinogénmolekula belsejében lévő egyik peptidkötést hasítja: a keletkezetttripszin már aktív proteáz (endopeptidáz). A tripszin a többi, még inaktív tripszinogénmolekulában ugyanazt a peptidkötést hasítja, mint az enteropeptidáz, így a kezdeti lépés után a tripszinogén → tripszin átalakulás autokatalitikusan, nagy sebességgel megy végbe. Az aktív tripszin a többi proenzim (kimotripszinogén, proelasztáz, prokarboxipeptidázok és profoszfolipáz) molekulákban bontja azokat a peptidkötéseket, amelyek a proenzimeket inaktív alakban tartják. Így az aktív tripszin megjelenését követően valamennyi proenzim aktiválódik. Az esetleges idő előtti enzimaktiválás szövetkárosító hatásainak megelőzését szolgálja a pancreasnedvben jelen lévő tripszininhibitor protein. 
7.5. táblázat - 
            21-3. táblázat. A pancreasnedv fehérjéi: proenzimek, aktív enzimek és szabályozó molekulák
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CCK: kolecisztokinin
Minden említett biztosító és megelőző mechanizmus ellenére előfordul, hogy kóros körülmények között (mechanikus trauma után vagy gyulladás esetén) a proenzimek aktiválódása még a duodenumba ürülésük előtt, már a kivezetőcsövekben bekövetkezik. A következmény a pancreasszövet önemésztődése (pancreasnecrosis), igen súlyos prognózisú állapot.
A kivezetőcsövecskék hámsejtjei izozmotikus, a savanyú duodenumtartalmat közömbösítő, magas bikarbonátkoncentrációjú elektrolitoldatot választanak el. Emberben a naponta elválasztott pancreasnedv térfogata 200–700 ml között van, aminek nagy része a kivezetőcsövecskék sejtjeinek szekrétuma. A pancreasnedv végső térfogatát ezen sejtek szekréciójának intenzitása szabja meg.
A pancreasnedv-szekréció



A hasnyálmirigy piramis alakú acinussejtjei mirigyvégkamrákat(acinusokat)alkotnak. Az acinussejtek a proenzimek, enzimek és más fehérjék koncentrált oldatát nagyon kis térfogatban választják el. Minden egyes acinussejt valamennyi enzim és proenzim szintézisére és szekréciójára képes. A fehérjék exocytosissal kerülnek a lumenbe. A primer szekrétum elektrolit-összetétele közel áll a plazma elektrolit-összetételéhez. A folyadékszekréció mechanizmusa hasonló a nyálmirigyek acinusaiban megismerthez: másodlagosan aktív kloridszekréció folyik, a kloridionok Cl–-csatornákon (CFTR-fehérje) keresztül jutnak a lumenbe.
Az acinussejtek szekrécióját a nervus vagus, továbbá hormonok aktiválhatják. Az idegi szabályozás fő transzmittere az ACh (M3-ACh-receptor). A szabályozás hormonális tényezője  a kolecisztokinin (CCK), ami közvetlenül is stimulálhatja az acinussejtek CCK1 típusú  receptorait, azonban közvetett úton, a n. vagus szenzoros (afferens) végződéseit ingerelve is hathat, vagovagalis reflexet vált ki (l. a 19. fejezetet). A szekretin – bár receptora van az acinussejteken is – önmagában nem hat a szekrécióra, de fokozza a CCK hatásosságát (potenciáló hatás). A szekrécióval kapcsolatos vasodilatatiót valószínűleg a paraszimpatikus idegvégződésekből felszabadult kotranszmitter, a VIP váltja ki.
A pancreasnedv térfogatának nagy részét az intercalaris kivezetőcsövecskék sejtjei választják el. Ez a szekrétum izozmotikus a vérplazmával, Na+- és K+-koncentrációja megegyezik a plazmáéval. A sejtek bikarbonátionokat választanak ki a lumenbe (l. a 4. fejezetet): a szekrétum HCO3–-koncentrációja emberben eléri a 140 mmol/litert. 
Lassú áramlás esetén a kivezetőcsövek distalis szakaszán a luminalis bikarbonátionok kloridionokra cserélődnek. Minél intenzívebb a szekréció (gyorsabb az áramlás a kivezetőcsőben), annál kevesebb bikarbonátion cserélődhet ki kloridionokkal. A cseretranszport jellege következtében a két anion koncentrációjának  összege állandó.
A bikarbonát elválasztását a szekretin szabályozza. A kivezetőcsövecskék sejtjein a szekretinreceptorok mellett CCK1- és ACh-receptorok is vannak. A bikarbonátszekrécióra kifejtett stimulálásban egyrészt a szekretin és a CCK, másrészt a szekretin és az ACh potenciálják egymás hatását. 

A pancreasnedv elválasztásának összefüggése a táplálékfelvétellel 



Emberben a pancreasnedv elválasztását a táplálékfelvétel indítja meg, és tartja fent. Az étkezéseket kísérő enzim-, bikarbonát- és folyadékszekréció intenzitása mindig kisebb, mint amekkora intenzitást CCK-val vagy szekretinnel maximálisan ki lehet váltani. A pancreasnak tehát jelentős szekréciós tartalékkapacitása van. A táplálékfelvételt követő szekréció intenzitása arányos a felvett táplálék fehérjetartalmával.
A szekréciós választ, a kiváltó ingerek alapján – hasonlóan a gyomor szekréciós válaszához – cephalicus, gastricus és intestinalis szakaszokra osztjuk. Ezek a szakaszok időben átfedik egymást.
A cephalicus szakasz kiváltásában látási, szaglási, ízlelési és a szájüregből kiinduló mechanikai ingerek, valamint maga a táplálékfelvétel aktusa egyaránt szerepelhet. Az enzimszekréció reflexes, kolinerg ingerületek indítják meg. Antikolinerg hatóanyagok megszüntetik a cephalicus szakasz enzimszekrécióját. A bikarbonátszekréció megindítása már összetettebb: a cephalicus szakasz során elválasztott sósav a duodenumba jut, és szekretinelválasztást okoz; a szekretin indítja meg a bikarbonátszekréciót. Ezt igazolja, hogy ha a gyomor savszekrécióját cimetidinnel (H2-receptor-antagonista) gátoljuk, a cephalicus szakasz alatt csökken a bikarbonátszekréció.
A pancreas gastricus fázis alatti működéséről emberben – elsősorban metodikai nehézségek miatt – csak nagyon kevés adatunk van. A gyomor tágítására fokozódik a pancreas enzimszekréciója és a pancreasnedv térfogata; az emelkedés atropinra érzékeny, azaz reflexfolyamat.
Az intestinalis szakaszban a pancreasnedv szekrécióját főként a vékonybélből kiinduló  kémiai ingerek tartják fent, amelyek vagovagalis reflexeket és CCK-felszabadulást váltanak ki: a legfontosabb szerepet a CCK játssza. A CCK1-receptorok antagonistái gátolják az étkezést követő enzimszekréciót.
A CCK-t elválasztó I- (CCK-) sejtek a duodenumban és a vékonybél felső szakaszán helyezkednek el. A vér CCK-szintje a táplálékfelvételt követően – amennyiben a táplálék fehérjét és/vagy zsírt tartalmaz – az éhgyomri érték 5–10-szeresére  emelkedik (l. a 19-6. ábrát). A CCK-elválasztás legfontosabb szabályozója a béltartalom összetétele. A CCK-szekréció fokozódik, ha egyes aminosavak (a legfontosabb közülük a fenil-alanin), továbbá hosszú láncú zsírsavak (>C10) jelennek meg a bél lumenében. Emberben fehérje- vagy zsírtartalmú étkezés után a CCK koncentrációja a vérben minden esetben emelkedik; ez a szint megindítja és fenntartja a pancreas enzimszekrécióját. 
A bikarbonátelválasztás fő szabályozója a szekretin. A duodenum kezdeti szakaszán, az S-sejtek közelében a pH epizódszerűen 3,5 alá csökken, ez meghaladja a szekretinelválasztás küszöbét, és a plazma szekretinkoncentrációja megemelkedik. 
Éhgyomri (koplaló) állapotban a pancreasszekrétum mennyisége csekély. A szekréció epizodikus, időben a duodenumba érő MMC-vel esik egybe. A szekréciós hullámok így táplálékfelvételi szünetekben 60–120 percenként jelentkeznek. Az MMC epizódok közötti minimális állandó szekrécióért valószínűleg mind a tónusos kolinerg beidegzés, mind a két gyomor-bél rendszeri hormon, a CCK és a szekretin nyugalmi szintű szekréciója felelős.


A máj szekréciós és exkréciós működése: hepatobiliaris transzport



Az emésztőcsatornához csatlakozó mirigyek közé tartozik az átlagosan 1500 g tömegű máj (hepar). A májnak sokféle működése van: ezek közül itt csak az epeelválasztásban játszott szerepével foglalkozunk. A napi epeszekréció átlagosan 600 ml (az értékek 200 és 1200 ml között változnak).
A máj epeelválasztásának kettős funkciója van: ezek közül az egyik a lipidek lebontásában és felszívásában szereplő epesavas sók és foszfolipidek szintézise és kiválasztása (digestiv, szekréciós funkció). Az epeelválasztás másik funkciója egyes anyagcsere vég- és közti termékek, valamint testidegen anyagok eltávolítása (nem digestiv, exkréciós funkció): a bilirubin (epefesték), a koleszterin, egyes hormonátalakulási termékek, átalakított mérgező anyagok és gyógyszerek, nehézfémek, mint pl. a réz kiválasztása. 
Az epe szekréciójában két sejttípus vesz részt. A hepatocyták (a máj parenchymasejtjei) az epesavas sókat, a koleszterint, a foszfolipideket, a bilirubint és az idegen anyagokat választják ki a canaliculusokba. A cholangiocyták – a canaliculusokat követő epecsatornákat bélelő hámsejtek – bikarbonátionokat szecernálnak, az epe bikarbonátkoncentrációja magasabb, mint a vérplazmáé; a cholangiocyták szekrétuma hozzáadódik a hepatocyták által elválasztott primer szekrétumhoz. A cholangiocyták szekrécióját szekretin és VIP szabályozzák. Emberben a napi epeszekrécióból a hepatocyták részesedésevkb. 60%, a cholangiocytáké 40%. 
Az elégtelen epeszekréció állapota a cholestasis: ennek okai között szerepel a kiválasztásban szereplő transzporterek genetikai vagy szerzett hibája, de egyes mérgek (pl. a falloidin néven ismert gombaméreg) is cholestasist okoznak.
Az epe fizikai kémiája



Ellentétben a legtöbb szekrétummal, az epe fizikai-kémiai értelemben nem valódi oldat. Az epe egyes alkotórészei micellákká asszociálódtak. (A micellák amfipatikus molekulák aggregátumai, amelyekben a molekulák hidrofób pólusai egy belső magot képezve tömörülnek, míg a hidrofil pólusok kifelé orientálódnak, és a vizes fázissal érintkeznek.) Micellák akkor képződhetnek, ha az amfipatikus anyag koncentrációja meghaladja az ún. kritikus micelláris koncentrációt. Az epesavas sók koncentrációja az epében meghaladja ezt az értéket. Az epében a koleszterin, a foszfolipidek és az epesavas sók, valamennyien amfipatikus anyagok, együttesen vegyes micellákat képeznek. Ha ezeknek a (moláris) koncentrációit összeadnánk, az epe hiperozmotikus folyadéknak tűnne. A micellaképződés csökkenti az ozmotikus aktivitást: az epe valójában izozmotikus szekrétum.
A micellákat alkotó molekulák arányának megváltozása a koleszterin kiválását, epekő képződését vonja maga után (cholelithiasis). Az epének más alkotórészeiből, így pl. a bilirubin kalciumsójából is képződhet epekő.

A hepatocyták szerkezete és funkciói



A hepatocyták módosult hámsejtek. A sejtek az arteria hepatica és a vena portae ágainak összefolyásából kialakult sinusoidok között helyezkednek el (21-7. ábra). Minden májsejtsor (a szövettani metszeten sornak látszik, a valóságban azonban lemez) a sinusoidok vérével érintkezik. A sinusoid és a májsejt membránja közötti endothelium diszkontinuus, ezen keresztül a makromolekulák bejutnak a hepatocytákkal közvetlenül érintkező Disse-térbe (pericelluláris tér); a hepatocyták így közvetlenül érintkeznek a vérplazma fehérjéivel (ill. a fehérjéhez kötött molekulákkal, pl. epesavas sók, epefestékek stb). 
A hepatocyták basolateralis membránja részben a szomszédos hepatocytákkal, részben a sinusoidokkal érintkezik. A membránnak azt a microvillusokkal borított szakaszát, amely a sinusoidokkal érintkezik,  sinusoidalis membránnak nevezzük. Az egymás melletti hepatocyták egy-egy epecanaliculust fognak közre. A hepatocytának a canaliculust közrefogó specializált membránszakasza megfelel a hámsejtek apicalis (luminalis) membránjának: neve a hepatocytában canalicularis membrán. A canalicularis membránhoz nagyszámú, aktinból álló mikrofilamentum csatlakozik, és ezek a filamentumok szabályozzák a canaliculus tágasságát. 
A hepatocyták legtöbb szekréciós-exkréciós folyamatában a transzport transzcelluláris. A vérből szekrécióra/exkrécióra kerülő molekulák a sinusoidalis membrán transzporterein keresztül jutnak a sejtbe, a sejtben átalakulhatnak, majd a canalicularis membrán transzporterein keresztül választódnak ki a canaliculusok lumenébe (21-8. ábra). A sinusoidokból a felvétel vagy Na+-kotranszporterek vagy Na+-tól független transzporterek közreműködésével folyik. A canalicularis transzporterek többsége az ABC transzportercsaládba, a multidrog transzporterek közé tartozik (l. a 2. fejezetet; szerkezetük alapján ezek közül egyeseket MDR, másokat MRP, ismét másokat SPGP rövidítésekkel jelölnek). A canalicularis membrán ABC transzporterei ATP-függő folyamatban szállítják az epecanaliculusokba az organikus kationokat, a foszfatidil-kolint, a glutationt, a bilirubin-diglukuronidot és az epesavas só anionokat. Az ABC transzporterek családjába tartozó transzporter végzi a réz kiválasztását; e transzporter genetikai hibája súlyos kombinált máj- és idegrendszeri ártalomhoz, Wilson-kórhoz vezet.
A szomszédos májsejtek közötti mechanikai kapcsolatot a canaliculusok mellett elhelyezkedő intercelluláris junkciók biztosítják (l. a 21-7. ábrát). Az intercelluláris junkció része a szoros kapcsolat; ez a szelektív barrier választja el a sinusoidokban lévő vért az epecanaliculusok tartalmától.  A szoros kapcsolat hatékony permeabilitási barriert képez a canaliculusokba kiválasztott molekulák (pl. az epesavas sók vagy a bilirubin) visszadiffúziójával szemben. Ha azonban ez a szoros kapcsolat áteresztővé válik, az epe összes alkotórésze, köztük az epesavas sók, a bilirubin, visszadiffundál a vérbe. Ez fordul elő az epeutak elzáródása, epeelvezetési zavar esetén, amikor az epeutakban megnövekedett nyomás fellazítja az elzáródás feletti intercelluláris junkciókat.
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                  21-7. ábra
                  . A hepatocyták elhelyezkedésének és szerkezetének vázlata: sinusoidok, epecanaliculusok, sinusoidalis és canalicularis membrán
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                  21-8. ábra
                  . 
                  Az epeszekrécióban szereplő transzporterek
                  . Az áttekinthetőség kedvéért az ábrán elhagytuk a perisinusoidalis tér és a sinusoidok között lévő endothelsejteket; a canaliculus átmérője az ábrán jóval nagyobb, mint a valóságos méret.A canalicularis membránban jelzett transzporterek ABC transzporterek (multidrog transzporterek)



          

Az epesavas sók keletkezése és kiválasztása



Az emberi máj naponta átlagosan 0,6 g ún. primer epesavat (kólsav és kenodezoxikólsav) képez. Ez a de novo szintetizált mennyiség elégséges a széklettel eltávozott epesavak pótlására. Az epesavak szerepét a zsírlebontásban és lipidfelszívásban a 22. fejezetben ismertetjük.
Az epesavakat, ill. a belőlük képződő epesavas sókat a hepatocyták koleszterinből szintetizálják. Az epesavak szintézise a hepatocytákban a szervezet koleszterinlebontásának mennyiségileg legjelentősebb útja. A szintézis során a koleszterin szteránvázának oldallánca megrövidül, és a 24-es pozícióban karboxilcsoport alakul ki. A szteroid intermedier (3-OH-származék) két további pozícióban, a 7. és/vagy a 12. szénatomokon hidroxilálódhat (21-9. ábra). Ezek a reakciók két primer epesav, a 3., 7. és 12. pozícióban hidroxiláltkólsav és a 3. és 7. pozícióban hidroxilált kenodezoxikólsav keletkezéséhez vezetnek. A hidroxilcsoportok számának növekedése következtében az epesavak hidrofil jellege (bár a molekula amfipatikus marad) az eredetileg hidrofób koleszterinmolekulához képest növekszik.
Fiziológiás pH-értékeken a két primer epesav karboxilcsoportja nem disszociál, és az epesavak az epében és a duodenumban csak kismértékben oldódnak. Az epesavak azonban a hepatocytákban vagy glicinnel, vagy taurinnal konjugálódnak: így alakul ki a gliko-, ill. a taurokólsav (valamint -kenodezoxikólsav). Mindkét konjugált epesav a fizológiás pH-tartományban disszociál, mint epesavas só anion jól oldódik, és kiválasztódik az epébe. Az epesavas sók képezik az epe szárazanyag-tartalmának nagy részét.
Az epesavas sók 20-25%-a az ileumban lévő baktériumok hatására bomlik (dekonjugálódik), leválik róluk a glicin és a taurin. Egy további bakteriális enzim hatására a primer epesavas sók, ill. epesavak 30%-a átalakul, ún. szekunder epesavak, a kólsavból dezoxikólsav, a kenodezoxikólsavból litokólsav keletkezik (l. a 21-9. ábrát). A dezoxikólsav az ileumban visszaszívódik, és a portalis keringésen keresztül visszakerül a májba (l. alább). A litokólsav rosszul oldódik, és legnagyobb része kiürül a széklettel. A litokólsav toxikus; az a kis mennyiség, amely felszívódott, a hepatocytákban szulfátcsoporttal konjugálódik, és a szulfolitokólsav az epével kiválasztva a széklettel távozik.

            
[image: Az epesavas sók keletkezése és kiválasztása]
                  21-9. ábra
                  . Az epesavak szerkezete, kialakulása és átalakulásaik



          
Az epesavas sók enterohepaticus keringése



A máj naponta 20-30 g epesavas sót választ ki az epével. Ezzel szemben a szervezetben összesen csak 2–5 g epesavas só található. Az ellentmondás magyarázatát az epesavas sók enterohepaticus keringése(más néven enterohepaticus körforgás) adja meg. A bélbe kerülő epesavas sóknak és a bakteriális hatásra dekonjugálódott epesavaknak ugyanis mintegy 95-98%-a a vékonybélből visszaszívódik (l. még a 22. fejezetet), a vena portae rendszerével eljut a májba, majd ismét kiválasztódik. Az enterohepaticus keringés következtében egy-egy epesavmolekula naponta átlagosan 6-10-szer – egy-egy étkezés során 3–4-szer – vesz részt a körforgásban.
Az epesavak/epesavas sók kiválasztásának három fő lépése van: az epesavak/epesavas sók felvétele a vérből a hepatocytákba, a hepatocytán belüli átalakulás és transzport, végül az epesavas sók kiválasztása a canaliculus lumenébe. 
Az epesavas sók és az epesavak a sinusoidok vérében albuminhoz vannak kötve: a sinusoid endotheliumának hézagai lehetővé teszik, hogy a komplex közvetlenül érintkezzék a sinusoidalis membránnal. A membránnal érintkezve a komplex disszociál, és a szabaddá vált epesavas sók/epesavak vagy a Na+-hoz kapcsolt kotranszporter, vagy a Na+-tól független organikus aniontranszporter igénybevételével jutnak be a hepatocytába (l. a 21-8. ábrát; a konjugált epesavas sók felvétele elsősorban a kotranszporteren keresztül, a dekonjugált epesavaké pedig Na+-tól független transzporteren keresztül folyik). Az epesavak/epesavas sók felvétele jó hatásfokú: egyetlen keringési ciklus alatt a hepatocyták több mint 98%-ukat kivonják a sinusoidok véréből. 
A hepatocytákon belül az epesavak visszaalakulnak konjugált származékokká, és különböző intracelluláris fehérjékhez, ill. organellumokhoz kötődve szállítódnak a canalicularis membrán ABC transzportereihez. 

A de novo epesavszintézis szabályozása



A bélbe került epesavas sók mintegy 2-5%-a nem szívódik vissza a vékonybélből:  így a széklettel naponta 0,6 g távozik. Ezt a veszteséget a hepatocyták de novo szintézise pótolja. A szintézis intenzitását a visszaszívott és a hepatocytákhoz visszakerülő epesavak és epesavas sók negatívan szabályozzák: nukleáris receptorokhoz kötődve gátolják a koleszterin → epesav átalakulásban szereplő 7α-hidroxiláz génjének átírását (negatív visszacsatolás). Ha a májsejtekhez kevesebb epesav/epesavas só kerül, akkor a rendszer felszabadul a gátlás alól, és a napi de novo szintézis fokozódik. A folyamatos epevesztés (pl. az epefelszívás nagy részéért felelős alsó ileum resectiója következtében) a napi szintézis mennyiségét maximálisan az eredeti tízszeresére, napi 6 g-ra is növelheti. A visszaszívás teljes hiányában azonban ez a mennyiség nem fedezi a 20–30 g-os napi szükségletet.

Az epesavas sók cholereticus hatása



A kiválasztott epesavas só anionok és a kísérő Na+-ok ozmotikusan aktívak, és vizet vonzanak a canaliculusok lumenébe (ozmotikus filtráció). A canalicularis epe térfogata arányos a kiválasztott epesavas só mennyiségével (epesavas sótól függő epeszekréció). Az epesavas sóknak ezért cholereticus hatásuk van, megnövelik a kiválasztott epe térfogatát. Az epekiválasztás intenzitása az enterohepaticus keringés, a visszaszívott és újból kiválasztott epesavak/epesavas sók mennyiségének függvénye.
Minthogy az epe a táplálékfelvételnek megfelelően szakaszosan ürül a duodenumba, az epesavas só/epesav felszívása az ileumból, a vena portaen keresztüli recirkuláció és a koleretikus hatás is szakaszos. Ezért az epeszekréció időben nem egyenletes. Az enterohepaticus keringés az epeszekréció pozitív visszacsatolású szabályozó tényezője.
A hepatocyták az epesavak és epesavas sók túlnyomó részét felveszik a portalis vérből, ezért azokból csak kevés kerül az általános keringésbe. Az epesav/epesavas só koncentráció a vérben fiziológiásan nagyon alacsony. Az epesavak/epesavas sók albuminhoz nem kötött része a vese glomerulusaiban filtrálódik, és a tubulusokban visszaszívódik; az epeutak elzáródása esetén megnövekszik a vérben az epesavak/epesavas sók koncentrációja, és ezek megjelennek a vizeletben. 
A hepatocyták epeelválasztásának egyharmada független az epesavas sóktól (epesavas sótól független epeszekréció). Ezért a frakcióért organikus anionok (bilirubin- és más glukoronidok, szteroidkonjugátumok, glutationkonjugátumok és szabad glutation) kiválasztása és az ehhez kapcsolódó ozmotikus filtráció felelős. 


A bilirubin keletkezése és kiválasztása



Az elöregedett vagy más okból tönkrement vörösvérsejtek töredékeit a szöveti macrophagok (más néven a reticuloendothelialis rendszer sejtjei, RES-sejtek) veszik fel. A sejtekben a hemoglobin lebomlik, a vasatom leválik, eközben a tetrapirol gyűrűrendszer (porfirin váz) szén-monoxid képződése mellett felhasad, és belőle a zöld színű biliverdin keletkezik. A biliverdin egy aránylag jól oldódó közti termék; a macrophagokban a hidrofób jellegű, sárga színű bilirubinná alakul át. 
A szervezetben képződött bilirubin túlnyomó része (több mint 80%) hemoglobinból, kisebb része a szöveti hemoproteinekből (mioglobin, citokrómok, egyéb enzimek) származik. Valamennyi hemoprotein a biliverdin-bilirubin úton bomlik le. A bilirubin jelentős mértékben antioxidáns hatású, és az aszkorbinsav, a húgysav (urát) és az E-vitamin mellett az egyik legjelentősebb vegyület, amely a toxikus hatású szabad gyökök kiküszöbölésében részt vehet.
A macrophagokból kilépő bilirubin a vérplazmában adszorpciós kötéssel szorosan albuminhoz kötődik, és bilirubin-albumin komplexként kering (21-10. ábra): a komplex neve nem konjugált bilirubin (a kifejezést az alábbiakban magyarázzuk meg). 
A hepatocyták sinusoidalis membránján lévő kötőfehérjék megkötik a bilirubin-albumin komplexet. A komplex a felszínen disszociál, és a sejt egy bilirubin−Na+-kotranszporter segítségével (másodlagosan aktív transzporttal) felveszi a bilirubinaniont. A hepatocyta belsejében a bilirubin specifikus bilirubinkötő fehérjéhez, a ligandinhoz kapcsolódik: a kötődés megakadályozza a bilirubin eltávozását a sejtből. Ezt követően a hidrofób vegyület két egymást követő lépésben hidrofil származékká alakul. A bilirubin két propionsav oldallánca glukuronsavval kapcsolódik, előbb bilirubin-monoglukuronid, majd bilirubin-diglukuronid keletkezik (konjugált bilirubin). A reakciókat glukuronil-transzferáz katalizálja, a glukuronsavdonor az uridin-difoszfoglukuronid (UDP-glukuronid).
A bilirubin-glukuronidokat a canalicularis membrán ABC transzporterei választják ki a canaliculusok lumenébe (l. a 21-8. ábrát); a transzporter csak a konjugált származékokkal működik. A transzferáz veleszületett hiányában a hepatocyták a nem konjugált bilirubinnak csak igen kis hányadát képesek kiválasztani. A frissen kiválasztott epe sárga színe a bilirubin-glukuronidtól származik.
A bilirubinglukuronid-kiválasztás intenzitása állandó (a kiválasztás intenzitása 5 nmol × kg-1 × min-1, azaz naponta kb. 500 mikromol). 
A hepatocyták közötti intercelluláris junkciók impermeabilisak a konjugált bilirubin számára: fiziológiás körülmények között a sinusoidok vére felé nincs visszadiffuzió, a vérben ezért nincs konjugált bilirubin. Nem konjugált bilirubin viszont mindig kimutatható a perifériás vérben, mivel a hepatocyták nem vonják ki teljesen a sinusoidok véréből az albuminhoz kötött bilirubint. A nem konjugált bilirubin koncentrációja a vérplazmában 5–17 μmol/l között van. 

            
[image: A bilirubin keletkezése és kiválasztása]
                  21-10. ábra
                  . 
                  A bilirubin útja keletkezésétől kiválasztásáig
                  . MDR-2: bilirubint transzportáló ABC transzporter. OATP: organikus anionszállító fehérje (organic anion transporting protein) 



          

            A nem konjugált és konjugált bilirubin laboratóriumi elkülönítése. A bilirubin a van den Bergh-reagens segítségével diazoreakcióval mutatható ki: a reakció terméke szines vegyület. A bilirubin-albumin komplex az albuminkötés következtében nem reagál közvetlenül a diazoreagenssel, de alkohol jelenlétében reakcióképessé válik: “indirekt reakciót” ad. A bilirubin albuminhoz kötött, nem konjugált frakcióját a klinikai orvoslásban ezért “indirekt bilirubin” néven említik. A konjugáció a hidrofób bilirubint vízoldékonnyá teszi, és az azonnal (direkt módon) reagál a van den Bergh-reagenssel. A konjugált bilirubint ezért a klinikumban “direkt bilirubinnak” nevezik.
Az epefestékek átalakulásai a bélben: enterohepaticus körforgás



A konjugált bilirubin nem szívódik vissza a vékonybélből, így valódi exkréciós termék. A bélbaktériumok β-glukuronidázának hatására azonban a bélben nem konjugált bilirubin keletkezik. A baktériumok különböző oxidációs és redukciós lépésekkel további származékokat hoznak létre. A bélben így több, mint húszféle bilirubin-bomlástermék képződik, amelyek mind a bilirubin-anyagcsere termékei. (A bilirubint és származékait gyűjtőnéven epefestékeknek nevezzük, függetlenül attól, hogy megtalálhatók-e a szecernált epében.) A bilirubin-bomlástermékek között vannak a színtelen urobilinogének és szterkobilinogének. Az utóbbiak spontán szterkobilinné oxidálódnak. A barna színű szterkobilin adja a széklet barna színét. 
Az urobilinogének egy része felszívódik és a májba kerül. A visszaszívott urobilinogének nagy részét a hepatocyták veszik fel, bennük a molekulák bilirubinná alakulnak vissza, majd ismét kiválasztódnak az epébe: ez az epefestékek enterohepaticus körforgása. A felszívódott urobilinogének kis hányada a szisztémás keringéssel elkerül a veséhez; ott a glomerulusokban filtrálódik, és a vizelettel ürül ki. A vizelettel kiürült mennyiség csak mintegy háromszázad része a széklettel eltávozó epefestékeknek; azonban a napi kiválasztás rendkívül állandó, 1–2 mg. Az urobilinogén jelenlétének vagy hiányának kimutatása a vizeletben a hyperbilirubinaemiák differenciáldiagnosztikájában fontos (l. alább). 


Hyperbilirubinaemiák (icterus, sárgaság)



A vér bilirubinkoncentrációjának emelkedése, a hyperbilirubinaemia azt jelzi, hogy a bilirubin keletkezése és májbeli kiválasztása közötti egyensúly megbomlott. Ebben az állapotban a bilirubin a szövetekben is felhalmozódik, és a szem ínhártyáján (sclerán) és a bőrben látható sárga elszíneződést okoz (sárgaság, icterus). A sárgaság akkor látható szabad szemmel, ha a vérplazma bilirubinszintje meghaladja a 40 μmol/l értéket.
A különbözô sárgaságok során előforduló legfontosabb laboratóriumi elváltozásokat a 21-4. táblázat foglalja össze.
7.6. táblázat - 
              21-4. táblázat. A hyperbilirubinaemiákat jellemző laboratóriumi leletek
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            A nem konjugált bilirubinszint emelkedése.
            
            A hepatocyták bilirubint felvevő és kiválasztó kapacitása véges, a keletkezés sebességének egy bizonyos határt meghaladó emelkedése a nem konjugált bilirubinszint emelkedését vonja maga után. Az albuminhoz kötött nem konjugált bilirubin a vese glomerulusaiban nem filtrálódik, a nem konjugált bilirubin a vizeletben nem jelenik meg. Nem konjugált hyperbilirubinaemia alakul ki fokozott vörösvérsejt-pusztulással vagy hemolízissel járó állapotokban, vagy nagyobb vérömlenyek felszívódásakor. A májsejteken belüli glukuronidképzés zavara (bilirubin-glukuronid transzferáz hiány) a nem konjugált bilirubin szintjének emelkedésével jár.

            Újszülöttkori hyperbilirubinaemia. A születést követő 2–5 nap között csaknem valamennyi újszülöttben átmeneti nem konjugált hyperbilirubinaemia észlelhető. Ennek az újszülöttkori icterusnak okai között szerepel a hepatocyták alacsony bilirubinfelvevő képessége; ehhez járul a születést követő nagyobb vörösvérsejt-szétesés (élettani jelenség). Koraszülöttekben UDP-glukuronil-transzferáz- és ligandinhiány van, ezért a hyperbilirubinaemia is nagyobb fokú és elhúzódóbb, mint érett újszülöttekben. Ha a vérben a nem konjugált bilirubin koncentrációja meghalad egy kritikus szintet, és a vér-agy gát még nem alakult ki, a nem konjugált bilirubin diffúzióval bejut a központi idegrendszerbe, és lerakódik a bazális ganglionok idegsejtjeiben, encephalopathiát és irreverzíbilis központi idegrendszeri károsodást okoz (magicterus, a szakirodalomba ennek német elnevezése, Kernicterus ment át). A későbbi életkorban az agyi kapillárisendothelium (vér-agy gát) már nem engedi át a nem konjugált bilirubint.

            A konjugált bilirubin szintjének emelkedése. A hyperbilirubinaemiák többi típusában mind a konjugált, mind a nem konjugált bilirubin szintje megnövekszik a vérben. A konjugált bilirubin vízoldékony, és csak kis része kötődik albuminhoz; a vese glomerulusaiban filtrálódik, és a bilirubin-mono- és diglukuronid megjelenik a vizeletben, azt sötétsárgára vagy barnára színezi (bilirubinuria). A bilirubin megjelenése a vizeletben egyértelműen konjugált hyperbilirubinaemiát jelent! Ilyen típusú hyperbilirubinaemia alakul ki a canalicularis epeszekréció zavarai, valamint a májsejtek betegsége esetén (hepatocellularis icterus). Ezekben az utóbbi esetekben a májsejtek közötti szoros kapcsolatok sérülnek, és lehetővé teszik az epe visszadiffúzióját a sinusoidok vérébe. 
Az epeutak elzáródása is hyperbilirubinaemiát okoz (elzáródásos sárgaság). Az epefestékek az elzáródás miatt teljesen eltűnnek a székletből, az színtelen lesz (acholiás széklet). Mivel az urobilinogénképzés előfeltétele a bilirubin jelenléte a bélben, a vizeletből teljesen eltűnik az urobilinogén.

Szekréciós működés a bélcsatornában



A teljes bélrendszerben – a duodenumtól a rectumig – egymás mellett zajlanak szekréciós és (re)abszorpciós folyamatok. A tápcsatornába naponta kívülről 1-2 liter, a különböző szekrétumokkal pedig 6-8 liter folyadék kerül; a széklettel – egészséges körülmények között – naponta kb. 0,2 liter folyadék távozik. A szekréciós és a felszívási folyamatok mérlegének eltolódása kóros, betegségek tüneteivel jár; kóros szekréciós többlet folyadékvesztéshez (hasmenés), szekréciós hiány pedig lebontási, felszívási és továbbítási zavarokhoz vezethet. 

A vékonybélhám szekréciós működése



A duodenum kezdetétől egészen az ileocaecalis billentyűig a vékonybél nyálkahártyáját kesztyűujjszerű kitüremkedések, a bélbolyhok (villi intestinales)borítják, amelyek a submucosa felé vak betüremkedésbe, a Lieberkühn-cryptákba folytatódnak (21-11. ábra). A bolyhok felső kétharmadát enterocyták, a celluláris lebontásra és felszívásra specializált hámsejtek borítják, ezek működését a 22. fejezetetben ismertetjük. A crypták mélyén foglalnak helyet a szekréciós működést végző cryptasejtek; az enterocyták és a szekréciós sejtek között helyezkednek el az  őssejtek, amelyek folyamatosan oszlanak, és amelyekből a két előző populáció regenerálódik (proliferáló állomány; az őssejtek önreprodukcióra és differenciálódásra képes sejtek).
A bélhámsejtek rövid életűek. A bolyhok szélén és csúcsán elhelyezkedő enterocyták folyamatosan leválnak a bolyhokról (desquamatio), és helyüket az őssejtekből differenciálódó sejtek foglalják el. A megújulás 4-7 nap alatt teljes. A proliferáló sejtek többsége a villusok felé migrál, eközben egymás után differenciálódó sejtpopulációkat hoz létre: ezek felszívó enterocyták, nyákot elválasztó kehelysejtek (angolul goblet cell), végül a 19. fejezetben már megismert enteroendokrin/parakrin sejtek. Az abszorptív sejtekben megjelennek az abszorpciónak a 22. fejezetben részletesen ismertetésre kerülő elemei, a Na-glukóz kotranszporter, kefeszegély-hidrolázok stb. 
Lefelé vándorolva az őssejtekből alakul ki a cryptákon belüli szekréciós sejtek állománya (l. a 21-11. ábrát). Egyes sejtek a crypták bázisa felé vándorolva Paneth-féle sejtekké alakulnak: ezek a bél immunvédelmében játszanak szerepet. A crypta szekréciót végező sejtjeiben megjelennek a kloridszekréció típusos elemei, a CFTR-fehérje és a Na+–K+–2 Cl–-kotranszporter.
Minden olyan behatás, amely a sejtoszlással interferál (ionizáló sugárzás, citosztatikus gyógyszerek) megfosztja a vékonybelet hámsejtjeitől, és ezzel csökkenti felszívó és szekréciós működését. 

            
[image: A vékonybélhám szekréciós működése]
                  21-11. ábra
                  . Enterocyák keletkezése a cryptasejtekből



          
A cryptasejtek szekréciós működése



A táplálékfelvételt követően a vékonybélben is intenzív szekréció indul meg. A bélnedv nem tartalmaz szecernált emésztőenzimeket, lényegében izotóniás NaCl- és NaHCO3-oldatnak felel meg (a duodenumban a bikarbonátszekréció dominál, a pancreasnedvvel együtt semlegesíti a savanyú gyomornedvet). Mennyisége eléri a napi egy litert, ennek nagy része még a vékonybélben, kisebb hányada pedig a vastagbélben szívódik vissza. Az elválasztott folyadék szerepe a bélben lévő chymus hígítása. A cryptasejtekben a szekréció hasonló mechanizmussal folyik, mint a nyálmirigyek acinussejtjeiben: másodlagosan aktív Cl–-transzport,amelynek hajtóereje a Na+ elektrokémiai gradiense (l. a 4. fejezetet). A duodenumban a mechanizmus egy lépéssel kiegészül: az apicalis membrán a Cl–-csatorna mellett klorid/bikarbonát kicserélő transzportert is tartalmaz, a szecernált klorid helyébe bikarbonátionok lépnek ki a lumenbe.
A cryptasejtek kloridszekrécióját részben a mindennapi, táplálkozással összefüggő események irányítják (a béltartalom mechanikai és kémiai hatása), részben pedig kóros behatások, fertőzések; ez utóbbiakat alább ismertetjük. A fiziológiás szabályozás elemei az enterochromaffin sejtek és az enteralis idegrendszer szenzoros és effektorneuronjai. A béltartalom az enterochromaffin sejteket ingerelve (5-HT-felszabadulás, l. a 19. fejezetet) indítja meg a szekréciót fokozó reflexeket, amelyek során az idegvégződésekből ACh és VIP szabadulnak fel; az 5-HT ezen kívül közvetlenül is ingere a kloridszekréciónak. Az ACh M3-receptorokon keresztül Ca2+-felszabadulást indukál, a VIP pedig az adenilát-cikláz−cAMP utat aktiválja. Mindkét mechanizmus végül kloridszekrécióhoz vezet (a kóros adenilát–cikláz-aktiválódást l. alább). A szomatosztatin – mint parakrin mediátor – úgy tűnik, hogy fiziológiásan is gátolja a kloridszekréciót; ennek klinikai jelentősége abban áll, hogy egy szomatosztatinanalóg vegyület (oktreotid acetát) hatásos gyógyszere a szekréciós eredetű hasmenéseknek.


Szekréciós hasmenések




            Helyi immunreakciók. A lumen felé irányuló anion- (továbbá a kísérő nátrium- és víz-) szekréció része a bél immunválaszának, a kórossá vált béltartalom (mikroorganizmus, toxin) gyors eltávolításának. A szekréciós válasz megindításában és fenntartásában a nyálkahártyában található sejtek interakciói és a felszabaduló mediátorok együttesen vesznek részt (21-12. ábra). Központi szerepet játszanak a hámsejtek alatt elhelyezkedő hízósejtek; a belőlük felszabaduló hisztamin, a subepithelialis myofibroblastokból felszabaduló prosztaglandinok, az enteralis idegrendszeri végződésekből felszabaduló neuropeptidek (tachikininek) az enterochromaffin sejtekből felszabaduló 5-hidroxi-triptamin, valamint még további mediátorok erőteljes motoros és szekréciós választ indítanak meg. (Itt nem említjük a lamina propriában elhelyezkedő immunsejtek és immunglobulinok specifikus reakcióit.) A megnövekedett szekréció felhígítja és kimossa a behatoló fertőző és/vagy toxikus ágenseket, a viharos motoros válasz pedig a végbél felé továbbítja a béltartalmat. Ezek az erőteljes reakciók általában fájdalmas simaizomgörccsel, szubjektív rosszullét tüneteivel járnak. 

            
[image: Szekréciós hasmenések]
                  21-12. ábra. A bélszekréció aktiválása helyi immunreakció során. MC: hízósejt (mast cell); EC: enterochromaffin sejt; NP: neuropeptidek (tachikininek); 5-HT: 5-hidroxi-triptamin (szerotonin); H: hisztamin; NO: nitrogén-monoxid



          

            Permanens adenilát-cikláz-aktiválás. Az előzőektől eltérő módon aktiválják a kloridszekréciót egyes enterobaktériumok toxinjai. A Vibrio cholerae toxinja specifikusan kötődik a szecernáló sejtek luminalis membránján (a kefeszegélyen) található gangliozidokhoz. Ott a toxin egyik fragmentuma leválik, belép a sejtbe, és – több közti lépést követően – tartósan aktiválja az adenilát-ciklázt. A folyamatosan magas cAMP-szint rendkívüli mértékű Cl–-szekréciót okoz, amelyet Na+-ok és víz követnek. A bekövetkező hasmenés nagyon rövid idő alatt halálos kimenetelű elektrolit- és folyadékvesztést okozhat.  Hasonló, bár többnyire valamivel enyhébb szekrécióval jár más bélbaktériumok (egyes Escherichia coli törzsek) toxinja is (ami azonban csecsemőkben katasztrófát okozhat).


Szekréció a vastagbélben



Az ileocaecalis billentyűn keresztül naponta – normálisan – kb. 1,5 liter folyadék éri el a vastagbelet; ehhez a mennyiséghez járul hozzá a pontosan meg nem határozható mértékű szekréció. Kiürítésre azonban mindössze kb. 0,2 liter folyadék kerül. A különbözetet okozó abszorpciós folyamatokra a 22. fejezetben térünk vissza. A colon egymást követő szakaszain (proximalis és distalis colon) a felszívó és szekréciós folyamatok mennyiségileg eltérnek, erre azonban a továbbiakban nem leszünk tekintettel.
A vastagbél nyálkahártyájában nem találunk villusokat, a felületet bélelő hengerhámsejtek viszont mélybe terjedő cryptákat képeznek. A cryptákban találhatók a mucint elválasztó kehelysejtek. A nyálkahártyasejtek élettartama 4-8 nap, a regeneráció a differenciálatlan sejtekből folyik, amelyek – némileg hasonlóan a vékonybél sejtjeihez – proliferáción és ezzel párhuzamosan differenciálódáson mennek át. A differenciálódás jellege előrevetíti a sejtek funkcióját: a mélyen ülő sejtekben kifejezett az apicalis CFTR-csatornák és a basolateralis Na+–K+–2 Cl–-kotranszporter jelenléte (kloridszekréció), a felszínhez közeledő sejtekben a CFTR-csatornák helyét epithelialis Na-csatornák (ENaC) veszik át (Na+-felszívás): a szekréciós sejtek átalakulnak abszorptív sejtekké. (Szekréciós ingerek hatására azonban a felszíni hámsejtekben is megindulhat a szekréció.) Orvosi szempontból lényeges, hogy a mucosasejtek malignus transzformációját követően a daganatsejtek a szekréciós fenotípust mutatják, ez okozza a colondaganatoknál gyakran jelentkező hasmenést.

          Hasonlóan a vékonybél sejtjeiben végbemenő mechanizmushoz, a colon cryptasejtjeiben másodlagosan aktív kloridszekréció folyik (l. a 4. fejezetet), amelyhez két további transzport járul: az apicalis membrán K
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           cserekarrierjén keresztül folyó – bikarbonátszekréció. Ez a két utóbbi folyamat alapszinten mindig jelen van, de jelentősen erősödik a fokozott szekrécióval járó hasmenéses állapotokban (ennek káliumvesztés és acidosis lehet a következménye).
        
A colon epithelsejtjeinek szekrécióját mindazok a mediátorok fokozzák, amelyeket a vékonybélcrypták szekréciójának ismertetésekor leírtunk: a neurotranszmitterek közül a VIP és az ACh, a helyileg felszabaduló mediátorok közül a hisztamin, szerotonin, leukotriének, PGE2, adenozin. Mindezek az aktiválások fertőzések vagy toxinok hatására következnek be. (A koleratoxin azonos mechanizmussal fokozza a colonban is a szekréciót, mint a vékonybélben.) A szekréciót gátolja a szomatosztatin (ennek farmakológiai jelentőségét a hasmenések kezelésében l. előbb).
Mérföldkövek



Az első megfigyelések

            1777:  Spallanzani megfigyeli, hogy a gyomorból kivett nedv elfolyósítja a hozzátett húsdarabokat.

            1824: William Beaumont orvos kezelésbe veszi a kanadai Alexis StMartin lőtt sebét, és a sebzésből kialakult sipolyt felhasználva éveken keresztül vizsgálja a gyomor szekréciós működését. (A megfigyelései alapján megírt monográfia címe “Experiments and observations on the gastric juice and the physiology of digestion”, Platsburg, 1833.)

            1834:   Prout sósavat talál a gyomornedvben.

            1835: Th. Schwann (a sejttan egyik megalkotója) specifikus fehérjebontó “fermentumot” talál a gyomorban, amelyet pepszinnek nevez el.
A kísérletezés kezdetei

            1851: C. Ludwig felfedezi, hogy a gl. submaxillarishoz futó chorda tympani elektromos ingerlésére fokozódik a mirigy nyálszekréciója.

            1880-1900 között: I. P. Pavlov kidolgozza azokat a műtéti eljárásokat, amelyek lehetővé teszik azemésztőnedvek elválasztásának vizsgálatát nem altatott kísérleti állatokban. Leírja a táplálékfelvételt követő szekréció idegi szabályozását.

            1902: W. M. Bayliss és E. H. Starling felfedezi a szekretint (l. a 19. fejezetet).

            1905: J. S. Edkins felfedezi a gasztrint, a gyomor szekréciójának kémiai közvetítőjét (l. a 19. fejezetet).

            1922: F. C. Mann és T. B. Magath módszert dolgoz ki kutyák májának eltávolítására. 1924-ben leírják, hogy a máj kivétele után a vér bilirubinkoncentrációja folyamatosan, az állat haláláig emelkedik (ezzel bizonyítják az extrahepaticus bilirubinképzést).
A gyomorszekréció celluláris élettana

            1971: R. Hakanson és mtsai leírják a gyomornyálkahártyában található, granulumaikban hisztamint tartalmazó és az enterochromaffin sejtekre emlékeztető morfológiájú ECL-sejteket.

            1975: J. G. Forte és munkatársai felfedezik a gyomorban a H+-szekrécióban szereplő H+–K+-ATP-ázt.



22. fejezet - Lebontás és felszívás a tápcsatornában



Az ipari országok felnőtt lakossága naponta kb. 300–500 g szénhidrátot, 40–100 g fehérjét és 50–100 g lipidet fogyaszt. A béltartalomhoz a táplálékkal bevitt fehérjék mellett még további fehérjék adódnak: a leváló bélhámsejtek naponta 30 g, az elválasztott enzimek kb. szintén 30 g fehérjét jelentenek. A tápanyagokat 1500–2000 ml víz, továbbá változó mennyiségű emészthetetlen (és egyben nélkülözhetetlen) növényi rost kíséretében fogyasztjuk. A bevitt folyadékon túl mindennap további 6-8 l folyadék (nyál, gyomornedv, pancreasnedv, epe és vékonybélszekrétum) választódik ki a tápcsatornába. Az ileocaecalis billentyűt naponta csaknem 2 l folyadék éri el. Ennek legnagyobb része a vastagbélben felszívódik: fiziológiás (azaz normális) körülmények között mindössze kb. 100–200 ml távozik a széklettel.
A lebontó folyamatok a szájüregben kezdődnek, a gyomorban folytatódnak, és a vékonybélben válnak teljessé. Minden tápanyag a vékonybélből szívódik fel (néhány gyógyszer a szájüregből és/vagy a gyomorból is felszívódik). Az egymást követő vékonybélszakaszok felszívó funkciójában bizonyos specializáció alakult ki. A vastagbélben elsősorban folyadékfelszívás van, ezen kívül a bélbaktériumok által képzett rövid szénláncú zsírsavak is felszívódnak. 
A legtöbb tápanyag (összetett szénhidrátok, fehérjék és lipidek)  esetében a felszívást meg kell előzze azok hidrolitikus bontása. A lebontás végeredményeként monoszacharidok, aminosavak, di- és tripeptidek, szabad zsírsavak és monogliceridek, lizofoszfatidok és szabad koleszterin keletkezik.  Az evolúció folyamán a poliszacharidok és a fehérjék lebontása kétlépcsős folyamattá vált (22-1. táblázat). A bontást az emésztőcsatornába elválasztott enzimek indítják el (luminalis emésztés). A monomerekre való végső bontást a bélhámsejtek (enterocyták) felszínéhez kötött enzimek végzik (celluláris emésztés). A trigliceridek és egyéb lipidek (foszfolipidek, koleszterinészterek stb.) kizárólag luminalisan bomlanak.
7.7. táblázat - 
          22-1. táblázat
          . A tápanyagok luminalis és cellularis lebontása a tápcsatornában
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A vékonybél lebontó-felszívó működésének szerkezeti alapjai



A bélbolyhok szerkezetét, a hámsejtek regenerációját a 21. fejezetben ismertettük. A cryptasejtek enterocytává differenciálódása során jelennek meg a kefeszegélyben az oligo- és diszacharidázok, a különböző exopeptidázok (azaz az oligopeptidek terminális aminosavait rendre lehasító enzimek), továbbá a különböző specificitású transzporterek. Az enzimek és a transzportfehérjék szintézise az érett enterocytákban a sejt egész élettartama alatt tovább folyik. Az ehhez szükséges aminosavakat az enterocyták a felszívási fázisban a bél lumenéből, felszívási szünetben pedig a basolateralis membránon keresztül a vérből veszik fel. 
Az enterocyták, a celluláris lebontásra és felszívásra specializált hámsejtek luminalis membránján microvillusok növelik meg a felszínt (“kefeszegély”); a microvillusok váza aktin cytoskeletont tartalmaz. A különböző hidrolázok és luminalis passzív transzporterek a kefeszegélymembrán integráns glikoproteinjei. A basolateralis membránban helyezkednek el a Na+–K+-pumpa és azok a transzporterek, amelyeken keresztül a felszívott molekulák elhagyják az enterocytákat (22-2. táblázat).
A kefeszegélyt egy vékony nem keveredő vízréteg (angolul unstirred water layer) fedi: mint neve is mutatja, ez a vízréteg nehezen keveredik a luminalis béltartalommal, helyi mikrokörnyezetet képez. A felszívásra előkészített anyagok csak a nem keveredő vízrétegen átdiffundálva juthatnak el az enterocyták felszínéig.
A bolyhok alapállománya kötőszövet (22-1. ábra). A bolyhok hossztengelyével párhuzamosan kis centralis artéria húzódik a csúcsig: az artéria kapillárishálózatra oszlik. A kapillárisok endotheliuma alatt húzódó bazális membrán kis molekulák számára átjárható, nagyobb részecskéket, mint chylomicronokat (a legnagyobb méretű lipoproteinek) azonban már nem enged át. A kapillárisokból szedődik össze a bolyhok alapja felé tartó vénahálózat. A felül vakon kezdődő nyirokkapillárisok a bolyhok tengelyében lévő centrális nyirokérbe vezetnek. Azok az anyagok, amelyek nem jutnak be a vérérrendszer kapillárisaiba, a nyirokereken keresztül jutnak a vérkeringésbe. 
A bolyhok hossztengelyével párhuzamosan simaizomsejtek futnak. A felszívás alatt a bolyhok simaizmai ritmikusan összehúzódnak, a bolyhok megrövidülnek, és az érhálózat (kapillárisok, venulák), valamint a nyirokerek tartalma kiürül a bolyhokból.
7.8. táblázat - 
            22-2. táblázat
            . Az enterocyták transzporterei
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          * Az egyes Na+-hoz kapcsolt és facilitatív aminosav-transzporterek az irodalomban különböző rövidítések (betűszavak) alatt jelenek meg; ezeket itt elhagytuk

          
[image: 22-2. táblázat . Az enterocyták transzporterei]
                22-1. ábra
                . 
                A bélbolyhok szerkezete
                . A főbb szerkezeti elemeket elkülönített vázlatokon mutatjuk be.A: Simaizomsejtek. B: Az erek elrendezése. C: A központi (centrális) nyirokér



        

A felszívási folyamatok transzporterei



A szénhidrátok és fehérjék lebontásából származó monomerek többsége másodlagosan aktív transzporttal szívódik fel: a transzport hajtóereje a Na+-gradiens, amit az enterocyták basolateralis membránjában elhelyezkedő Na+–K+-pumpa alakít ki. A luminalis kotranszporterek és a basolateralis Na+–K+-pumpa sorba kapcsoltan működnek. A Na+-ok és a tápanyagok együttesen szívódnak fel (22-2. ábra). (A Na+-ok nagy része a luminalis membrán Na+-szubsztrát kotranszporterein keresztül szívódik fel, bár Na+-ok a luminalis Na+-t intracelluláris H+-ra cserélő Na+/H+ antiporterén keresztül is felszívódnak. A vékonybél Na+-felszívásában – szemben a vastagbéllel – a luminalis Na+-csatornák mennyiségileg alárendelt szerepet játszanak.)
A különböző luminalis kotranszporterek elhelyezkedési sűrűsége a vékonybél különböző szakaszain eltérő. A Na+−glukóz-kotranszporter lényegesen nagyobb sűrűségű a jejunumban, mint az ileumban, ezzel szemben a Na+−epesavas só kotranszporter egyedül az alsó ileumszakaszon jelentős mértékű. A Na+/H+ cseretranszporter az ileumban nagyobb sűrűségben fordul elő, mint a jejunumban.
A Na+-transzporthoz kapcsolódik a Cl–-felszívás is. A jejunumban a transzcelluláris Na+-transzport transepithelialis elektromos gradienst hoz létre, az interstitialis oldal pozitív. A kialakuló néhány mV-nyi potenciálkülönbség is elég ahhoz, hogy a jejunumban a Cl– paracelluláris úton felszívódhasson. 
Az ileumban a Cl–-felszívás döntően transzcelluláris. Ezen a szakaszon a luminalis membránban Na+/H+ és Cl–/HCO3– kicserélő karrierek vannak. A két transzporter együttese luminalis Cl–-ok felvételét eredményezi. A sejtbe felvett Cl–-ok a basolateralis membrán Cl–-csatornáján keresztül hagyják el az enterocytákat.

          
[image: A felszívási folyamatok transzporterei]
                22-2. ábra
                . Az enterocyták membránjának transzportrendszerei



        
Congenitalis klorid diarrhoea 



A bélben folyó transzcelluláris kloridfelszívás fiziológiai fontosságára egy genetikai eredetű betegség, a congenitalis klorid diarrhoea irányította a figyelmet. A Cl–/HCO3– kicserélő karrier rendellenessége esetén az ileum és a vastagbél Cl–-felszívása hibás, a széklettel nagy mennyiségű Cl– ürül, és a betegben hypochloraemia fejlődik ki. A HCO3–-szekréció hibája nem respiratorikus (metabolikus) alkalosishoz vezet. A betegséget folyadék- és elektrolitpótlással sikeresen lehet kezelni. 


A szénhidrátok lebontása és felszívása



Az európai és az észak-amerikai lakosság napi szénhidrátbevitele 300–500 g között van: ez a napi energiaszükségletnek közel felét teszi ki. A felvett szénhidrát nagy része növényi poliszacharid (keményítő). 
Néhány száz évvel ezelőtt a szénhidrátbevitelt a keményítő mellett csak a gyümölcsök és a méz monoszacharidjai, valamint a tejből származó laktóz jelentették. A nagyipari cukorgyártás (nádcukor, répacukor) elterjedésével vált jelentőssé a szacharóz részesedése. Az utóbbi évtizedekben az üdítőitalok fogyasztásával tovább fokozódott a szacharóz- és a fruktózfogyasztás, és ehhez hozzáadódtak az italokban jelen lévő “kukoricaszirup” alkotórészek, a maltóz és a glukóz oligomerek.
A szénhidrátok lebontása



A keményítőt luminalisan a nyál és a pancreas α-amiláza bontja. A hidrolízis a szájüregben kezdődik, és a gyomorban mindaddig folytatódik, amíg a helyi erősen savi pH az enzimet nem inaktiválja. Nagyobb szénhidrátfogyasztást követően a nyálamiláz viszonylag tartósan hathat, minthogy a proximalis gyomorban a gyomornedv csak hosszabb idő elteltével itatja át a táplálékot. A gyomrot elhagyó poliszacharidok a pancreasamiláz hatására a duodenumban és a felső jejunumban ugyancsak luminalisan bomlanak. 
Az α-amiláz csak a keményítőmolekula belsejében lévő 1,4-glikozidkötéseket hasítja, a láncelágazások 1,6-kötését, valamint az ezekkel szomszédos 1,4-kötéseket érintetlenül hagyja. Ezenkívül az amiláz nem képes bontani a terminális α-1,4-kötéseket sem. Ezért az amiláz hatására nem keletkezik szabad glukóz. Az amilázhatás teljessé válása után, a jejunumban, a végtermékek maltóz, maltotrióz és az 1,6-kötéseket tartalmazó, 5–10 glukózegységből álló ún. α-határdextrinek.
Az amiláz hatására keletkezett, valamint a táplálékban (vagy italokban) lévő di- és oligoszacharidok bontása monoszacharidokká – azaz glukózzá, fruktózzá és galaktózzá – már az enterocyták kefeszegélyében rögzült integráns glikoprotein enzimek közreműködésével, celluláris hidrolízissel folyik (22-3. táblázat). Az enterocyták oligoszacharidázai a legnagyobb mennyiségben a proximalis vékonybélben vannak jelen. Analis irányban haladva az enzimek mennyisége folyamatosan csökken, de az alsó ileumban is megtalálhatók.
A tisztán glukózegységekből felépült di- és oligoszacharidokat több enzim is képes bontani. A glukoamiláz (maltáz), az izomaltáz (α-határdextrináz) és a szacharáz (invertáz) egyaránt bontja az α-1,4-glikozidkötéseket. Az izomaltáz ezen kívül képes a határdextrinekben lévő α-1,6-glikozidkötéseket is bontani. Valamennyi felsorolt enzim hatására szabad glukóz keletkezik. A felsorolt enzimek hatása átfedő. Ennek következtében valamelyikük hiánya esetén a glukózból felépült poliszacharidok teljes bontása nem szenved zavart. A szacharáz az egyetlen olyan enzim, amely képes a szacharózt glukózra és fruktózra bontani. Genetikai okból – bár  ritkán – ez az enzim is hiányozhat, ennek szacharózintolerancia a következménye. A glukózból és galaktózból álló laktóz β-galaktozid kötését kizárólag a laktáz (β-galaktozidáz) képes hasítani. 
A laktáz genetikai okból előforduló hiánya vagy felnőttkori eltűnése a tápcsatornából laktózintoleranciához vezet. A defektus világszerte széles körben elterjedt, bár a különböző etnikumok között nagy különbség lehet. A laktózintolerancia felnőttkorban mindaddig ártalmatlan, amíg az étrend nem tartalmaz a tejből vagy egyes tejtermékekből származó laktózt. Csecsemőkben azonban a laktázhiány súlyos hasmenéshez vezet, hacsak a tejet/tejcukrot nem vonják ki az étrendből. 
A táplálék mindig tartalmaz emészthetetlen növényi rostokat. Ezek többségükben poliszacharidok, főként cellulóz: ez utóbbi glukózegységeit β-1,4-glikozidkötések kötik össze, amelyeket az α-amiláz nem képes bontani. Ezek a rostok, az ún. “ballasztanyagok” azonban nélkülözhetetlenek a normális bélmotilitás fenntartásában és a székletképzésben. Az emberi vastagbél baktériumflórája ezeknek a rostoknak egy részét lebontja: rövid láncú zsírsavak, valamint gázok képződnek belőlük. Ellentétben a növényevő fajokkal, emberben a cellulózból és hasonló poliszacharidokból képződő bomlástermékek nem hasznosulnak.
7.9. táblázat - 
              22-3. táblázat
              . A szénhidrátok lebontásának enzimei
	
                    
                      Enzim
                    

                  	
                    
                      Szubsztrát
                    

                  	
                    
                      Termék(ek)
                    

                  
	
                    Nyál és pancreas α-amiláz

                    (luminalis hatás)

                    
                    

                  	
                    Keményítő (növényi)

                    (kizárólag belső α-1,4 kötések)

                    Glikogén (állati)

                    (kizárólag belső α-1,4 kötések)

                  	
                    Maltóz, maltotrióz,

                    α-határdextrinek

                  
	
                    Glukoamiláz (maltáz)

                    (sejtfelszíni hatás)

                  	
                    α-határdextrinek, 

                    Oligoszacharidok

                    (kizárólag belső α-1,4 kötések)

                    Maltotrióz, maltóz

                  	
                    
                      Glukóz, 

                    oligoszacharidok

                  
	
                    Izomaltáz (α-határdextrináz)

                    (sejtfelszíni hatás)

                  	
                    Oligoszacharidok 

                    (α-1,4 és α-1,6 kötések)

                    Maltotrióz, maltóz

                  	
                    
                      Glukóz
                    

                  
	
                    Szacharáz (invertáz)

                    (sejtfelszíni hatás)

                  	
                    Szacharóz, oligoszacharidok

                    (kizárólag α-1,4 kötések)

                    Maltotrióz, maltóz

                  	
                    
                      Glukóz, fruktóz
                    

                  
	
                    Laktáz (β-galaktozidáz)

                    (sejtfelszíni hatás)

                  	
                    Laktóz

                  	
                    
                      Glukóz, galaktóz
                    

                  



A hidrolízis felszívható végtermékeit dőltbetűsszedéssel jelezzük

A monoszacharidok felszívása



A vékonybélből kizárólag monoszacharidok szívódnak fel. A glukóz és a galaktóz másodlagosan aktív transzporttal két lépésben szívódik fel: az első lépésben a luminalis membrán Na+−glukóz-kotranszportere (SGLT-1, sodium-glucose transporter 1) juttatja be a sejt belsejébe a monoszacharidot; második lépésben a monoszacharid a sejtből a basolateralis membrán GLUT-2 facilitatív glukóztranszporterén (l. a 2. fejezetet) keresztül távozik. (A kotranszporter egyaránt szállít glukózt és galaktózt, a galaktóztranszport sebessége még valamivel meg is haladja a glukózét.)
A fruktóz felszívásában nem szerepel másodlagosan aktív transzport. Az enterocyták luminalis membránjában GLUT-5 van jelen, amely fruktózra specifikus. A fruktózfelszívás facilitált diffúzióval megy végbe, jelentősen lassabb, mint a glukóz vagy galaktóz felszívása, és a szállítás kapacitása is kisebb. 
Az évtizedekkel ezelőtti táplálkozási viszonyok mellett, amikor fruktózforrásként csak a gyümölcsök és a szacharóz szerepeltek, ez a lassabb mechanizmus is elégséges volt a fruktóz teljes eltávolítására a vékonybél lumenéből. A táplálkozási szokások azonban megváltoztak, és egyre gyakoribbá vált a fruktóz édesítőszerként való alkalmazása, a fruktóztúlkinálat. Minthogy a GLUT-5 mennyisége a bélben korlátozott, a felszívás sebessége is limitált; a fruktózeltávolítás a bélből elhúzódik, a bélben fruktóz marad vissza, és előáll a látszólagos fruktózintolerancia állapota (típusos civilizációs ártalom).
Az SGLT-1 genetikai okból nagyon ritkán ugyan, de hiányozhat: ennek következménye a glukóz-galaktóz malabszorpció. A rendellenesség újszülöttekben, amennyiben nem vonják meg az étrendből a glukózt és galaktózt szolgáltató laktózt, végzetes lehet.
Szájon keresztül végzett rehidrációs terápia



Ha kóros körülmények között nagy folyadék- és elektrolitveszteség jön létre – sporadikus vagy járványos enteralis fertőzéseknél, pl. kolerajárványok esetén –, ez súlyos keringési elégtelenséget okoz, és azonnali beavatkozást igényel. Civilizált körülmények között ennek szokásos módja a parenteralis folyadékpótlás (intravénás cseppinfúzió). Kedvezőtlen civilizációs körülmények között – és a járványoknál ezzel kell számolni – tömeges infúziós kezelésre nincs lehetőség. Kezelési lehetőséget jelent azonban a Na+−glukóz-kotranszporter igénybevétele: NaCl-glukóz oldat szájon keresztüli alkalmazásával több liter folyadék szívódhat fel a beteg szervezetben (per os rehidrációs terápia). 



A fehérjék lebontása és felszívása



Az exogén (táplálékból származó) és az endogén (enzimekből és levált enterocytákból eredő), összesen napi kb. 100 g fehérje a lebontás és az ezt követő felszívás során közös készletet képez. Ebből több mint 95% lebomlik, és a vékonybélből felszívódik; a széklettel csak kevesebb mint  5% ürül ki.
Fehérjék és peptidek bontása



A fehérjék bontása a gyomor fősejtjei, valamint a pancreas által kiválasztott enzimekkel luminalisan kezdődik. A gyomorban ható pepszinek, a pancreasnedvből származó tripszin, kimotripszin és elasztáz endopeptidázok, csak a polipeptidlánc belsejében lévő meghatározott peptidkötéseket bontják. A pancreas két exopeptidázt választ el, a karboxipeptidáz A-tés B-t: ezek a fehérjemolekula C-terminális végéről hasítanak le aminosavakat. A luminalis bontás kisebb mértékben szabad aminosavakat, nagyobb részben rövid peptideket eredményez.
A keletkezett peptidek további bontása celluláris, az enterocyták kefeszegélyében helyet foglaló peptidázok közreműködésével folyik. Egy sor különböző specificitású membránpeptidázt ismerünk. Az aminopeptidázok és a dipeptidázok a peptidekből szabad aminosavakat hasítanak le, a dipeptidil-aminopeptidáz a peptidek aminoterminális végéről hasít le egy dipeptidet. A celluláris emésztés szabad aminosavakat (kb. 75%-ban), valamint (kb. 25%-ban) di- és tripeptideket eredményez. Az enterocyták luminalis membránján csak aminosavak, valamint di- és tripeptidek jutnak át. Ezen utóbbiak egy részét a sejten belüli peptidázok tovább bonthatják aminosavakra, de ez a végső hidrolízis nem obligát; a felszívott di- és tripeptidek egy része megtalálható a vena portae vérében. 

Aminosavak és peptidek felszívása



Az aminosavak, valamint a di- és a tripeptidek nagy része másodlagosan aktív transzporttal jut át az enterocyták luminalis membránján. A kefeszegélyben öt különböző specificitású Na+−aminosav-kotranszportert írtak le (l. a 22-2. táblázatot). Az egyes kotranszporterek csoportspecifikusak, mindegyikük több aminosavat is szállít. Egy-egy aminosav viszont általában egynél több transzporter segítségével is bekerülhet a sejt belsejébe. Néhány aminosav koncentrációgradiense mentén, csoportspecifikus facilitatív transzporterek segítségével jut át a luminalis membránon. A di- és a tripeptideket az előzőektől eltérő kotranszporterek szállítják, amelyek nem Na+-nal, hanem H+-nal kapcsoltak. A di- és tripeptidek felszívása még gyorsabb is lehet, mint az aminosavak felszívása. 
A felvett aminosavak nagy része a basolateralis membrán csoportspecifikus facilitatív aminosav-transzporterein keresztül hagyja el az enterocytákat (l. a 22-2. táblázatot).  A hidrofób aminosavak szabad diffúzióval is elhagyhatják a sejteket. Látható a táblázat adataiból, hogy a basolateralis membrán nem tartalmaz transzportert az amino-dikarbonsavak (glutaminsav, aszparaginsav) részére: ezeket az aminosavakat az enterocyták használják fel. Úgy tűnik, hogy a di- és a tripeptidek saját transzportereiken keresztül hagyják el az enterocytákat. 
A facilitatív aminosav-transzporterek mellett Na+-hoz kapcsolt kotranszpoterek is találhatók az enterocyták basolateralis membránjában. A felszívási szünetekben az enterocyták ezeknek a kotranszportereknek a közreműködésével veszik fel a saját, szintetikus funkcióikhoz szükséges aminosavakat a vérből.


B12-vitamin (kobalamin)



A B12-vitamin (kobalamin) egy bonyolult felépítésű, ún. korrinoid gyűrűrendszert tartalmazó vegyület: ezt a gyűrűrendszert csak egyes baktériumok és protozoonok képesek szintetizálni. A többsejtű állati szervezetek, így az ember is, a táplálékból fedezik B12-vitamin-szükségletüket. Az ember B12-vitamin-szükséglete napi 1–2 mikrogramm; ezt a mennyiséget a normális táplálkozás biztosítja. A felnőtt szervezetben a máj 3–6 éves szükségletet fedező mennyiségben raktároz B12-vitamint. A B12-vitamin hiánya a felszívás zavarára vezethető vissza. Ha felszívódási zavar következtében a szervezet B12-vitamin-ellátása megszűnik, a hiány első tünetei a raktározott készlet miatt csak 3–6 évvel később lépnek fel.
A B12-vitamin felszívódása; az “intrinsic faktor”



A táplálékban a B12-vitamin fehérjékhez van kötve. A fehérjék lebontásával a vitamin szabaddá válik, és azonnal kötődik a nyálból és a gyomorszekrétumból származó, “R-protein”-eknek nevezett glikoproteinekhez. Az R-proteineket  a pancreasproteázok bontják, és a szabaddá váló B12-vitamint azonnal megköti egy másik glikoprotein, az intrinsic faktor (a név történelmi eredetű, felfedezőjétől, Castle-tól származik). Az intrinsic faktort a gyomor fedősejtjei választják el (l. a 21. fejezetet). Az B12-vitamin−intrinsic faktor komplex – szemben az R-protein−B12-vitamin komplexszel – ellenáll a fehérjebontó enzimek hatásának. A komplexet az ileum alsó szakaszának enterocytáin lévő specifikus receptorok kötik meg. A B12-vitamin kötődése az intrinsic faktorhoz a komplex dimerizálódását eredményezi: az enterocytákon lévő receptor csak a dimert ismeri fel. Az enterocyták a B12-vitamin−intrinsic faktor komplexet endocytosissal veszik fel (receptorközvetített endocytosis). 
A B12-vitamin normálisan csak az alsó ileumszakaszból szívódik fel. A bél ezen szakaszának kiterjedt sebészi eltávolítása B12-vitamin-hiányhoz vezethet. 
A felszívott B12-vitamin-molekulák a basolateralis membránon át hagyják el az enterocytákat, és a vérben egy másik kötőfehérjéhez, a transzkobalamin II-höz kapcsolódnak. (A transzkobalaminok szerkezetileg az említett R-proteinekkel mutatnak hasonlóságot.) A transzkobalamin II–B12-vitamin komplexet a májsejtek receptorközvetített endocytosissal veszik fel.

Vészes vérszegénység (anaemia perniciosa)



A B12-vitamin hiányának legjelentősebb oka az intrinsic faktor hiánya. Ez az állapot a gyomornyálkahártya atrófiájának, fedősejthiányának a következménye. Intrinsic faktor nélkül a B12-vitamin alig szívódik fel, a passzív diffuzióval felvehető B12-vitamin a normális felszívásnak mindössze egyezred része. Egy további, ritkábban előforduló ok lehet a pancreas fehérjebontó enzimeinek hiánya. Ha ilyenkor a B12-vitamin–R-protein komplex nem bomlik le, a viszonylag kisebb affinitású intrinsic faktor nem képes a nagyobb affinitású R-proteintől átvenni a B12-vitamint. Az intrinsic faktorhoz való kötődés nélkül a B12-vitamin nem képes az alsó ileumból felszívódni. A B12-vitamin hiányának legfeltűnőbb, de nem egyedüli tünete a vörösvérsejtképzés zavara, a vészes vérszegénység, az anaemia perniciosa, amit ma B12-vitamin egész életen át tartó parenteralis adagolásával gyógyítanak.


A lipidek lebontása és felszívása



A fejlett iparú európai és észak-amerikai országokban a felnőtt lakosság napi étrendje átlagosan 50–100 g lipidet tartalmaz: ennek nagyobb része triglicerid, kisebb része foszfolipid, szabad és észterifikált koleszterin. A lipidek a teljes energiabevitel kb. 40%-át teszik ki. A különböző civilizációk között ebből a szempontból rendkívül nagy a változatosság: az ázsiai közösségekben a zsírfogyasztás kevesebb mint 25 g, míg a Föld azon területein, ahol a húsfogyasztás magas, meghaladhatja a 150 g-ot. Az étrend lipidjeihez adódik hozzá a levált enterocytákból és a kiválasztott epéből származó kb. 10 g foszfolipid: mindezek a lebontás és felszívás tekintetében közös készletet alkotnak.
Emulzifikálódás és micellaképződés



A lipidek alig oldódnak vízben. Lebontásuk emulzifikálódásuktól függ, míg a felszívás a micellaképződéstől. Az emulzifikálódás azt jelenti, hogy a lipidek <1,0 μm átmérőjű cseppecskékre töredeznek: ezt egyrészt a bevitt táplálék fizikai széttöredezése (a gyomorban és a vékonybélben való őrlés), másrészt a szervezet emulzifikáló anyagai végzik. Emulzifikáló anyagként szerepelnek az epesavas sók (l. a 21. fejezetet), a foszfolipidek, továbbá maguk a lipidlebontási termékek, mint a lizolecitin és a monogliceridek. Az emulzifikáló anyagok beburkolják a lipidcseppecskéket, és stabilizálják azokat. Az emulzifikálódás teszi lehetővé, hogy a hidrolitikus enzimek megfelelő nagy felületen férjenek hozzá a lebontandó lipidcseppekhez. Az amfipatikus molekulák jelenlétében bekövetkező micellaképződés az asszociált lipidmolekulák teljes újrarendezését jelenti (vegyes micellák képződése). A micellák <10 nm átmérőjű korongok, belső magjukat hidrofób alkotórészek, lipidlebontási termékek képezik; a külső köpeny epesavas sókból és más amfipatikus anyagokból áll. A micellaképzés feltétele, hogy az epesavas sók koncentrációja elérje a kritikus micelláris koncentrációt (l. a 21. fejezetet).

A lipidek bontása



Az enzimek csak a lipidcseppecskék felületén (víz-lipid határfelület) férnek hozzá szubsztrátjukhoz. A trigliceridek enzimatikus bontását a lipázok végzik (22-4. táblázat). A triglicerideket elsőként a fősejtekből származó gyomorlipáz támadja meg, amely a zsírlebontás mintegy 10%-áért felelős (újszülöttkorban némiképpen más a helyzet, l. alább). Ez az enzim a trigliceridet 3 molekula szabad zsírsavra és szabad glicerinre bontja (szemben a pancreaslipáz alább leírt hatásával).
A zsírlebontásban szereplő legfontosabb enzimek a pancreasból származnak. A pancreaslipáz a trigliceridből az 1. és 3. pozícióban hasítja le a zsírsavakat. Hatására így 2-monoglicerid és két szabad zsírsavmolekula keletkezik. A pancreaslipáz az emulzifikált zsírcseppecskékre hat, amelyek felületén az epesavas sók képeznek köpenyt: ezen utóbbiak akadályozzák az enzim és szubsztrátja interakcióját. Egy kis tömegű fehérjemolekula, a pancreasból származó kolipáz 1:1 arányú komplexet képez a lipázzal, az enzimet az emulzifikált lipidcseppecske felszínéhez horgonyozza, így a trigliceridet hozzáférhetővé teszi az enzim számára. A kolipáz a pancreasban prokolipázként szintetizálódik és választódik ki, és a duodenumban a tripszin aktiválja. A pancreasból származó koleszterinészter-hidroláz (másik neve nem specifikus észteráz) a koleszterinésztereket szabad koleszterinné és szabad zsírsavvá bontja, de triglicerideket is bont, a hidrolízis terméke három szabad zsírsav- és egy szabad glicerinmolekula. A pancreas foszfolipáz A2 enzime a foszfolipidekből a 2-es pozíciójú zsírsavat hasítja le: a bontás másik terméke lizofoszfolipid (1-acil-glicerofoszfatid). Ez utóbbi a foszfolipidlebontás fő terméke, és ebben a formában szívódik fel.
Kisebb jelentőségű a lingualis kis nyálmirigyekben kiválasztott lipáz. Ez a gyomor űrterében fejti ki hatását, és – hasonlóan a gyomorlipázhoz – mindhárom zsírsavat lehasítja a trigliceridről. A nyál- és a gyomorlipáznak újszülöttkorban van jelentősége, amikor a hasnyálmirigy lipázelválasztása még nem fejlődött ki teljesen. Hasonló funkciót tulajdonítunk az anyatejben lévő lipáznak; ez az egyetlen olyan emésztőenzim, amely a táplálékkal kerül a tápcsatornába.
7.10. táblázat - 
              22-4. táblázat. A lipidlebontás enzimei
	
                    
                      Enzim
                    

                  	
                    
                      Szubsztrát(ok)
                    

                  	
                    
                      Termék(ek)
                    

                  
	
                    Pancreaslipáz

                    (kolipázt igényel)

                  	
                    Trigliceridek

                    (foszfolipidek)

                  	
                    Zsírsavak,

                    2-monogliceridek

                    (2-acil-glicerofoszfatidok)

                  
	
                    Nyállipáz

                  	
                    Trigliceridek

                  	
                    Zsírsavak, glicerin

                  
	
                    Gyomorlipáz

                  	
                    Trigliceridek

                  	
                    Zsírsavak, glicerin

                  
	
                    Pancreas-foszfolipáz A2

                  	
                    Foszfolipidek

                  	
                    Zsírsavak,

                    lizofoszfolipidek*

                  
	
                    Pancreas-koleszterinészteráz

                    (nem specifikus észteráz)

                  	
                    Koleszterinészterek

                    Trigliceridek

                  	
                    Zsírsavak, koleszterin

                    Zsírsavak, glicerin

                  




            *1-acil-glicerofoszfatidok

A lipidlebontás termékeinek felszívódása



A lipidek felszívásának egyik előfeltétele, hogy a lumenben a lipidlebontás termékeiből, epesavas sókból és foszfolipidekből micellák képződjenek. A hosszú láncú zsírsavak, 2-monogliceridek, koleszterin és zsírban oldódó vitaminok alkotják a micella hidrofób magját, ezt a magot, poláris csoportjaikkal kifelé orientálódva, epesavas sók burkolják. 
Az enterocyták luminalis felszínét a vizes fázis egy igen vékony rétege fedi: ezt “nem  kevert réteg”-ként szokás említeni (l. a fejezet megelőző részeit). Ez a réteg nem, illetve csak nagyon lassan keveredik a béltartalommal, különleges felszíni mikrokörnyezetet, más néven felszíni mikroklímát képez a bolyhok felszínén. A réteg elkülönült voltát jelzi többek között, hogy   pH-ja savanyúbb, mint a lumenben mért pH-érték. A micellák hidrofób alkotórészei a savi mikrokörnyezetbe diffundálnak, ahol a savi pH következtében a szabad zsírsavanionok protonálódnak, és a töltetlen (elektroneutrális) savak oldódhatnak a kefeszegélymembrán lipidkontinuumában. A zsírsavak ezt követően az enterocyták sejtplazmájába diffundálnak. 
A zsírban oldódó vitaminok (A-, D-, E- és K-vitamin) szintén oldódnak a micellákban, és a többi lipidhez hasonlóan szívódnak fel.
Mire a chymus elérte a jejunum közepét, a lipidlebontási termékek felszívódása többnyire teljes: innentől a maradék micellák főként epesavas sókból állnak, amelyek csak az alsó ileumszakaszból szívódnak fel. Az epesavas sók felszívása Na+-hoz kapcsolt másodlagosan aktív transzport. Az alsó ileumszakasz sebészi resectiója epesavas só hiányhoz vezet.
A rövid és a közepes hosszúságú zsírsavak nem kerülnek a micellákba: ezeknek a zsírsavaknak a felszívásához nem szükségesek az epesavas sók.
Lipidmalabszorpció




              Pancreaslipáz-hiány. A pancreaslipáz hiányának következménye a zsírmalabszorpció, amelynek tünete zsír megjelenése a székletben (steatorhoea). A pancreaslipáz normálisan nagy feleslegben termelődik: a zsírlebontás hiánya ezért csak a hasnyálmirigy szövetének nagyfokú pusztulása után válik nyilvánvalóvá. 

              Epehiány okozta lipidfelszívási zavar. Epesavas sók hiányában a bél lumenében nincs micellaképződés. A lipidek emésztése és felszívása súlyos mértékben károsodik, a lipidek nagy része elvész a széklettel. Az epesavas sók hiánya a zsírban oldódó vitaminok hiányos felszívódásához is vezet, közülük különösen jelentős a K-vitamin hiánya. Ennek tünetei viszonylag hamar jelentkeznek (a többi zsírban oldódó vitamin tárolódik a szervezetben, és hiánytünetek csak későn lépnek fel). A K-vitamin nélkülözhetetlen egyes véralvadási faktorok szintéziséhez, pontosabban a fehérjék poszttranszlációs módosításához (l. a 27. fejezetet). Epesavas sók hiányában (pl. epeút-elzáródás esetén) véralvadási zavar lép fel.


Koleszterinfelszívás és koleszterinszekréció az enterocytákban



A koleszterin minden sejt nélkülözhetetlen alkotórésze; bejutása a szervezetbe (koleszterinfelszívás), a máj koleszterinszintézise, átalakítása és a koleszterinkiválasztás egyenként szabályozott folyamatok. 
A lipidek közül a koleszterin felszívása és további sorsa különleges: ez a lipid ugyanis egyrészt az enterocyták luminalis felszínének transzportfehérjéje [intestinalis szteroidtranszporter fehérje (NPC1L1)] segítségével lép be az enterocyták belsejébe, másrészt a luminalis membránban található két különálló (két különböző gén által kódolt) ABC transzporter(ABCG5/G8) eltávolítja az enterocyták belsejébe került szabad koleszterin egy részét (22-3. ábra). Igy a nettó koleszterinfelszívás a lumenből a nyirokba a felvétel és a kiválasztás mérlegétől függ, a nettó felszívás kevesebb, mint az enterocyták belsejébe kerülő koleszterin mennyisége. Az ABC transzporterek genetikai hibái csökkentik a koleszterineliminálást, a következmény fiatal életkorban jelentkező hypercholesterinaemia.

            
[image: Koleszterinfelszívás és koleszterinszekréció az enterocytákban]22-3. ábra. A koleszterin sorsa az enterocytákban. Wang, D. Q.-H. (2007): Regulation of intestinal Cholesterol Absorption. Ann. Rev. Physiol. 69. 223. oldal nyomán. ABCG5/G8: ABC transzporterek; CHY: chylomicron; NPC1L-1: Niemann–Pick C1-like protein (szterinfelvételi transzporter, a koleszterinretencióval járó Niemann–Pick-betegség egyik alakjára utal);



          

            Hypercholesterinaemia. Az ipari társadalmak súlyos egészségügyi problémája a gyakori, olykor genetikai (l. előbb), olykor táplálkozási eredetű hypercholesterinaemia. A szervezet koleszterinkészlete egyrészt a tápcsatornából felszívott koleszterinmennyiségétől, másrészt a szervezet saját koleszterinszintézisének, kisebb mértékben pedig az eliminációs utak, az epesavak és a szteroidhormonok szintézisének intenzitásától függ (l. a 19. és 28. fejezetet). Az ipari társadalmak átlagos diétáján a napi koleszterinbevitel ≈0,4 g, a napi koleszterinszintézis pedig ≈1 g. A hypercholesterinaemia kezelésére alkalmazott, az NPC1L1 fehérjét gátló gyógyszer (ezetimib) hatásosan gátolja a koleszterin felvételét az enterocytákba, ezzel az étrendből és az epéből származó koleszterin felszívását. Ezt egészítik ki a koleszterinszintézist gátló gyógyszerekkel, a sztatinokkal, amelyek a szintézisben kulcsszerepet játszó 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A-reduktáz enzimre hatnak. 

Lipidreszintézis az enterocytákban



A rövid és a közepes hosszúságú zsírsavak a basolateralis membránon keresztül szabad formában lépnek ki az enterocytákból, és bejutnak az érrendszer kapillárisaiba. Ezzel szemben a hosszú láncú (14, 16 és 18 szénatomos) zsírsavak és az ezeket tartalmazó 2-monogliceridek az enterocytákba való belépésüket követően specifikus zsírsavkötő fehérjékhez kötődnek. A komplexek a sima felszínű endoplasma-reticulumba lépnek be, ahol a trigliceridek és foszfolipidek reszintetizálódnak.
A szabad zsírsavak első lépésben aktiválódnak, belőlük acil-koenzim-A keletkezik. Az aktivált  zsírsav két alternatív úton alakulhat trigliceriddé. Ezek közül a jelentősebb út az aktivált zsírsavból és 2-monogliceridből (kisebb mértékben 1-monogliceridből) di- és triglicerid keletkezése: jelentős zsírfelszívás során ez az út dominál. A kevésbé jelentős úton az aktivált zsírsav α-glicerofoszfáttal foszfatidsavvá alakul, amelyből trigliceridek vagy foszfolipidek képződhetnek. Az α-glicerofoszfát az enterocytákban glukózból képződik; a sejtbe jutó szabad glicerin ugyanis alig hasznosul.
A trigliceridek a sima felszínű endoplasma-reticulumból a Golgi-apparátusba kerülnek, ahol lipid-protein komplexekké, chylomicronokká alakulnak. [A chylomicron (CHY) név a bélrendszer chylusereiben (nyirokerekben) található mikroszkopikus méretű részecskékre utal. Lipidfelszívás alatt a chyluserek szabad szemmel is jól láthatók.] A chylomicronokat az enterocyták a bazális membránon keresztül exocytosissal választják ki a bolyhok stromájába. A chylomicronok mérete túl nagy ahhoz, hogy átjuthassanak a kapillárisok falán: az egyedüli lehetőség az interstitiumból való továbbjutásra a nyirokkapillárisok felé nyílik. Ilyen módon a hosszú szénláncú zsírsavakból képződött lipidek a nyirokérrendszeren keresztül szívódnak fel, és a ductus thoracicus útján kerülnek az általános keringésbe. Ezzel a chylomicronok első lépésben kikerülik a portalis keringést és a májat, ahová csak kerülővel, az arteria hepaticán keresztül jutnak. Nagy zsírtartalmú táplálék fogyasztása után a vérbe kerülő chylomicronok optikailag zavarossá teszik a vérplazmát (lipaemiás plazma). 
A chylomicronok trigliceridek, foszfolipidek, szabad koleszterin és koleszterinészterek, továbbá különböző apoproteinek keverékei. A chylomicronok a lipoproteinek (lipid-fehérje komplexek) családjába tartoznak, annak legnagyobb méretű és legtöbb lipidet tartalmazó képviselői (l. alább). A chylomicronok apoproteinjei az enterocytákban szintetizálódnak. 


Koleszterintranszport és a plazma lipoproteinjei 



A koleszterin bejutása a szervezetbe, a szervezet saját koleszterinszintézise, átalakítása és kiküszöbölése sokoldalúan szabályozott folyamat, ami elválaszthatatlanul kapcsolódik a lipoproteinek anyagcseréjéhez és transzportjához. 
A vízben rosszul oldódó lipidek (trigliceridek, szabad és észterifikált koleszterin, foszfolipidek) vérben transzportálható formáját a lipoproteinkomplexek képezik. A különböző lipoproteinek szerepe egyrészt a koleszterin és a trigliceridek transzportja a perifériás felhasználó sejtekhez (“forward” koleszterintranszport), másrészt a koleszterin elszállítása a perifériáról a májhoz (“reverz” koleszterintranszport), amely utóbbiban a koleszterin egy része lipoproteinekbe épül vissza, más része vagy közvetlenül, vagy epesavas sókká átalakítva kiválasztódik az epébe. A májnak saját koleszterinszintézise is van, aminek intenzitását negatívan szabályozza a visszaszállított koleszterin mennyisége. A hepatocytákba jutó koleszterin gátolja a koleszterinszintézis sebességmeghatározó lépését. 
A lipoprotein alosztályok



A lipoproteinek hidrofób belső része (magja) trigliceridekből és koleszterinészterekből, a plazma vizes fázisa felé eső perifériája pedig foszfolipidekből, szabad koleszterinből és specifikus fehérjékből (apolipoproteinek, amelyeket betű- és számkombinációkkal jelzünk) áll. A lipoproteinek osztályozásásának alapja a részecskék ultracentrifugálással megállapított sűrűsége (g/ml): minél nagyobb a lipidek aránya a részecskékben, annál kisebb a részecske sűrűsége. Legnagyobb a lipidek aránya a chylomicronokban (CHY), ezt követik a nagyon kis sűrűségű lipoproteinek (very low density lipoproteins, VLDL), majd az intermedier sűrűségű (IDL), a kis sűrűségű (low density lipoprotens, LDL), végül a nagy sűrűségű (high density lipoproteins, HDL) lipoproteinek (22-5. táblázat). Az egyes lipoproteinfrakciók azonban nemcsak lipid- és fehérje-összetevőik aránya, hanem a bennük jellemzően előforduló apoproteinek alapján is különböznek. Maguk az apoproteinek részben a bélhámsejtekben, részben a hepatocytákban keletkeznek. 
Minthogy az egyes alkotórészeket nem kovalens kötések tartják össze, ennek következménye egyrészt fehérjék kicserélése az egyes lipoproteinek között, másrészt lipidek kicserélése, leadása vagy felvétele. A vérben keringő lipoproteinek állandó változásban lévő, egymásba átalakuló dinamikus struktúrák. Új apoproteinek felvétele teszi lehetővé, hogy a sejtek felszínén jelen lévő lipoproteinreceptorok felismerjék az egyes részecskéket. A részecskék trigliceridtartalmának egy része a különböző lipázok (az ektoenzim lipoproteinlipáz, a májban lévő hepaticus trigliceridlipáz) hatására lebomlik, a részecskék kisebbek lesznek, sűrűségük megnő; ezzel maradvány- (“remnant-”) részecskék alakulnak ki. A koleszterinészter-transzfer protein más részecskékbe helyezi át a koleszterinésztereket. A részecskék lipidjei kémiailag is átalakulhatnak: a foszfolipid-koleszterin aciltranszferáz hatására a lipoproteinben lévő szabad koleszterin koleszterinészterré alakul át. 

            22-5. táblázat. 
            Az egyes lipoprotein osztályok összetétele
          
7.11. táblázat - 
            
	
                    
                      Lipoprotein osztály
                    

                  	
                    
                      Összes fehérje
                    

                  	
                    
                      Összes lipid
                    

                  	
                    
                      Legjellemzőbb apoprotein
                    

                  
	
                    Chylomicron

                  	
                    1,5-2,5

                  	
                    97-99

                  	
                    Apo B48

                    (enterocytákból)

                  
	
                    VLDL

                  	
                    5-10

                  	
                    90-95

                  	
                    Apo B100

                    (hepatocytákból)

                  
	
                    IDL

                    
                    

                  	
                    15-20

                  	
                    80-85

                  	
                    
                    

                  
	
                    LDL

                  	
                    20-25

                  	
                    75-80*

                  	
                    
                    

                  
	
                    HDL**

                  	
                    40-55

                  	
                    45-60

                  	
                    
                    

                  



HDL: nagy sűrűségű lipoprotein (high density lipoprotein); IDL: közepes sűrűségű lipoprotein (intermediate density lipoprotein); LDL: kissűrűségű lipoprotein (low density lipoprotein); VLDL: nagyon kis sűrűségű lipoprotein (very high density lipoprotein)

            * Ebből észterifikált koleszterin 35-40%

            *
            * Több alosztály átlagos értékei

Lipoproteintranszport



Exogén lipidek transzportja (“forward” koleszterintranszport)



A vérkeringésbe jutott chylomicronok trigliceridjeinek egy része a kapilárisokban lebomlik, a keletkező zsírsavak a szövetekben felhasználódnak vagy raktározódnak. A bomlással párhuzamosan a chylomicronokban folyamatosan növekszik az apoproteinek aránya, ezért a lipoproteinek sűrűsége nő, a részecskék mérete pedig csökken. Az így átalakult  chylomicronok a HDL-ből koleszterint vesznek át, és belőlük chylomicronmaradványok (remnant részecskék) keletkeznek, amelyekhez a HDL-ek apoproteinjei csatlakoznak. A hepatocyták remnantreceptorai ezen utóbbiak segítségével ismerik fel a chylomicronmaradványokat, amelyeket endocytosissal vesznek fel. A táplálékkal felvett koleszterin ezen az úton jut el a májba. 
A hepatocytákban a felvett chylomicronmaradványokból, továbbá foszfolipidekből, koleszterinből és a hepatocytákban szintetizált apoproteinekből VLDL-részecskék keletkeznek, amelyek a vérkeringésbe kerülnek. A VLDL ott hasonló folyamatokon megy keresztül, mint a chylomicronok (22-4. ábra A): a trigliceridek hidrolízisével IDL-, majd LDL-részecskék keletkeznek, közben más lipoproteinekből származó apoproteinek “jelölik meg” a részecskéket. A körforgás állandó: a hepatocyták LDL-receptoraik segítségével folyamatosan visszaveszik a keringő lipoproteineket, amelyeket lebontva és reszintetizálva ismét a keringésbe juttatnak. A koleszterin ezen soklépcsős eljutását a bélből és a májból a szöveti sejtekhez “forward” koleszterintranszport néven említjük.

              
[image: Exogén lipidek transzportja (“forward” koleszterintranszport)]
                    22-4. ábra
                    . A. 
                    Lipoproteinek átalakulások
                    . CHY és VLDL átalakulások; “forward” koleszterintranszport. ABCA1: foszfolipid/koleszterin ABC transzporter; CHY: chylomicron; CETP: koleszterinészter-transzfer protein; HDL: nagy sűrűségű lipoprotein (high density lipoprotein); LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferáz; VLDL: nagyon kis sűrűségű lipoprotein (very low density lipoprotein)



            

              
[image: Exogén lipidek transzportja (“forward” koleszterintranszport)]
                    22-4. ábra. B. 
                    Lipoproteinek átalakulások
                    . HDL átalakulások; reverz koleszterintranszport. ABCA1: foszfolipid/koleszterin ABC transzporter; CHY: chylomicron; CETP: koleszterinészter-transzfer protein; HDL: nagy sűrűségű lipoprotein (high density lipoprotein); LCAT: lecitin-koleszterin aciltranszferáz; VLDL: nagyon kis sűrűségű lipoprotein (very low density lipoprotein)



            

Lipoproteinreceptorok



A sejtekbe történő lipoprotein-, ill. koleszterinfelvételben jelentős szerepe van egyes plazmamembrán-receptoroknak, amelyek a lipoproteinek meghatározott apoproteinjeit ismerik fel. Az LDL-receptor főként a májsejteken és a szteroidhormonokat szintetizáló sejteken fordul elő. A receptoron megkötött LDL receptorközvetített endocytosissal egészében kerül be a sejtbe; ott a szabad koleszterin és a koleszterinészterek felszabadulnak, az apoproteinek pedig a lysosomákban bomlanak le. Az “LP-maradvány”-receptorok az említett, lipidtartalmuk egy részétől megszabadult részecskéket kötik meg, amelyek ugyancsak egészükben endocytosissal kerülnek a májsejtekbe. 
Egészen más természetűek a multifunkcionális “scavenger” receptorok családjába tartozó fehérjék (SR-A és -B). Ascavenger receptoron való kötődést követően nem a teljes részecske endocytosisa következik be, hanem csak a lipidek, közöttük a koleszterin/koleszterinészter kerülnek a sejtbe, ezt követően a részecske maradványa leválik a sejt felszínéről. Az SR-B típusú receptorok fiziológiás szerepet játszanak a “fordított” koleszterintranszportban (l. alább), továbbá a szteroidhormonokat szintetizáló sejtek SR-B1 közreműködésével veszik fel a hormonszintézis kiinduló anyagának, a koleszterinnek egy részét (l. a 19. fejezetet). 

A “fordított” (reverz) koleszterintranszport



A koleszterin állandó körforgásban van a szöveti sejtek és a többletkoleszterin eltávolítását végző máj között, ennek a körforgásnak egyik főszereplője a HDL (22-4. ábra B). 
A máj lipidmentes Apo A-1-fehérjéket (α-HDL), vagy lipidben szegény HDL-szubfrakciót (pre-β-HDL) juttat a vérkeringésbe. Ezek a részecskék foszfolipid- és koleszterinkiáramlást indukálnak a perifériás sejtek membránjából. A HDL részecskék így mintegy “kivonják” a sejtekből a koleszterint. A “kivonás”-hoz egy ABC transzporter (ABCA1) juttatja át a koleszterint a membránon. (Az ABCA1 örökletes hiánya súlyos dyslipidaemiával jár.)
A májhoz szállított HDL részecskék koleszterinészter-tartalma két különböző receptor révén kerül a hepatocytákba. Az egyik felvételi folyamatban a mind kisebb méretűvé váló HDL-remnant részecskék a hepatocyták SR-BI-receptoraihoz kötődnek, majd belőlük – a már ismertetett módon – a sejtbe kerül a koleszterin, és a receptorról leválik a HDL. A másik folyamatban a lipoproteinmaradványokat a hepatocyták remnantreceptoraik közvetítésével veszik fel. A májba jutott koleszterin részben visszaépül a lipoproteinekbe, részben azonban – vagy szabad koleszterin vagy epesavas só formájában – kiválasztásra kerül. A HDL-szint csökkenése a koleszterin reverz transzportját, ezzel eltávolítását nehezíti meg, és koleszterinretencióhoz vezet.
Dyslipidaemiák és atherosclerosis



A lipoprotein-agyagcsere hibáinak meghatározó jelentősége van az atherosclerosis kialakulásában: bizonyos genetikai rendellenességeket – pl. az említett ABC transzporter hibát – törvényszerűen követik az atherosclerosis kialakulása és ennek következményei (coronariabetegség stb.). Hibás táplálkozási szokások (extrém zsírdús, ún. “gyorséttermi diéta”) esetén, amelyek atherosclerosis kialakulásával járnak, kimutatható a lipoproteinekben beálló változás (dyslipidaemia) és a hypercholesterinaemia. A koleszterinszintézis gyógyszeres redukciója sztatin gyógyszerekkel, valamint a koleszterinfelszívódást gátló gyógyszerek csökkentik az atherosclerosis kockázatát. A ma uralkodó felfogás szerint az LDL magas, valamint a HDL alacsony szintje növeli az atherosclerosis kockázatát, míg a magas HDL-szint rizikót csökkentő tényező.
Az SR-A és SR-B típusú receptorok kémiailag módosult lipoproteinekkel is reagálnak. Ezzel a mechanizmussal kerülnek felvételre a macrophagokba és simaizomsejtekbe azok a lipidek, amelyeket gyulladásos folyamatok során keletkező oxidatív szabad gyökök módosítottak. A felvétel nem szabályozott, nem korlátozza a sejteken belül már jelen lévő koleszterin mennyisége. A sejtbe felvett koleszterin jelentős szerepet játszik a scleroticus “plakk” kialakulásában [fénymikroszkópos vizsgálatnál ez a lipidben gazdag, ún. “habos sejtek” (angolul foamy cells) megjelenésében nyilvánul meg]. Az LDL-receptorok genetikai hiánya esetén a scavenger receptorokon keresztüli (oxidált) LDL-felvétel kerül előtérbe, és ez magyarázza, hogy ebben az állapotban LDL-akkumulációval, súlyos atherosclerosissal és coronariabetegséggel járó familiáris hypercholesterinaemia alakul ki. A HDL antiatherogen hatásában valószínűleg az játszik szerepet, hogy a májsejtek felszinén az SR-BI fehérje megköti a HDL részecskéket, ezáltal a hepatocyták felveszik a HDL koleszterinjét (“fordított” koleszterintranszport, l. alább). 



Kalciumfelszívás



Az európai lakosság napi kalciumbevitele kb. 1000 mg; ennek fő forrása a tej és a különböző tejtermékek, valamint egyes növényi táplálékok. A bevitt 1000 mg-ból a vékonybélben <400 mg szívódik fel, de a különböző szekrétumokkal a bélbe kb. 200 mg kalcium is ürül. Így a nettó felszívott mennyiség csak 200 mg körül van. (A kalciumanyagcserét részletesen a 16. fejezetben ismertettük.)
A kalcium egy kis hányada a vékonybél teljes hosszúságában paracellulárisdiffuzióval kerül a szervezetbe. Ez a felszívási folyamat semmilyen szabályozás alatt nem áll, és mértéke – bizonyos határok között – a bevitt kalciummennyiség jelentős fokozásával növelhető. A kalcium nagyobb része a duodenumban és a proximalis jejunumban transzcellulárisan, aktív transzportfolyamattal szívódik fel. Ez a felszívási folyamat nem fokozható a kalciumbevitel (azaz a kínálat) növelésével, hanem egy hormon, az 1,25-dihidroxi-D3-vitamin (D-vitamin hormon, kalcitriol) szabályozza (l. a 16. fejezetet). A hormon hiányában a felszívás csökken, és kalciumhiány jön létre.
A hormon a kalciumfelszívás legalább három lépését szabályozza. A kalcium első lépésben az enterocyták kefeszegélymembránján hatol át. A hormon az enterocytába való belépést kb. 25%-kal képes növelni, a folyamatban luminalis Ca2+-csatornáknak lehet szerepe. A belépést követően a Ca2+ a sejtplazmában specifikus kalciumkötő fehérjéhez kapcsolódik. A fehérjéhez való kötődés elengedhetetlen a további sejten belüli transzportban. A kalciumkötő fehérje képződését a hormon a hormonhiányos állapothoz képest több mint százszorosára növeli. Végül az intracelluláris kalciumnak a gradienssel szemben ki kell jutnia az interstitiumba: a transzportot a basolateralis membrán Ca2+-pumpája működteti. A hormon 2-3-szorosára növeli a pumpa működését. A három lépés közül a sejtplazma kalciumkötő fehérjéjének szintézise tűnik a legfontosabb szabályozott folyamatnak. Az elégtelen kalciumfelszívás következményeit a 16. fejezetben foglaltuk össze.


Vasszükséglet, -bevitel és -felszívás



Összehasonlítva a vékonybél ismertetett felszívó folyamataival, a vas felszívása egy egyedülálló jellegzetességet mutat: a felszívás nemcsak növekedhet, ha a vasszükséglet megnövekedett, hanem egy “nyálkahártyablokk” (felszívási stop) korlátozhatja a potenciálisan veszélyes vastöbblet felszívását.
A felnőtt szervezetben összesen kb. 4000 mg vas van. Ennek nagyobb része “működő vas” (más kifejezéssel “funkcionális vas”): az oxigéntranszportban (a hemoglobinban, kisebb részben a mioglobinban) és különböző oxidatív és nem oxidatív enzimekben szerepel. A maradék, kb. 1000 mg vas a vasraktárakban, főként a májban ferritin formájában található.
A szervezet, főként a gyomor-bél rendszeren keresztül, renszeresen veszít vasat, és a veszteséget pótolni kell. A felnőtt férfiak és a menopauza után a nők napi 1 mg vasat veszítenek. A vasveszteség a reproduktív korban lévő női szervezetben a havivérzés miatt nagyobb, napi átlagra átszámítva 2-3 mg-ra tehető. Ahhoz, hogy a vörösvérsejtképzés és a vastartalmú enzimek szintézise zavartalan legyen, és a vasraktárak is fel legyenek töltve, a napi vasbevitel ennél 10-szer több, férfiban és a menopauza után nőben napi 10 mg, fogamzóképes korban lévő nem terhes nőben napi 20 mg kell legyen. 
A táplálék vastartalma és a vasfelszívás közötti különbözetet részben az okozza, hogy a vas a táplálék egyes összetevőivel oldhatatlan vegyületeket képez. A vassal képzett komplexek savi pH-n jobban oldódnak, a gyomorsósav javítja a felszívás esélyeit. Ennek tükörképeként gyomorsavhiányban a vasfelszívás romlik.
 Megnövekedett vasfelszívási igény jelentkezik fokozott szükséglet esetén, mint pl. terhességben, magaslati alkalmazkodáskor vagy vérvesztést követően. A vashiány, amelyet az elégtelen vasellátás okoz, világszerte jelentkező probléma: ez az anaemiák (“vérszegénység”) leggyakoribb oka. 
A vas a duodenum és a proximalis jejunum enterocytáin keresztül szívódik fel. A vas felszívása három lépésből áll: a kefeszegélyen keresztüli vasbelépés a sejtbe, a sejten belüli átalakulások és a basolateralis membránon keresztüli vaskilépés. Meglepő módon, a felvételért és leadásért felelős fehérjék nagy része mindmáig ismeretlen.
A táplálékban lévő vas nagyobb része anorganikus (ionizált) vas. Úgy tűnik, hogy a táplálékban előforduló anorganikus vasból főként a ferrovas (Fe2+) szívódik fel, és feltételezték (bár nem bizonyították), hogy egy sejtfelszíni Fe3+-reduktáz a ferriiont ferroionná alakítaná át. Csaknem biztos, hogy valamely luminalis transzportfehérje felelős a sejtbe való bejutásért. Úgy tűnik továbbá, hogy a sejt belső negativitása szerepel a vasfelvételben, korreláció mutatható ki a a negatívabb membránpotenciál és a megnövekedett vasfelvétel között. A vas másik forrása az állati eredetű táplálékokban előforduló hemoproteinek. Az emésztési folyamatok felszabadítják az elfogyasztott hemoproteinekből a hem alkotórészt, és az enterocyták a hemmolekulát veszik fel. A sejteken belül a hemből felszabadul az anorganikus vas: egy sejten belüli hemoxigenáz ferrovasat (Fe2+) tesz  szabaddá, amely ettől kezdve részét képezi a sejten belüli vaskészletnek. A hem egy feltételezett luminalis hemszállító fehérje segítségével lép be az enterocytába. 
A sejten belüli Fe2+-készlet két lehetséges alternatív út felé mehet; úgy tűnik, hogy a szabályozás módja az utak közötti választás. 
Az “abszorptív út”-on a ferroionokat eddig nem azonosított sejtplazmafehérjék kötik meg (az ismeretlen fehérjéknek több nevet is adtak, az egyik ezek közül a “mobilferrin”); a komplex a basolateralis membrán felé szállítódik. Az abszorptív út során a vasnak a basolateralis membránon keresztül el kell hagynia az enterocytát. A kilépésnek csak néhány elemét ismerjük. Bizonyos, hogy az enterocytából kilépő vas egy plazmafehérjéhez, transzferrinhez kötődik. Egy eddig ismeretlen folyamatban a ferrovas ferrivassá oxidálódik. A vérplazmában lévő transzferrin vivőanyagként szolgál a felszívó enterocyták, a vasraktárak és a hemoproteineket szintetizáló sejtek között. 
Az alternatív, ún. raktározási és eliminációs úton a vas az enterocytán belül az apoferritin nevű fehérjéhez kötődik: ezáltal az apoferritin ferritinné alakul. Az apoferritin a vas ferriformáját köti meg, a kötés meglehetősen erős. (Egyébként a májban is ferritinben raktározódik a vas.) A ferritinben megkötött vas nem hagyja el az enterocytákat, hanem egészen addig helyben marad, ameddig az enterocyták leválnak a villusról. Minthogy a vasfelszívás helye a duodenum és a felső jejunum, a leváló enterocytákból származó vas kiürül.
Úgy tűnik, hogy a vasfelszívás szabályozásában nem az érett, hanem a fejlődő (érésben lévő) enterocyták játszanak szerepet. A fejlődés korai szakaszában lévő sejtek a vérplazmából, a basolateralis receptorhoz kötödő transzferrin-vas komplex közvetítésével vesznek fel vasat. A felvétel mértéke a vasraktárak állapotától függ: a sejtek akkor vesznek át vasat a transzferrintől, ha ez utóbbi megfelelően telített. Ilyen módon a fejlődő sejtek monitorozzák a szervezet vasellátottságát. A fejlődő sejtekben az apoferritin szintézisét a sejt vastartalma szabályozza. Magas sejten belüli vasszint fokozza az apoferritin gén kifejeződését. Azok az enterocyták, amelyek telített vasraktárak jelenlétében differenciálódtak, magas apoferritinszinttel rendelkeznek, és következésképpen az általuk felvett vas a raktározási és eliminációs útra terelődik. Ennek tükörképeként, vashiányban az apoferritinszintézis visszaszorul, és a lumenből felvett vas a felszívási útra terelődik. 
Vastöbblet és vashiány 



A szükségletet meghaladó vasfelszívás az idiopathiás haemochromatosis néven ismert betegséghez vezet. Valószínűsítik, hogy a veleszületett haemochromatosis esetén valamelyik szabályozási tényező mutáción ment keresztül, és a nyálkahártyablokk nem működik kielégítően. Némely haemochromatosisban szenvedő betegben mutáns gént találtak, és ebből – ugyan közvetve – arra következtettek, hogy a gén normális produktuma lenne felelős a vasfelszívás szabályozásáért.
A vashiányt jellemzi a vérplazma vaskoncentrációjának csökkenése és a plazma vaskötő kapacitásának emelkedése (ez utóbbi jelzi, hogy a transzferrin szabad formában van jelen). Mindkét jel arra utal, hogy vashiányos anaemia közvetlen veszélye áll fent, még akkor is, ha a vörösvérsejt-produkció még nem csökkent.

Felszívás a vastagbélben



A vastagbél nyálkahártyáját borító hámsejtréteg különbözik a vékonybél enterocytáitól. Az egyik lényeges különbség az, hogy a vastagbél egyes hámsejtjei közötti szoros kapcsolat permeabilitása nagyon korlátozott.  Ennek következménye, hogy a lumen és az interstitium között ozmotikus és iongradiensek alakulnak ki. A másik lényeges különbség a Na+-felszívás mechanizmusában van. A folyadék- és elektrolitfelszívás alapja a vastagbélben is a basolateralis membrán Na+–K+-pumpája és az általa létrehozott Na+-gradiens. A luminalis membránban azonban – szemben a vékonybél hámsejtjeivel – a Na+ főként az amiloriddal gátolható Na+-csatornákonkeresztül jut a sejtbe (ez utóbbiak az epithelialis Na+-csatornák családjába tartoznak). A vastagbélben a Na+-csatornákat a mellékvesekéregből származó aldoszteron szabályozza (l. a 16. fejezetet). Az aktív, transzcelluláris Na+-transzport elektromos potenciálkülönbséget  alakít ki a lumen és az interstitium között. A kloridanionok passzívan, paracellulárisan követik az elektromos gradienst. 
A vastagbél hámsejtjei K+-okat választanak ki a lumenbe. A K+-szekréció – hasonlóan a Na+-felszíváshoz – aldoszteronszabályozás alatt áll. A K+-szekréció két úton folyhat. Az egyik lehetőség a luminalis membrán két kicserélő karrierjének funkcionális kapcsolódása. A Na+/H+ kicserélő karrier növeli a lumenben a H+-koncentrációt, a luminalis H+-okat  pedig a  H+/K+ kicserélő karrier cseréli ki intracelluláris K+-okra. A másik lehetőséget a luminalis membrán K+-csatornái teremtik meg: a K+-ok ezeken keresztül elektrokémiai gradiensük mentén léphetnek a lumenbe (feltéve, hogy a lumenben a K+ koncentrációja < 25 mmol/l). A hasonlóság a vastagbél és a vesegyűjtőcsatornák hámjának Na+-felszívása és K+-szekréciója között kézenfekvő (l. a 14. fejezetet).
A Na+/H+ kicserélő karrier egy további funkciója a vastagbél bikarbonátszekréciójának biztosítása. A H+-ok kilépésével együtt a sejten belül OH–-ok maradnak vissza, amelyek CO2-dal reagálva bikarbonátionokat képeznek (szénsavanhidrázzal katalizált reakció). A bikarbonátionokat a luminalis membrán HCO3–/Cl– kicserélő karrierje a luminalis folyadék kloridionjaira cseréli ki.  
Valamennyi felsorolt folyamat eredménye, hogy a vastagbél lumenében a K+-koncentráció magas és a vegyhatás alkalikus. Normális körülmények között a vastagbélen keresztül sem a HCO3–- sem a K+-veszteség nem jelentős. Ha azonban, bármely oknál fogva, hasmenéses állapot lép fel, a széklettel nagy a kálium- és a bikarbonátveszteség, következményes hypokalaemiával és nem respiratorikus (metabolikus) acidózissal kell számolni.

Hiányos szénhidrátlebontás/-felszívás következményei



Ép körülmények között, átlagos (“normális”) táplálkozás mellett a luminalis és a celluláris lebontás, a felszívás és a bélmotorika kielégítően összehangolt. Ennek eredményeként minden ozmotikusan aktív szénhidrátmolekula felszívásra kerül, még mielőtt a chymus elérte volna az ileum terminalis szakaszát: sem mono- sem oligoszacharid nem jut a vastagbélbe. 
Néhány kóros állapotban – többnyire valamely genetikai okból – a szénhidrátok végső celluláris bontása vagy felszívása hiányos. Ezek közé tartozik a laktáz, ill. a szacharáz elégtelen működése, továbbá az SGLT1 kotranszporter hibája (glukóz-galaktóz malabszorpció). A felsorolt esetekben fel nem szívódott, ozmotikusan aktív di-, illetve monoszacharidok maradnak vissza a vékonybél lumenében, ill. kerülnek a vastagbélbe. Ennek következtében a vízfelszívás sem teljes, a vastagbélbe kerülő folyadékterhelés megnövekszik. Az alsó ileum és a vastagbél baktériumflórája fermentálja a fel nem szívódott cukrokat, szerves savak és gázok képződnek. A savak irritálják a nyálkahártyát, gyulladáshoz vezetnek, és a gázokkal együtt görcsös fájdalmat okoznak. Az ozmotikus terhelés hasmenéshez vezet. 
Mérföldkövek



A kezdetek

              1708: H. Boerhave felveti, hogy a felvett tápanyagok felszívását mechanikai és kémiai lebontásuk előzi meg.

              1752: R. A. F. Réaumur (akit az általa bevezetett hőmérsékleti skála tett ismertté) kimutatja, hogy a gyomorba tett hús feloldódik, míg a keményítőszemcsék nem.

              1777: L. Spalanzani kimutatja, hogy a gyomorból kivett nedv képes in vitro feloldani a húsdarabokat.

              1835: Th. Schwann (a sejttan egyik megalkotója) felfedezi a gyomornedvben a pepszint.

              1845: Miahle felfedezi a ptialint, amelyet ma nyálamilázként ismerünk.

              1856: C. Bernard a pancreasnedvben emésztőenzimeket talál.

              1876: W. Kühne felfedezi a pancreasnedvben a tripszint. Később kimutatja, hogy a pancreasnedv emésztő hatására néhány szabad aminosav (leucin és tirozin) jelenik meg.
Cukorfelszívás

              1899: R. Höber leírja a vékonybél különböző cukrokra nézve “szelektív permeabilitását” (felfedezését rövidesen mások is megerősítik).

              1960: R. K. Crane felveti, hogy a vékonybél glukózfelszívása (“hegymeneti”, “uphill” transzport) a Na+-pumpával (ma Na+−K+-pumpa) létrehozott Na+-gradienshez kötött; feltételezésének alapja, hogy a glukózfelszíváshoz Na+-okra van szükség a bél lumenében, és a felszívást ouabain gátolja. Röviddel ezután Crane általánosítja hipotézisét a Na+-függő aktív transzportról a bélben. 1963-ban S. G. Schulz és R. Zalusky kimutatja az együttes glukóz- és Na+-felvételt a hámban (kapcsolt Na+-glukóz transzport).

              1987: E. M. Wright és munkatársai végrehajtják a Na+-glukóz kotranszporter (SGLT-1) expresssziós klónozását. 1998-ban leírják, hogy az addig is ismert glukóz-galaktóz malabszorpciós szindrómában ez a transzporter hibás.
A B12-vitamin története

              1920-as évek: Georg R. Minot, William P. Murphy és George H. Whipple májetetéssel sikeresen kezelik vészes vérszegénységben szenvedő betegeiket. Castle kimutatja, hogy egészséges ember gyomornedvével előemésztett hús etetése is hatásos a betegség gyógyításában; az ismeretlen tényezőt “intrinsic faktor”-nak nevezi el (a májban található gyógyító tényező “extrinsic faktor”).
Lipoproteinreceptorok
1976: M. S. Brown és J. L. Goldstein leírják a lipoproteinreceptorokat, a lipoproteinek receptorközvetített endocytosisát, és mindezek szerepét a koleszterin-anyagcserében.




23. fejezet - A belső tápanyagforgalom és hormonális szabályozása



A sejtek folyamatos tápanyagellátását a raktározási és mobilizálási folyamatoknak az evolúció során kialakult szabályozása tette lehetővé. A szervezetet alkotó sejtek az extracelluláris folyadékban, ill. a vérplazmában jelen lévő transzporttápanyagokra szorulnak. Transzporttápanyag a glukóz, a szabad zsírsavak, bizonyos körülmények között a ketontestek (acetecetsav  és β-hidroxi-vajsav), a laktát, továbbá az aminosavak (a vérplazma lipoproteinjei közvetve szolgáltatnak transzporttápanyagokat, l. a 22. fejezetet). Két táplálékfelvétel között, amikor a felvett táplálék már felszívódott (éhgyomri, más néven posztabszorptív állapot), a transzporttápanyagok a tápanyagraktárakból kerülnek a vérbe (tápanyag-mobilizálási szakasz). A tápanyagraktárak feltöltődésére a felszívási (posztprandiális) szakaszban kerül sor (raktározási szakasz). 
A transzporttápanyagok szintjét, a raktározást és a mobilizálást a szervezet jelzőmolekulákkal(hormonokkal) szabályozza (23-1. táblázat). Hormonok irányítják, hogy a felszívódott monoszacharidok, zsírok és aminosavak minél nagyobb hányada kerüljön a raktárakba, és ezzel egyidejűleg a felszívási folyamat alatt a vérplazma glukózszintje csak adott felső határig emelkedjék (különben a vesén keresztül elvész). A raktárak optimális nagyságát, ill. a raktározott anyagmennyiség felső szintjét a szervezet a táplálékfelvétel szabályozásán keresztül állítja be (l. a 39. fejezetet). A mobilizálás részben hormonális, részben autonóm idegrendszeri szabályozás alatt áll.
7.12. táblázat - 
          23-1. táblázat
          . A vér glukózszintjének szabályozásában szereplő hormonok
	
                
                  A vér glukózszintjét csökkenti
                

              	
                
                  A vér glukózszintjét növeli
                

              	
                
                  Permisszív szerepe van a vér glukózszintjének növelésében
                

              
	
                Inzulin

              	
                Glukagon

                Adrenalin

                Növekedési hormon

              	
                Kortizol

                Pajzsmirigyhormonok (T4, T3)*

                Növekedési hormon

              



* A pajzsmirigyhormonok hatását az anyagcsere-folyamatokra a 29-2. táblázat tartalmazza
Transzporttápanyagok, raktárak és a belső tápanyagforgalom



A bélből felszívódott monoszacharidok, lipidek és aminosavak kisebb hányada közvetlenül felhasználódik, nagyobb része – közvetlenül vagy átalakulva – a tápanyagraktárakba kerül. Emberben a legfontosabb könnyen mobilizálható raktárak a hepatocyták és az izomzat glikogénje, továbbá a zsírszövet adipocytáiban lévő trigliceridek. A raktározó szevek szerepe kettős: egyrészt táplálékfelvételi szünetekben biztosítják a vérben a transzporttápanyagok szintjét, másrészt a táplálékfelvételt követően kivonják a transzporttápanyagokat a vérből, ezzel elejét veszik a tápanyag-koncentrációk káros emelkedésének. 
A máj tápanyagforgalma



A máj valamennyi tápanyag forgalmának központi szerve. Erre a funkcióra predesztinálja anatómiai elhelyezkedése a tápcsatorna/vena portae és a venae hepaticae között: a felszívott tápanyagok a bélből közvetlenül a májhoz jutnak el, de a két legfontosabb szabályozó hormon, a pancreas Langerhans-szigeteiből származó inzulin és glukagon ugyancsak a vena portaen keresztül nagy koncentrációban éri el a májat (a két hormon koncentrációja a szisztémás keringés vérében lényegesen kisebb). Szénhidrátbevitelt követően a máj a glikogénszintézis fokozásával csökkenti a vér glukózszintjét. A glikogén gyorsan mobilizálható szénhidrátraktár, táplálkozási szünetben – vagy szénhidrátbevitel hiányában kb. 24 óra hosszatt – ebből pótlódik a vér glukózszintje (glikogenolízis). Ez utóbbit kiegészítve a májban laktátból, glicerinből vagy aminosavakból glukóz képződik (glukoneogenezis), ami a szükségletnek megfelelően növeli, ill. Állandó értéken tartja a vér glukózszintjét. (Glukoneogenezis korlátozott mértékben a vesében is folyik.) Érthető ezért, hogy májelégtelenségben – többek között – a vér glukózszintje csökken, hypoglykaemiás tünetek lépnek fel.
A glikogénraktározás, glikogenolízis és glukoneogenezis hormonálisan szabályozott folyamatok, amelyeket közvetlenül az inzulin, a glukagon és a katecholaminok, közvetve pedig a mellékvesekéreg glukokortikoidjai, a pajzsmirigyhormonok és az adenohypophysis növekedési hormonja szabályoznak.
A máj a felszívott zsírsavakból triglicerideket képez, amelyeket lipoproteinekbe épít be, és a vérbe szekretál. A vérbe került lipoproteinekből szabaddá váló zsírsavakat használják fel a különböző szervek, továbbá ezekből épülnek fel az adipocyták trigliceridjei. A hepatocyták – emberben korlátozott mértékben – glukózból is képeznek zsírsavakat (lipogenezis); a zsírsavakból keletkező lipidek azonban ép körülmények között nem a májban, hanem a zsírszövet adipocytáiban raktározódnak. A máj – saját energiaszükségletének fedezésére – a felszívott, vagy a zsírszövetből leadott zsírsavakat oxidálja. Nagymértékű zsírsavoxidáció (zsírsavtúlkínálat) esetén az oxidáció nem teljes, az intermedierként keletkező acetecetsav és β-hidroxi-vajsav a hepatocytákban nem alakulnak tovább (ketogenezis), a vérkeringéssel más szervekhez kerülnek, ahol energiaforrásként szolgálnak.

Az izomszövet tápanyagforgalma



Szénhidrátot tartalmazó táplálék fogyasztása után a felszívott glukóz legnagyobb része az izomszövetbe kerül, ahol glikogén formájában raktározódik, ill. – amennyiben az izmok működnek – közvetlenül felhasználódik. Az izomzat glukózfelvétele a táplálékfelvételt kísérő hyperglykaemia csökkentésének legjelentősebb útja; a folyamat hormonális szabályozás alatt áll. A glikogénraktár közvetlenül csak az izomsejtek saját szükségletét biztosítja. A raktározott glikogén a glikogenolízis folyamatában több lépésben – glukóz-6-foszfáton keresztül – alakul tovább. A glikolízisben keletkező piroszőlősav a citrátkörben eloxidálódik, a piroszőlősavból keletkező tejsav (ill. laktátanion) azonban az izomban nem alakul tovább, hanem kilép a sejtekből a vérbe. A laktátot a szívizom képes oxidálni, a vázizomban keletkezett laktát nagyobb része azonban a májban a glukoneogenezis folyamatsorában végül glukózzá alakul. Az izomglikogén → tejsav → glukóz → izomglikogén körfolyamatot – leírója után – Cori-körnek nevezzük; az izomglikogén ezen a körfolyamaton keresztül járul hozzá a vér glukózszintjének stabilitásához. 
Hosszú, több napos vagy hetes éhezésben a vázizomzat fehérjéje az egész szervezet részére energiaforrásként szolgál: az izomfehérjék proteolízise során keletkező aminosavak a májban a glukoneogenezis folyamatsorában a vér glukózszintjének stabilizálásához járulnak hozzá. 

A zsírszövet élettana



Az emlősök egyetlen igazán jelentős energiatartalékát a zsírszövet trigliceridjei képezik. Optimális esetben az egészséges felnőtt ember testének 8–22%-a zsírszövet. A zsírszövet főleg zsírsejtekből (adipocytákból), továbbá az azokat ellátó erekből áll. Az adipocyták részben a bőr alatti kötőszövetben (subcutan zsír), részben a hasi zsigerek (visceralis zsír), részben a szív és a vese környezetében (periomentalis, pericardialis, perirenalis zsír), részben az izomrostok környezetében képeznek csoportokat. 
Az emlősökben a zsírszövetnek két fő típusa van: az ún. “fehér zsírszövet”, amely a szervezetek legjelentősebb energiaraktára, és az ún. “barna zsírszövet”, amely egyes életkorokban, ill. állapotokban az energiadisszipálás (termogenezis, hőképződés) jelentős szerve. A barna zsírszövet működésére a 24. fejezetben térünk vissza.
A fehér zsírszövet funkciói



A zsírszövet jelenti a szervezet legfőbb energiatartalékát, hosszabb éhezésben lehetővé teszi a túlélést. Az adipocyták veszik fel a véráramban keringő lipoproteinekből a zsírsavakat, ezzel megelőzik, hogy a máj és a többi szerv nem adipocyta (ún. “sovány”) sejtjeiben zsír rakódjék le. Zsírszövet hiányában, akár állatkísérleti modellekben, akár az emberben előforduló általánosult lipoatrophiában az említett sejtek elzsírosodnak (steatosis), működésük károsodik. 
A zsírszövet hormonátalakító és -termelő szerv is. A zsírszövet szteroidátalakító enzimeinek működése következtében egyes androgének itt alakulnak át ösztrogénekké. A felszabaduló peptidhormonokat (leptin, adiponektin, rezisztin) gyűjtőnéven adipokinek néven említjük. A zsírsejtek további citokineket is termelnek (pl. TNF-α, IL-6), ezek részben parakrin (és talán autokrin) jelzőmolekulák, részben az általános keringésbe kerülnek, és távoli szabályozó hatásokat fejtenek ki.

              A leptin centrális és perifériás hatásai. A peptidhormon leptin főként az adipocytákból szabadul fel: a bőr alatti zsírszövet leptinszekréciója jelentősebb, mint a visceralisé (l. alább). Elsőként a leptin táplálékfelvételt gátló hatását ismerték fel (l. a 39. fejezetet). Ezen hatás mellett a leptin jelentős (és úgy tűnik, nélkülözhetetlen) szabályozó tényezője a zsíranyagcserének: csökkenti a zsírsavszintézist a májban, növeli a zsírsavak oxidációját, ezzel a steatosis ellen ható tényező. Leptinhiányban toxikus lipidtermékek keletkeznek, ezek felelősek a nem adipocyta sejtekben a steatosisért, továbbá egyes szervekben (pl. szív cardiomyocytái, pancreas Langerhans-szigeteinek β-sejtjei) apoptosist indukálnak. 

A fehér zsírsejtek differenciálódása



A zsírsejtek differenciálódása differenciálatlan kötőszöveti sejtekből – szemben a sok évtizeden át uralkodó nézettel – az egész életen keresztül folyik. A differenciálódás első lépése praeadipocyták kialakulása; a különböző helyeken előforduló praeadipocyták zsírszövetképző potenciálja heterogén. A praeadipocyták oszlásait követően a sejtosztódás megszűnik és a praeadipocyta érett adipocytává differenciálódik; csak ez utóbbiakban jelennek meg a zsíranyagcsere (lipolízis és trigliceridszintézis) enzimei. A zsírsejt-differenciálódásban részben azok a hormonok szerepelnek, amelyek az érett adipocyták működését is szabályozzák: az inzulin az IGF-I-receptoron keresztül serkenti a praeadipocyták differerenciálódását. Bizonyos praeadipocyta populációk a differenciálódásukhoz glukokortikoid hormonokat igényelnek, más populációk azonban nem (l. alább, az egyes testtájékok szelektív elhízását.)

A fehér zsírszövet anyagcseréje



Erősen leegyszerűsítve, a zsírszövetben a felszívási folyamattal egyidőben a trigliceridraktározás, a posztabszorptív időszakban a raktározott trigliceridek mobilizálása (lipolízis) dominál.
Az adipocyták a trigliceridszintézishez a vérből szabad zsírsavakat vesznek fel; ezek részben a kapillárisok endothelsejtjei, részben az adipocyták felszínén lévő lipoproteinlipáz hatására főként a vér lipoproteinjeiből keletkeznek. Emberben a trigliceridszintézis legnagyobb részének (kb. 90%) forrása a táplálékkal felvett zsír, a máj lipogenezise (glukózból való zsírsavképzés) legfeljebb 10%-ban járul hozzá a zsírszövetben folyó trigliceridképzéshez; emberben valószínűleg nincs komoly elhízás zsírbevitel nélkül. (Kísérleti és háziállatokban más a helyzet.) Az adipocytákba lépő szabad zsírsavak a sejtekben glukózból képződő glicerin-1-foszfáttal képeznek trigliceridet. A trigliceridszint hormonálisan, inzulinnal szabályozott.
Az adipocyták trigliceridjeit a hormonszenzitív lipáz bontja szabad zsírsavakra és glicerinre; mind a két termék elhagyja a sejteket. A hormonszenzitív lipáz aktivitása az adipocytákon belüli cAMP-szinttől, az enzim foszforilációjától függ (a szabályozásban részt vevő hormonokat l. alább). 

A fehér zsírszövet adipocytáinak lokalizáció szerinti eltérései



A különböző lokalizációjú adipocyták sok vonatkozásban eltérőek: így a bőr alatti és a visceralis zsírszövet – az adipocyták eltérő hormonreceptorai következtében – különbözik, és ez pl. az egyes testtájékok szelektív elhízásában vagy lesoványodásában is megnyilvánulhat. 
A végtagok subcutan zsírszövete és a hasüreg zsírszövetének adipocytái közötti különbség pregnánsan mutatkozik meg a glukokortikoidok ellentétes hatásaiban a két lokalizációban (a glukokortikoidok élettani hatásait a 30. fejezetben részletezzük). Természetes és szintetikus glukokortikoidok hatására a végtagok zsírszövetében a lipolízis dominál, endogén vagy exogén glukokortikoidtöbbletre jellemző a végtagok soványsága. Ezzel ellentétben a törzs, az arc és a tarkótáj zsírszövetére jellemző a zsírlerakódás (ún. abdominalis vagy android típusú elhízás), aminek több párhuzamos oka lehet. Ezeken a testtájakon glukokortikoid hatásra fokozódik a praeadipocyták differenciálódása adipocytákká. Ennek következtében itt manifesztálódhat a glukokortikoid hatásra fokozott táplálékfelvétel (l. a 30. és 39. fejezeteket). Mindezek együttes hatásának következménye az endogén kortizol-túlprodukció (Cushing-szindróma), ill. a glukokortikoid túladagolás jellemző képe, a vékony végtagok, szemben az elhízott törzzsel.
Az abdominalis zsírszövetre jellemző továbbá a 11β-hidroxi-szteroid-dehidrogenáz 1. típusú izoenzimének jelenléte. Ez az enzim a szervezetben másutt kortizolinaktiválási termékként keletkezett ketoszármazékot (kortizon) visszaalakítja kortizollá, azaz aktív hormonná. Előfordul, hogy ez az említett enzim túlságosan aktív, aminek következtében intracellulárisan magas kortizolkoncentráció alakul ki. Az érintett személyekben típikus “cushingoid megjelenés” látszik, anélkül azonban, hogy a vérplazmában magas kortizolkoncentráció lenne. 
Az abdominalis (visceralis) zsírszövet az összes zsírszövetnek kisebb hányadát teszi ki, de az elhízás káros következményeinek kialakulásában a subcutan zsírszövetnél messze nagyobb szerepet játszik.
A hasnyálmirigy Langerhans-szigeteinek működése



Az anyagcsere-szabályozás elsőként megismert hormonális szereplője a hasnyálmirigy (pancreas) Langerhans-szigeteiben termelődő inzulin volt. A továbbiakban derítették fel, hogy a szigetek szövettanilag megkülönböztethető sejtjeiben más szabályozó funkciójú peptidek is elválasztódnak, az inzulinantagonista glukagon és az ezen két hormon szekrécióját szabályozó szomatosztatin. Egy további peptid, a pancreaticus polipeptid szerepe jelenleg még tisztázatlan. 
A szigetek az átlagosan 70–80 g tömegű pancreasnak nem több, mint 1-2%-át alkotják. Az emberi hasnyálmirigyben mintegy 1-2 millió sziget van. Fény- és elektronmikroszkópos megjelenés alapján a szigetekben négy sejttípus különíthető el: ezeket ma részben görög, részben latin betűkkel jelöljük. A sejttípusok az α-,a β-, a δ- (D-) és az F-sejtek. [Az α-sejteket egy rövid időszakon keresztül A, ill. α1, a β-sejteket B-sejtekként említették, a D-sejtek esetében ma egyaránt használatos a δ- és D-sejt elnevezés (régebben α2-sejt). A gyomor-bél rendszerben előforduló δ- (D-) sejteket általában D-sejt néven említik, szerepüket a 21.. fejezetekben ismertettük.] 
Az immunhisztokémai eljárások kimutatták, hogy a β-sejtek granulumai inzulint, az α-sejteké glukagont tartalmaznak. A δ- (D-) sejtekben mutatható ki a szomatosztatin, az F-sejtekben pedig a pancreaticus polipeptid. 
A szigetek mérete eltérő, egy-egy sziget 50–300 sejtből állhat. Emberben a β-sejtek a sziget összes sejtjének kb. 70%-át, az α-sejtek 20%-át, a δ-sejtek 10%-át képezik.
Egy-egy szigetben az α-, a β-, a δ- és az F-sejtek meghatározott rendben helyezkednek el (23-1. ábra). Az emberi Langerhans-szigetben a β-sejtek egymás szomszédságában tömörülnek, az α- és a δ-sejtek pedig egymással és a β-sejtek egy részével érintkeznek. Ez az elhelyezkedés, továbbá a sejtek közötti réskapcsolatok a strukturális alapjai a sejtek közötti kommunikálciónak; minden egyes sziget funkcionálisan integrált “mikroszerv”-et képez. Az α-, a β- és a δ- sejtek részben parakrin módon hatnak egymásra. Az α- és a β-sejtek hormonjukat azonban főként az őket körülvevő kapillárisokba szecernálják, ez valódi endokrin elválasztás. Mindkét sejttípus képes érzékelni az interstitium (ill. ezen keresztül a vérplazma) egyes tápanyagainak szintjét (érzékelő funkció), és ezt az információt az egyéb kémiai és idegi hatásokkal egybevetve változtatják hormonelválasztásukat.
A szigetekből származó hormonok a pancreas vénás vérével a v. portaeba kerülnek. Így a májhoz jutó vér inzulinkoncentrációja jelentősen magasabb, mint az inzulin egyéb célsejtjeihez (pl. vázizomhoz, zsírsejtekhez) kerülő véré. A máj a hozzá jutott inzulin közel felét kivonja a vérből; ennek megfelelően a pancreasban elválasztott inzulin fiziológiás hatása kvantitatív vonatkozásokban némileg különbözik a terápiásan (subcutan vagy intravénásan) befecskendezett inzulin hatásaitól.

                
[image: A hasnyálmirigy Langerhans-szigeteinek működése]
                      23-1. ábra
                      . 
                      A Langerhans-szigetek sejtjeinek vázlatos elrendeződése emberi pancreasban
                      . Unger, R. H.; Raskin, P.; Srikant, C. B. és Orci, L. (1977): Glucagon and the A Cells, Rec. Progr. Horm. Res. 33. kötet alapján



              




Az inzulin



Az inzulin anabolikus hormonként szabályozza a felvett tápanyagok raktározását, csökkenti a raktározott tápanyagok lebontását. Az inzulinszint határozza meg, hogy milyen magasra emelkedhet a vér glukóz- és szabad zsírsav szintje. Az előbbi megakadályozza a vesén keresztüli glukózveszteséget, az utóbbi pedig korlátozza a májban a ketontestek (acetecetsav, β-hidroxi-vajsav) keletkezését, az ezzel járó ketoacidózist. (Súlyos inzulinhiányban a hyperglykaemia, glycosuria és a ketoacidózis a vezető tünetek, l. a fejezet végén.)
Az inzulin bioszintézise



Sok más szekréciós proteinhez és peptidhez hasonlóan az inzulin is egy hosszabb prekurzor polipeptidláncból, a preproinzulinból képződik. Ebből a molekulából korán lehasad az intracelluláris célba juttatásért felelős szignálszekvencia, és létrejön az egyetlen peptidláncból álló proinzulin, amelynek nincs biológiai hatása. A proinzulin a Golgi-apparátuson keresztül szekréciós vesiculákba kerül. A vesiculák belsejében a diszulfidkötésekkel stabilizált proinzulinlánc közepéből kihasad a C-peptid elnevezésű szakasz (23-2. ábra).A hasítás után kialakuló, biológiailag hatásos inzulin két, viszonylag rövid polipeptidláncból áll (az A-lánc 21 és a B-lánc 30 aminosav). A sejtmembránhoz közeli szekréciós granulumokban már nagyrészt inzulin és ekvimolekuláris mennyiségű C-peptid és mindössze 1-2%-nyi proinzulin van: mindezek a granulumok exocytosisa során együtt hagyják el a sejtet.  A szekréciós granulumokban az inzulin Zn-kel képez kristályokat. 

            
[image: Az inzulin bioszintézise]
                  23-2. ábra. 
                  A proinzulinmolekula hasításának helyei és az inzulin kialakulása
                  . A fekete számok a proinzulinmolekula aminosavainak számozását, a piros számok pedig a három különálló lánc (A, B és C) aminosavainak számozását mutatják



          

Az inzulinegység



Az inzulin mennyiségét ma már tömegegységben is meg tudjuk adni, de az orvosi gyakorlatban az 1920-as évek óta begyökeresedett az inzulinegység használata. 1 mg kristályos inzulin kb. 25 egységnek felel meg. A β-sejtek granulumaiban jelentős mennyiségű inzulin raktározódik, egy átlagos emberi pancreas β-sejtjei összességükben mintegy 7 mg (kb. 180 egység) inzulint tartalmaznak. Táplálékfelvétel nélkül (nyugalmi elválasztás) ebből naponta mintegy 0,4 mg (kb. 10 egység) választódik el, ami megfelel óránként kb. 0,017 mg-nak (0,4 egységnek). Ez a szekréciós intenzitás mintegy 0,4 ng/ml (10 μ-egység/ml) inzulinkoncentrációt hoz létre a perifériás vér plazmájában. Normális vegyes táplálkozás mellett a napi inzulinelválasztás 1,0-1,6 mg (25-40 egység) között van.

A β-sejt inzulinszekréciója



A szekréciós granulumok tartalma szabályozott exocytosissal hagyja el a sejtet. A granulumok tartalma az interstitiumba választódik ki, innen a kapillárisendothelium ablakain keresztül jut a véráramba.
Az inzulinelválasztás percről percre követi az egyes tápanyagok vérszintjének változásait. A szabályozásban alapvető jelentőségű a negatív visszacsatolás: a tápanyagszint-növekedés inzulinelválasztást okoz, az elválasztott inzulin hatására pedig a transzporttápanyagok szintje csökken. Ebben a negatív visszacsatolási körben a főszereplő a glukóz: a glukózszint emelkedése az inzulinelválasztás leghatásosabb ingere. 
A hyperglykaemiára bekövetkező inzulinszekréciós válasz



A vér glukózszintjének emelkedése soklépéses reakciósorozat következtében növeli az inzulinszekréciós granulumok exocytosisát (23-3. ábra). 
Az inzulinelválasztás glukózküszöbe 4,6 ± 0,2 mmol/l glukózszintnél van: az inzulinelválasztás a küszöbérték felett kezd növekedni. A glukóz a β-sejtbe a GLUT-2 típusú facilitatív glukóztranszporteren keresztül lép be (l. a 2. fejezetet). A GLUT-2 kis affinitású glukóztranszporter, Km-értéke magasabb, mint a fiziológiás glukózkoncentráció. A β-sejtbe jutott glukózt a glukokináz enzim foszforilálja: ennek glukózaffinitása szintén kicsiny (ezt tükrözi a viszonylag magas Km-érték), a glukokináz a fiziológiás glukózkoncentráció-tartományban “glukózszenzor”-ként működik. A glukózfelvétel és -foszforiláció sebessége követi az extracelluláris glukózszint változásait. A GLUT-2 és a glukokináz glukózaffinitása együttesen határozza meg a β-sejt azon képességét, hogy az inzulinelválasztást a fiziológiás glukózkoncentráció tartományában szabályozza. A glukóz anyagcseréje – a piruvát képződéséig folyó glikolízis és a mitochondriumokon belül lezajló citrátciklus – végül a ß-sejt ATP-szintjének emelkedéséhez vezet, és ez az a paraméter, amely közvetlenül szabályozza az inzulinelválasztást.
Nyugalmi állapotban a β-sejt membránpotenciálja (Em) mintegy –60 mV: a membránpotenciált a különböző K+-csatornákon keresztüli K+-kiáramlás és a “háttér” Na+-csatornákon keresztüli Na+-beáramlás eredője szabja meg. A csatornák között kiemelt jelentőségű az ATP-kötőhellyel rendelkező K+-csatorna, amelynek K+-áramát az intracelluláris ATP szabályozza. Magas intracelluláris ATP-koncentráció hatására a csatorna bezáródik, a K+-kiáramlás csökken, és a konstans Na+-beáramlás depolarizálja a β-sejtet. (A K+-csatornák igen nagy frekvenciával nyílnak és záródnak, a “zárt” állapot időbeli átlagot jelent.) Az ATP a csatorna szabályozó alegységeinek belső (intracelluláris) oldalához kötődik; ezek az alegységek az inzulinszekréció növelésére alkalmazott szulfonilurea típusú gyógyszereket is képesek megkötni, innen származik elnevezésük, szulfonilureareceptor (SUR). (A SUR egyébként az ABC transzporterek családjába tartozó fehérje.) A szulfonilurea típusú gyógyszerek – hasonlóan az ATP-hez – zárják a K+ATP-csatornát, depolarizálják a sejtet, és tartósan fokozzák az inzulinelválasztást. A KATP-csatornát nyitja a diazoxid nevű farmakon, az intenzívebb K+-kiáramlás következtében a β-sejtek hiperpolarizálódnak, az inzulin exocytosisa csökken. (A diazoxid alkalmas a kórosan fokozott inzulinelválasztás mérséklésére.)
A glukóz felvételét követően, kb 1 perc múlva a β-sejt depolarizálódik, nyílnak a sejt feszültségfüggő Ca2+-csatornái (L típusú Ca2+-csatornák), ami a szekréciós granulumok exocytosisához vezet. 
A glukózszint emelkedésekor az inzulinelválasztás két szakaszban fokozódik. In vitro preparátumokban a glukózszint növelésére egy azonnali inzulinelválasztási hullám jelentkezik. Valamivel későbben ezt a hullámot egy lassabban emelkedő, de tartósabb szekréciós szakasz követi. Az első szekréciós hullám alatt a már preformált inzulingranulumok kerülnek elválasztásra. Hyperglykaemia az inzulinszekréció mellett az inzulinszintézist is fokozza, és a második szakaszban de novo szintetizált inzulin (is) elválasztásra kerül(het):  ezt a késői szekréciós szakaszt a fehérjeszintézis gátlószerei megszüntetik. A hyperglykaemiát kísérő kétszakaszos inzulinelválasztásemberben in vivo is megfigyelhető. Meg kell azonban említenünk, hogy az inzulinelválasztás második szakaszában, amikor már megindul az inzulin fokozott szintézise, még jelentős inzulinraktár van a szekréciós granulumokban. Még a leghatásosabb elválasztási inger is csak a raktározó granulumok töredékéből képes felszabadítani az inzulint.

              
[image: A hyperglykaemiára bekövetkező inzulinszekréciós válasz]
                    23-3. ábra
                    . 
                    Az inzulinszekréció szabályozása a 
                    β-sejtben
                    . SUR: szulfonilureareceptor alegység; GLP1-R: GLP1-receptor; mACh-R: muszkarinos Ach-receptor; α2-R: adrenerg α2-receptor



            

A β-sejtek inzulinelválasztását módosító tényezők



A tápcsatornából felszívódott egyes aminosavak, emberben arginin, lizin és leucin, közvetlenül fokozzák a β-sejtek inzulinszekrécióját.
A vérglukózszint változásaira bekövetkező inzulinelválasztási választ további tényezők módosítják. A pontos szabályozásban egyrészt “rásegítő”, másrészt “csillapító” mechanizmusok is szerepelnek (23-2. táblázat). Valamennyi rásegítő mechanizmus időben előbbre hozza az inzulinelválasztást, így még a felszívás alatt működésbe léphetnek a raktározást megindító, a glukózszint növekedését megelőző mechanizmusok. Ezáltal a vérglukózszint emelkedése (az alimentáris hyperglykaemia) kisebb mértékű lesz, mint amekkora a rásegítő tényezők hiányában lenne.
Az inzulinelválasztást  időben előbbre hozó mechanizmusok közé tartozik a reflexesen aktivált (a n. vagus által közvetített) paraszimpatikus hatás. A szájban érzett édes íz, továbbá maga a táplálékfelvételi aktus a β-sejtek kolinerg beidegzésén keresztül inzulinelválasztást hoz létre; ez az inzulinszekréció cephalicus fázisa. (Az m-ACh-receptor Gq-fehérjén keresztül hoz létre Ca2+-jelet.)
Egy további hormonális mechanizmus is előrehozza, ill. fokozza az inzulinelválasztást. Az inkretinek olyan gyomor-bél rendszeri hormonok, amelyek a bélbe jutó tápanyagok hatására szabadulnak fel, és a véráramba kerülve – a vér bizonyos -glukózkoncentrációja felett – növelik az inzulinelválasztást. Ebben a mechanizmusban elsőként a GIP (glukózdependens inzulinotrop peptid, a betűszó eredetileg a gastric inhibitory peptide-ből származott) szerepét ismerték fel. További, és valószínűleg legfontosabb inkretin a bélnyálkahártya L-sejtjeiből felszabaduló GLP-1 (glukagonszerű peptid-1, az angol glucagon-like peptide-1-ből származó betűszó), a proglukagon hasítási terméke. (Az inkretinek receptorai Gs-fehérjén keresztül cAMP-PKA jelátvitellel működnek, a glukózzal vagy ACh-val kiváltott Ca2+-jel hatását erősítik.)
A β-sejteken egy olyan gátló mechanizmus is érvényesül, amely különleges körülmények között (intenzív izomtevékenység során, vészhelyzetekben, stresszállapotban) nyújt a szervezet számára védelmet. A stresszállapotban jelentkező hyperglykaemia a védekező reakciók egyik eleme. Ilyen körülmények között a hyperglykaemiára jelentkező, a vér glukózszintjét csökkentő inzulinelválasztási válasz nem lenne előnyös. A stressz alkalmával kiváltódó szimpatikus idegrendszeri izgalom és az elválasztott katecholaminok a β-sejteken jelen lévő α2-receptorokra hatva meggátolják az inzulinelválasztást, ezzel kikapcsolják a hyperglykaemia inzulinszekréciót fokozó hatását. (Az α2-receptorok jelátvitele Gi-fehérjén keresztül a cAMP-szintet csökkenti.)
7.13. táblázat - 
                23-2. táblázat
                . Az inzulin elválasztását szabályozó tényezők
	
                      
                        Az elválasztást fokozza
                      

                    	
                      
                        Az elválasztást gátolja
                      

                    
	
                      A vér glukózszintjének emelkedése (hyperglykaemia)

                      Egyes aminosavak (arg, leu, liz)

                      A n. vagus kolinerg rostjai

                      Inkretin hormonok (GIP, GLP-1)

                      Szulfonilureaszármazékok (farmakológiai hatás)

                    	
                      Szomatosztatin (D-sejtekből)

                      Katecholaminok* (α2-receptorokon keresztül)

                    




              * A β-sejten β-receptorok is vannak, ezek ingerülete fokozza az inzulinelválasztást; ezek fiziológiai szerepe ismeretlen. A β-receptorok agonistáival (pl. izoproterenol) az inzulinelválasztás fokozható, ezt a klinikai gyakorlatban vizsgálóeljárásként alkalmazzák
Szomatosztatin infúzió csökkenti az inzulinelválasztást, és ezt felhasználják a kórosan fokozott inzulinszekréció mérséklésére (farmakológiai hatás). Nem tisztázott azonban a Langerhans-szigetek δ-sejtjeiben elválasztott szomatosztatin, mint a szabályozási láncba beépített “csillapító mechanizmus” élettani jelentősége (lokális, parakrin hatás). Az alimentáris hyperglykaemiát fiziológiásan is gyakran követi kismérvű hypoglykaemiás fázis, amelyet az emelkedett inzulinszint okoz. A D-sejtekben elválasztott szomatosztatin korlátozná az inzulinelválasztás mértékét, ezzel a potenciálisan veszélyes posztalimentáris hypoglykaemia fokát és időtartamát csökkentheti. 



Az inzulin hatásai



Az inzulin a tápanyagok raktározását és a transzporttápanyagok vérszintjét főként a vázizomzatra, a zsírsejtekre és a májsejtekre hatva szabályozza (23-3. táblázat). Az inzulinnak azonban a szervezet legtöbb sejtjén érvényesül valamilyen hatása. A sejtek normális funkciójához – feltéve, hogy mind inzulinreceptorral, mind jelátviteli mechanizmussal rendelkeznek – legalább minimális szintű inzulin jelenléte nélkülözhetetlen. Ez az oka annak, hogy az inzulinhiány nemcsak a tápanyagszint szabályozására nézve jár katasztrofális következményekkel (l. a fejezet végén), hanem a szervezet számos egyéb, a tápanyagszintek szabályozásától független funkciója (pl. peptid-neurotranszmitter szintézis) is hiányos lehet.
Az inzulinelválasztásnak jelentős szerepe van a táplálékfelvétel központi idegrendszeri szabályozásában: ezt a hatást a 39. fejezetben ismertetjük.
7.14. táblázat - 
            23-3. táblázat
            . Az inzulin fontosabb hatásai
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                  Glikogenolízis csökken

                  Glikogénszintézis nő

                  Glukoneogenezis csökken

                  
                    Glukózleadás csökken
                  

                	
                  Glukózfelvétel nő

                  Glikogénszintézis nő

                	
                  Glukózfelvétel nő

                  Glicerin-1-foszfát-képződés nő

                
	
                  Zsírsavszintézis glukózból nő
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                  Trigliceridszintézis nő
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                  Lipoproteinlipáz működése az endothelsejtek feszínén nő

                
	
                  
                  

                	
                  Aminosavfelvétel nő
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                  Aminosav-leadás csökken
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Az inzulinreceptor és a hozzá kapcsolódó jelátvitel



Az inzulin hatásait a sejtmembráninzulinreceptorához való kötődését követően fejti ki (l. az 5. fejezetet). Az inzulinreceptor kb. 190 kDa méretű polipeptidláncként (proreceptor) szintetizálódik. A génátírást követően a fehérje egyik leglényegesebb módosulása egyetlen peptidkötés proteolitikus hasadása azon a helyen, ahol több bázikus aminosav egymás szomszédságában foglal helyet. Az így keletkezett α- és β-polipeptidláncokat diszulfidkötések kapcsolják össze. A két összekapcsolt alegységből a sejtmembránban α2β2-heterotetramer keletkezik. Az extracelluláris α-alegységek kötik meg az inzulint, a két transzmembrán elhelyezkedésű β-alegység intracelluláris része pedig az aktiválható protein-tirozinkináz. 
Az inzulin megkötését követően a β-alegységek addig latens enzime aktiválódik: az első lépés a β-alegységek meghatározott tirozinjainak autofoszforilációja. Ezt követően a jelátvitel elágazódik, párhuzamos jelátvivő kaszkádok indulnak meg (23-4. ábra). A jelátviteli utak jellemzője további intracelluláris fehérjék [pl. inzulinreceptor-szubsztrát molekulák, IRS)] foszforilációja; egyes adapter- (angol kifejezés alapján “dokkoló”) fehérjék tirozinjai foszforilálódnak, és kötőhelyet képeznek más molekulák, így enzimek számára. A jelátviteli sorba csatlakozik a foszfatidil-inozitol-3-kináz (PI-3-kináz): ez a membrán-foszfoinozitideket foszforilálja, ezek pedig kötőhelyet képeznek további jelátviteli fehérjéknek (l. az 5. fejezetet). A jelátviteli utak közé tartoznak a monomer GTP-ázokból kiinduló foszforilációs kaszkádok, amelyek transzkripciós faktorokon végződnek és a génexpressziót szabályozzák. A sejten belüli inzulinhatások manifesztálódása minden esetben egy-egy ilyen soklépcsős jelátviteli lánc végpontja; a jelátvitelben szereplő azonosított fehérjék (enzimek, adapterfehérjék) száma állandóan nő. A jelátviteli láncok szövetszelektívek, nincsenek minden inzulinérzékeny sejttípusban jelen (az erősen egyszerűsített 23-4. ábra a vázizom jelátvitelére vonatkozik). A jelátviteli láncok különböző mértékben érzékenyek (vagy érzéketlenek) az inzulinhatást módosító tényezőkre, pl. inzulinérzéketlenséget (inzulinrezisztenciát) okozó mediátorokra, ezért a különböző betegségeket jellemző “inzulinrezisztencia” általában nem terjed ki minden szövetre, ill. minden egyes inzulinhatásra (l. a továbbiakat). 
A jelátvitel végső következményeit – jelentős egyszerűsítéssel és bizonyos önkényességgel – három kategóriába sorolhatjuk. Az egyik az izom- és zsírszövetben végbemenő sejten belüli átrendeződés, a sejten belül, membránnal körülvett organellumokba zárt (mintegy készenlétben tartott) GLUT-4 glukóztranszporter reverzíbilis kihelyezése a plazmamembránba (l. alább). Ez a folyamat igen gyors, néhány perc alatt lezajlik. A második választípus meglévő enzimek poszttranszlációs kovalens módosítása. Ebbe a kategóriába tartozik a cAMP-t bontó foszfodiészteráz aktiválása:ezzel a mechanizmussal antagonizálja az inzulin a cAMP-képződésen keresztül ható hormonok (pl. glukagon) hatását. Az enzimaktivitás-módosítások szintén gyorsak, időben egybeesnek a celluláris átrendezéssel, vagy röviddel követik azt. A harmadik típusú válasz a sejtek génexpressziójának specifikus szabályozása. Az inzulinreceptorhoz kapcsolódó elágazó jelátviteli kaszkádok különböző transzkripciós faktorokon végződnek, ennek következtében génkifejeződések módosulnak, visszaszorulnak vagy fokozódnak. Ezen utóbbi hatások kifejlődéséhez hosszabb idő szükséges, mint az előző két hatáshoz (órás nagyságrend).
A receptor inzulinkötését követően a receptor-inzulin komplex endocytosissal a sejtbe kerülhet (internalizálódhat). A keletkező vesiculák membránja H+-ATP-ázt tartalmaz, a vesicula belső tere savi vegyhatású lesz. A savi közegben az inzulin leválik a receptorról. Az inzulin intracellulárisan lebomlik, a szabaddá vált receptor pedig visszahelyeződhet a sejtmembránba.
Amennyiben az inzulin nem válik le a receptorról, a vesicula lysosomákkal egyesülve phagosomává alakul, és az inzulin-receptor komplex bomlik le. Ismert a receptor α-alegységének egy olyan mutációja, amelynek során az inzulin és a receptor közti kötés stabillá válik, és ezért a komplex nem disszociál a savi pH-n. Ennek következtében túlságosan sok receptormolekula bomlik le, a sejtmembránon receptorhiány keletkezik, és ez végül inzulinrezisztenciához vezet.
A tartósan magas inzulinszint az internalizálódást fokozza. Ezért a sejtmembránon az inzulinreceptorok száma, és így a sejt inzulinérzékenysége csökken (receptorszintű szabályozás).

            
[image: Az inzulinreceptor és a hozzá kapcsolódó jelátvitel]
                  23-4. ábra
                  . 
                  Az inzulinreceptorhoz csatlakozó jelátvitel az izomszövetben
                  . A vázlaton nem tüntettük fel a jelátvitelben szereplő valamennyi adapterfehérjét és transzkripciós faktortIRS: inzulinreceptor-szubsztrát; PI-3-kináz: foszfatidil-inozitol-3-kináz



          
Az inzulin hatása a sejtek glukózfelvételére



Az evolúció során a szövetek glukóztranszporterei váltak a tápanyagszint-szabályozás kulcsszereplőivé. A transzportot az egyes sejttípusok plazmamembránjában elhelyezkedő, a GLUT családba tartozó glukóztranszporterek közvetítik. (Ezeket a transzportereket facilitatív glukóztranszporterekként is említik, l. a 2. fejezetet.) A transzporterek sejttípusonként eltérő izoformái eltérő feltételek között működnek, és az izoformáknak eltérő jellemzőik vannak. Az izoformák a különböző szövetekre specifikusan fejeződnek ki; néhány szövettípusban, mint pl. a zsírszövetben két izoforma is található (l. alább).
Az inzulin hatásai között alapvető zsírsejtek és az izomrostok glukózfelvételének szabályozása. Az izomzat és a zsírszövet glukózfelvételében, a táplálékfelvételtől függően, 20-30-szoros változás is lehet. Ezekben a szövetekben a glukóztranszport alkalmazkodását nagyrészt a GLUT-4 sejten belüli elhelyezkedésének változtatása okozza.
A zsírsejtek glukózfelvételében mind a GLUT-1, mind a GLUT-4  szerepel. Bazális körülmények között (éhgyomri állapotban) a glukóz a membránban állandóan jelen lévő GLUT-1-en keresztül lép be a zsírsejtekbe. Ebben az állapotban a GLUT-4 molekula inaktív formában, a sejten belüli organellumok membránjában foglal helyet. Az inzulinszint emelkedésének hatására a GLUT-4-et tartalmazó vesiculák fuzionálnak a plazmamembránnal, és a transzporter működőképes állapotban a plazmamembránba kerül. Az átrendezés gyors, a transzportfokozódás 10 percen belül maximális. Az inzulinhatás lecsengése után a GLUT-4 visszakerül az endosomákba. A zsírsejtekben az inzulinhatás akut kifejlődéséhez elengedhetetlen egy állandó “inzulinháttér”, bazális inzulinszint jelenléte. Krónikus inzulinhiányban a GLUT-4 gén nem íródik át, a GLUT-4 mRNS-szint csökken (az izomban ilyen hatás nem játszik szerepet). Ezért, ha hosszú éhezés vagy a β-sejtek pusztulása miatt az inzulinháttér hiányzik, az inzulin beadását követően a zsírsejtekben nem fokozódik a glukóztranszport. Az inzulinszint normalizálását követően előbb a GLUT-4-szintézis rendeződik, és a transzport csak ezután fokozódik.
Szénhidrátbevitelt követően a felszívódott glukóz 80%-a kerülhet  a vázizomzatba. Az izomszövetben az inzulin – hasonlóan az előzőleg leírt mechanizmushoz – a GLUT-4 plazmamembránba való áthelyezésével fokozza a glukóztranszportot. Az izomszövet és a zsírszövet között azonban néhány jelentős eltérés van: 
	az izomszövetben az alapszintű, inzulintól független glukóztranszport a maximális transzportnak nagyobb hányadát képezi, mint a zsírszövetben, 

	az izomszövetben az inzulin sokkal kevésbé hat a GLUT-4 gén kifejezésére, mint a zsírszövetben, végül 

	az izomaktivitás önmagában, inzulin hiányában is a GLUT-4 áthelyezésével jár, így a glukóztranszport inzulin nélkül is fokozódhat. Ennek a ténynek az inzulinfüggő cukorbetegek inzulinadagjának beállításánál van kiemelt jelentősége: a fizikai aktivitás az inzulinszükségletet csökkenti!



Az említett zsír- és izomszövet mellett jónéhány egyéb sejtben is az inzulin szabályozza a glukóztranszportot, de ennek a ténynek az anyagcsere-szabályozásban alárendelt jelentősége van. Az anyagcsere-szabályozásban kulcsszerepet játszó májsejtekben viszont a glukóztranszport nem áll inzulinszabályozás alatt. A májsejtek glukóztranszportját (mind a felvételt, mind a leadást) a kis affinitású, nagy kapacitású GLUT-2 közvetíti, a transzport inzulintól független. Lényeges kiemelni, hogy bár a hepatocyták glukóztranszportja inzulintól független, a glukózanyagcsere inzulinfüggő! Ugyancsak inzulintól független a glukóztranszport az idegsejtek jelentős részében (nem mindenütt!), az agyi kapillárisokban, a vörösvérsejtekben, továbbá a vékonybél és a vesetubulusok hámsejtjeiben. 

Az inzulin hatása a transzporttápanyagok szintjére



A raktározott tápanyagok (glikogén, trigliceridek és izomfehérjék) sejten belüli mennyisége a folyamatos szintézis és lebontás arányától függ; a raktárakban folyó szintézis és lebontás határozza meg a transzporttápanyagok vérszintjét is. Az inzulinnak a raktárakat érintő legjelentősebb hatásai:  
	a máj glikogéntartalmának megtartása, ill. növelése, 

	a máj glukózleadásának korlátozása, 

	az izom glikogéntartalmának növelése,  

	a zsírszövet trigliceridtartalmának megtartása, ill. növelése, végül 

	az izomszövet fehérjeállományának megtartása.  



Az inzulin a felsorolt hatások eredményeként csökkenti a vérplazma glukóz- és szabad zsírsav szintjét (23-4. táblázat). A hatás jelentős tényezője a lebontási (katabolikus) folyamatokat elősegítő hormonok, a katecholaminok és a glukagon hatásainak inzulinnal való semlegesítése. Ezek a katabolikus hormonok a sejten belüli cAMP-szint növelésével fejtik ki hatásaikat. Inzulin – amint már említettük – fokozza a foszfodiészteráz aktivitását.  Ezzel csökken a sejten belüli cAMP-szint, tehát mérséklődnek a glukagon és a katecholaminok által kiváltott katabolikus folyamatok.
7.15. táblázat - 
                23-4. táblázat
                . Az inzulin, a glukagon és az adrenalin hatásai a transzporttápanyagok vérszintjeire
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Az inzulin hatásai a májban



Az az anatómiai tény, hogy a máj közbeiktatott helyzetben van a vékonybél és a pancreas vérét szállító vena portae rendszere és a vena hepatica között, központi szerepet játszik a vérplazma glukózszintjének beállításában. A vékonybélből felszívott glukóz közvetlenül a májba kerül, ahol a pillanatnyi hormonális állapotnak megfelelően – magas inzulin- és alacsony glukagonszint – nagyobb részben átalakul, és  visszamarad (glikogenezis és lipogenezis), kisebb részben pedig továbbjut az általános keringésbe (glukózleadás). Az inzulin az enzimaktivitás megváltoztatásával rövid latenciával fokozza a glikogénszintézist. Ugyanakkor a cAMP-szint csökkenése mérsékli mind a glikogenolízist, mind a glukoneogenezist. Hosszú, több órás latencia után egyes kulcsenzimek szintje is változik (transzkripcióra gyakorolt hatás): fokozódik a glikogénszintézist, csökken a glukoneogenezist katalizáló néhány enzim szintje. Az ellentétes folyamatokat katalizáló enzimek kifejeződése inzulin hatására ellentétes irányban változik. Egy jellemző példa a sok közül: a glukózraktározás útján lévő glukokináz expressziójának fokozódása együtt jár a glukózleadás útján lévő glukóz-6-foszfatáz expressziójának csökkenésével. Mindezek következtében csökken a májsejtek glukózkibocsátása a vena hepatica felé.
Inzulin jelenlétében – az egyéb hormonok jelenlététől függően – fokozódik a májsejtekben a glukózból folyó zsírsavképzés (lipogenezis) is. A májsejtekben az újonnan  képződött zsírsavak észterifikálódnak, és a képződött trigliceridek lipoproteinekbe épülve kerülnek a keringésbe (a hepatocyták ép körülmények között nem tartanak vissza triglicerideket). A glukózból való zsírsavképzés folyamata irreverzíbilis, azaz a szervezetben a zsírsavakból többé nem képződhet glukóz. A lipogenezis akkor lesz igazán jelentős, amikor a májsejtek telítődnek glikogénnel, azaz amikor a szervezetbe nagyobb mennyiségben, többletként kerül szénhidrát (“hiperkalorizálás”).

Inzulinhatás az izomszövetben



Az inzulinérzékeny vázizomzat az emberi test tömegének közel 50%-át teszi ki, ezért jelentős szerepet játszik a vérplazma glukózszintjének stabilizálásában és a tápanyag raktározásában. Inzulin hatására az izomsejtek glukózfelvétele sokszorosára fokozódik. A felvettglukóz a megfelelő enzimek aktiválása következtében glikogénné épül fel. Ugyanakkor a cAMP-szint csökken, és emiatt nem érvényesül a katecholaminok glikogenolízist fokozó hatása. 
Az előző hatásoktól függetlenül az inzulin fokozza az aminosavak belépését az izomsejtekbe. Ezzel csökken a vérplazma szabad aminosavainak szintje: ez közvetve gátolja a máj glukoneogenezisét. Az aminosav-felvétel fokozásán kívül eddig ismeretlen mechanizmussal az inzulin fokozza az izomfehérjék szintézisét. Az inzulin szükséges a vázizomzat fehérjeállományának megtartásához: inzulinhiányban proteolízis következik be a vázizomzatban.
Inzulin hatására K+-ok lépnek be az izomsejtekbe (és a májsejtekbe): ezért az inzulin terápiás célú befecskendezése után – esetenként veszélyes mértékű – hypokalaemia léphet fel. 

Inzulinhatás a zsírszövetben



A szervezet összes energiatartalékának legnagyobb része a zsírszövetben helyezkedik el. A zsírszövet trigliceridállománya hosszabb távon állandó, de a trigliceridmolekulák állandóan lebomlanak (lipolízis), és újraszintetizálódnak (trigliceridszintézis, zsírsavészterifikálódás). Az inzulin elősegíti a trigliceridszintézist és gátolja a lipolízist, ezáltal megőrzi, ill. növeli a zsírraktárakat.
A trigliceridszintézis előfeltételei közé tartozik a glukóz belépése a sejtbe. A szabad zsírsav ugyanis csak a glukózból – a glikolízis mellékútján – keletkező glicerin-1-foszfáttal észterifikálódhat (23-5. ábra). A glukóz megfelelő sebességű felvétele csak inzulin jelenlétében, a GLUT-4 közreműködésével mehet végbe. A glukóz mellett a trigliceridszintézishez szabad zsírsavakra van szükség: ezek forrásai a véráram útján a zsírszövethez szállított lipoproteinek. A lipoproteinek – elsősorban a VLDL és a chylomicronok –  a kapilláris endothelsejtek, továbbá a zsírsejtek felszínén jelen lévő lipoproteinlipáz hatására szabad zsírsavakat szolgáltatnak, amelyek akadály nélkül jutnak a zsírsejtekbe. A lipoproteinlipáz szintézise, továbbá kihelyezésük az endothelsejtek luminalis felszínére inzulintól függő folyamat. Ezzel az összetett mechanizmussal az inzulin a zsírszövetben a trigliceridek raktározását fokozza. 
A zsírsejtek lipolízisét az alapszinten is részlegesen aktív hormonérzékeny lipáz katalizálja. A lipolízis termékei, a szabad zsírsavak és a glicerin a véráramba kerülnek (a glicerin a zsírsejteken belül többé nem használódhat fel, minthogy az adipocytákban hiányzik a glicerinkináz enzim). A hormonérzékeny lipáz alapszintű aktivitását a cAMP tartja fenn; a cAMP-szintet, és ezzel a lipolízist, mindazon hormonok és neurotranszmitterek fokozzák, amelyek az adenilát-ciklázt aktiválják. Az inzulin – a már említett módon – a cAMP-szintet  csökkenti, ezzel korlátozza a lipáz aktivitását, ellensúlyozza a lipolitikus hormonok és neurotranszmitterek – főként katecholaminok – hatását. Végeredményképpen a szabad zsírsavak leadása a sejtből csökken. Inzulin hatására rendkívül rövid idő alatt – még a vér glukózszintjének süllyedése előtt – csökken a vérplazma szabad zsírsav szintje. 
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                    23-5. ábra
                    . Az inzulin hatásai a zsírszövetben (az adipocytákban és az endothelsejtekben)



            

A “glukóztolerancia”



Glukóz bevitelére a vér glukózszintje emelkedik, majd egy idő múlva visszatér a kiindulási – ún. éhgyomri – szintre. Az emelkedés mértéke, a glukóztolerancia függ:
	a glukózfelszívás sebességétől,

	a felszívott glukóz bejutásától a “perifériás” sejtekbe (fontosság szerint izomszövet, zsírszövet, egyéb szövetek),

	a felszívott glukóz visszatartásától a májban (glikogénszintézis, korlátozott zsírszintézis).



Standard körülmények között vizsgálva (1 g glukóz/testtömeg-kg) az átlagosan 4,5 mmol/l éhgyomri vérglukózszint (a normálisnak tekinthető tartomány 3,9-6,1 mmol/l) 1 órán belül eléri a maximumát, és 2 órán belül visszatér a kiindulási értékre (az esetek nagy részében átmenetileg a kiindulási érték alá sülyed, posztabszorptív hypoglykaemia). A “normális” tolerancia annak következménye, hogy a glukózbevitel hatására bekövetkezett inzulinszekréciós válasz 1. megfelelő mértékben fokozta a glukóz belépését a perifériás szövetekbe, 2. a máj megfelelően raktározta a glukózt, és ugyanakkor csökkentette a glukóz leadását (azaz csökkentette a glikogenolízist és a glukoneogenezist). “Csökent glukóztolerancia” esetén az emelkedés mértéke nagyobb és időtartama hosszabb; ennek hátterében az inzulinszekréció elégtelensége vagy az inzulin hatékonyságának csökkenése (inzulinrezisztencia) állhat.

Az inzulin közvetlen és közvetett hatása a ketogenezisre



A szervezet sejtjeinek többsége a szabad zsírsavakat szén-dioxiddá és vízzé oxidálja, a májsejtekben azonban ketontestek, β-hidroxi-vajsav és acetecetsav (valamint nem enzimatikusan aceton) is keletkeznek (ketogenezis). A ketontestek a hepatocytákban nem alakulnak tovább, és a vérbe kerülnek. A β-hidroxi-vajsav és az acetecetsav a májon kívüli szövetekben tovább oxidálódnak, de az oxidációs kapacitás korlátozott. A fokozott ketogenezis ezért ketonaemiához vezet, a ketontestek megjelennek a vizeletben (ketonuria). 
A ketogenezis sebességének egyik tényezője a májhoz jutó szabad zsírsav kínálat, amely utóbbi a zsírsejtek lipolízisének intenzitásától függ. Az inzulin a lipolízis csökkentésével mérsékli a ketogenezist és a ketonaemiát (közvetett antiketogén hatás). Ezen kívül az inzulin a májban a ketontestképzés enzimeit is gátolja (közvetlen antiketogén hatás). Ketonaemia esetén a beadott inzulin hatásosan csökkenti a ketontestek koncentrációját. Nagyon alacsony inzulinszint, bármely okból alakul is ki (pl. β-sejt-pusztulás, éhezés), ketonaemiához vezet.
A β-hidroxi-vajsav és az acetecetsav erősen savi karaktere miatt a ketonaemiát acidózis (ketoacidózis) kíséri (l. alább, továbbá a 17. fejezetet).


A hypoglykaemiás állapot 



Ép körülmények között a β-sejtek mindenkor annyi inzulint választanak el, amennyi a vér glukózszintjét a normális határok között tartja. Egyes kóros esetekben az inzulinelválasztás sokkal nagyobb annál, mint az a normoglykaemia fenntartásához szükséges lenne, és a szabályozó mechanizmusok nem szorítják vissza az inzulinelválasztást, hyperinsulinaemia lép fel. Ennek következtében a vérplazma glukózszintje jelentősen csökken (hypoglykaemiás állapot). Tartós hyperinzulinaemia jelentkezik egyes genetikai rendellenességekben, amikor az inzulinelválasztást szabályozó mechanizmusok hibásak, és β-sejt-tumorokban (insulinoma), amikor az inzulint elválasztó sejttömeg szabályozatlanul juttat a vérkeringésbe inzulint. Amennyiben az állapot nem oldható meg sebészileg, az életet veszélyeztető hypoglykaemiás állapotot vagy az inzulinelválasztást csökkentő szomatosztatin infúzióval, vagy a KATP-csatornákat tartósan nyitva tartó diazoxiddal lehet kezelni.
Hypoglykaemia a következménye inzulinhiányos (diabeteses) állapotban a szükségesnél nagyobb mennyiségű inzulin befecskendezésének. Hypoglykaemia gyakran következik be olyan cukorbetegekben, akik inzulinszükségletét a napi táplálékfelvételhez és a megszokott fizikai aktivitáshoz illesztették, és a beteg a szokásosnál nagyobb fizikai munkát végez.
A hypoglykaemiás állapot kezdeti tünetei közé tartozik az éhségérzet (ezt a diencephalon egyes specifikus glukózszenzorsejtjeinek tápanyaghiánya váltja ki). Az állapot további tüneteit az idegrendszer akutan kifejlődő glukózhiánya okozza. Az agy glukózfogyasztása 3,8 mmol/l vérglukóz-koncentráció körül már mérhetően csökken. A hypoglykaemiás tünetek megjelenésének küszöbértéke kb. 3,0 mmol/l, és a kognitív működések zavara emberi megfigyelések alapján 2,7 mmol/l glukózkoncentráció körül kezdődik. A tünetek közé tartozik a gyengeségérzet, alkalmanként agresszív viselkedés, tudatzavar. Súlyosabb fokú hypoglykaemia során eszméletvesztés (hypoglykaemiás coma) és görcsök lépnek fel. A tünetek más csoportjáért a hypoglykaemiát kompenzáló szimpatikus idegrendszeri túlműködés felelős; ilyen tünetek a sápadtság, verejtékezés, szapora szívműködés (tachycardia). A tüneteket – hacsak az idegsejtek glukózhiánya nem tartott túlságosan sokáig – intravénásan befecskendezett glukóz rövid időn belül megszünteti. Bár a rövid ideig tartó hypoglykaemiás állapotot viszonylag egyszerű megszüntetni, ismétlődő, nagyobb fokú és tartós hypoglykaemia az idegsejtek pusztulását okozza, és ezzel maradandó károsodásokhoz vezet.
Az enyhe hypoglykaemia a fellépő kompenzációs mechanizmusok következtében magától is rendeződhet. Ha a hypoglykaemia olyan személyekben következik be, akiknek működőképes β-sejtjei vannak, az első reakció az inzulinelválasztás csökkenése. Az ellenregulációs mechanizmusok közül a glukagonelválasztás a leglényegesebb. A szimpatikus idegrendszeri aktiválódás akkor igazán jelentős az ellenregulációban, ha a glukagonelválasztás hiányos.

            
            
          
Újszülöttek tartós hypoglykaemiás hyperinsulinaemiája



Az inzulinelválasztást szabályozó mechanizmusok egyes genetikai hibái veleszületett hyperinsulinaemiához és hypoglykaemiához vezetnek, ezzel látványosan igazolják az inzulinelválasztás szabályozásáról leírtakat. A glukokináz funkciónyerő (gain-of-function) mutációja a normálisan alacsony glukózaffinitású enzimet magas affinitásúvá változtatja, ezért normoglykaemia esetén is több glukóz-6-foszfát képződik a β-sejtekben, fokozódik a piruvátképződés és a piruvátoxidáció, a megnövekedett ATP-szint zárja a KATP-csatornákat, és a kialakuló hypoglykaemia ellenére fokozódik az inzulinelválasztás. Hasonló végeredményre vezetnek a KATP-csatornák mutációi: hibás lehet a szabályozó szulfonilureareceptor alegység, vagy maga a K+-csatorna-alegység, a következmény a sejtek tartós depolarizált állapota, Ca2+-beáramlás és inzulinszekréció.



Inzulinszerű növekedési faktorok (IGF-ek) 



A vérplazmában az inzulin mellett még néhány más, in vitro inzulinszerű hatással is rendelkező anyag található. Ezen anyagoknak az anyagcserehatásokon kívül mind in vitro (szövettenyészetekben), mind in vivo növekedést elősegítő hatásai vannak, ezért inzulinszerű növekedési faktorok, IGF-1 és IGF-2 néven váltak ismertekké. (A továbbiakban kiderült, hogy az IGF-1 azonos a növekedési hormon hatására termelődő szomatomedin-C-vel, a növekedési hormon hatására elválasztott peptiddel, l. a 28. fejezetet.)
A proinzulin, az IGF-1 és az IGF-2 szerkezete jelentős hasonlóságokat mutat (23-6. ábra). Mindkét IGF-ben találhatók a proinzulin/inzulin A- és B-láncával homológ részletek. A proinzulinhoz hasonlóan – és az inzulinnal ellentétben – azonban a két IGF-ben megtartott az A- és a B-láncot összekötő C-peptid egy rövidebb változata; az IGF-1-ben 11, az IGF-2-ben 8 aminosavval. A szerkezetek között meglévő hasonlóságok eredményezik az IGF-1 és -2 főként in vitro, de néha in vivo is megnyilvánuló inzulinszerű hatásait.
A preproinzulin gén kizárólag a β-sejtekben kerül kifejezésre. Ezzel szemben a két IGF a legkülönbözőbb sejtekben szintetizálódik. A vérplazmában kimutatható IGF-1 a májsejtekből származik, szekrécióját teljes egészében az adenohypophysis növekedési hormonja szabályozza (l. a 28. fejezetet). A májon kívül szintetizálódott IGF-1 és IGF-2 nem kerül a keringésbe, hanem vagy a közvetlen környezetben lévő sejtekre fejt ki parakrin hatást, vagy a szekréciót követően saját termelő sejtje membránreceptoraihoz kötődik, és annak működését szabályozza (autokrin funkció). Az IGF-1 saját membránreceptorral rendelkezik, amely az inzulinreceptorhoz hasonló szerkezetű és tirozinkináz aktivitású receptor. Kórosan magas inzulinszint esetén az inzulin az IGF-receptoron keresztül is létrehozhat hatásokat. Diabetes mellitusban szenvedő nők magzataiban az inzulinszekréció magas, ezért a magzatok születési súlya magasabb, mint az átlagé.
Alapvető különbség az inzulin és a két IGF között, hogy az inzulinnak a vérplazmában nincs kötőfehérjéje, így szabad állapotban kering. Kis molekulamérete miatt könnyen átjut a kapillárisfalon, és kötődik a sejtek felszínén lévő inzulinreceptorhoz. Az IGF-ek ezzel szemben kötőfehérjével rendelkeznek. Ez az IGF-kötő fehérje nagy affinitással és specificitással köti mindkét IGF-et, és az IGF-kötőfehérje komplex az érpályán belül marad. Részben ez a kötés okozza, hogy az IGF-ek in vivo általában nem fejtenek ki inzulinszerű hatást. Excesszív IGF-1-szekréció azonban – az inzulinreceptoron keresztül – hypoglykaemiát okozhat.

          
[image: Inzulinszerű növekedési faktorok (IGF-ek)]
                23-6. ábra. A proinzulin és a két IGF-molekula szekezetének összehasonlítása



        

Az α-sejtek hormonja, a glukagon 



A glukagon az inzulin antagonistája, a tápanyagmobilizálás hormonja, a hypoglykaemia elleni védekezés része. 
Az emlős szervezetben a preproglukagonmolekula mind a pancreas α-sejtjeiben, mind a gyomor-bél csatorna L-sejtjeiben szintetizálódik (l. a 19. fejezetet). Az ebből keletkező, 158 aminosavból álló proglukagon a két sejttípusban eltérő módon hasad (l. a 19-5. ábrát). Az α-sejtek biológiailag hatásos peptidje a glukagon. A glukagon, a GLP-1 és -2, a glukózdependens inzulinotrop peptid (GIP) és a vazoaktív intestinalis peptid (VIP) homológ fehérjék, a gyomor-bél-pancreas peptidek szekretin családjába tartoznak. 

        
A glukagonelválasztás szabályozása



A glukagon a legfontosabb tagja annak az összetett szabályozó rendszernek, amely a hypoglykaemia ellen védi a szervezetet. Ennek megfelelően az α-sejtek érzékelik a hypoglykaemiát vagy a hypoglykaemiás veszélyeztetést, továbbá olyan bemenettel is rendelkeznek, amely hyperglykaemia esetén kikapcsolja a glukagonelválasztást. Ezen kívül az α-sejt a megterhelések (stressz-szituációk) alkalmával bekövetkező anyagcsere-változások egyik fő közvetítője.
Ezen követelmények miatt az α-sejtek glukagonelválasztását a transzporttápanyagok vérszintje, különböző hormonok – mindenek előtt az inzulin – és parakrin szekrétumok szabályozzák. Az inzulin vezető szerepének szerkezeti alapja is van: a szigeteken belül a vér a centrálisan fekvő β-sejtek felől áramlik a perifériásabb α-sejtek felé, így a felszabadult inzulin nagy koncentrációban jut el az α-sejtekhez. A glukagon szintézisét és elválasztását szabályozó fiziológiás tényezőket a 23-5. táblázat foglalja össze.
A glukagonelválasztást a vér glukózkoncentrációja és az inzulinelválasztás szabályozza. A vér glukózkoncentrációjának csökkenése ingerként hat az α-sejt glukagonelválasztására. Ennek tükörképeként a magas glukózkoncentráció (>4,5 mmol/l) csökkenti a glukagonelválasztást. A hyperglykaemia közvetlenül is gátolja az α-sejt glukagonelválasztását, a gátlásban emellett a hyperglykaemia által kiváltott inzulinelválasztás is szerepel. Az inzulin egyik hatása ugyanis a proglukagon gén átírásának repressziója. A glukagonszintézist már az alapszintű (éhgyomri) inzulinszint is visszafogja. Ennek tükörképe, hogy azokban az állapotokban, amelyekben az inzulinelválasztás megszűnt vagy elégtelen (tartós éhezés, diabetes mellitus), a proglukagon gén nagyobb mértékben íródik át, glukagon-túlprodukció lép fel. Ez a tény fontos a tartós éhezés túléléséhez, diabetesben viszont hozzájárul a betegség következményeinek kialakulásához (l. a fejezet végén).
Mindazokban a fajokban és egyedekben, amelyek rendszeresen (mint a ragadozók) vagy alkalmilag (mint az ember) kizárólag fehérjével táplálkoznak, a glukagonelválasztás alapvetően fontos a normoglykaemia fenntartásában, a hypoglykaemia megelőzésében. Minthogy az aminosavak inzulinelválasztást váltanak ki, szénhidrátfelvétel nélküli fehérjefogyasztás esetén az inzulin okozta hypoglykaemia lehetősége fenyeget.  Egyes aminosavak, mindenekelőtt az arginin azonban glukagonelválasztást is kiváltanak: ez a hatásuk a fehérjebevitelt követően glukózt mobilizál a májból.
A glukagonelválasztás része a stresszreakciónak is. Megterhelések alkalmával az ún. stresszhormonok (katecholaminok, az adenohypophysis növekedési hormonja, a mellékvesekéreg glukokortikoidjai)  szekréciója fokozódik. Ezek közül a katecholaminok és a növekedési hormon nagymértékben növelik a glukagon szekrécióját, amely utóbbi jelentősen hozzájárul a stressz-hyperglykaemiához (l. alább). Növekedési hormon hiányában (pl. az adenohypophysis eltávolítása után, ill. egyes betegségekben) a glukagonelválasztás is elégtelen, ez hypoglykaemiára hajlamosít. 
A glukagon szintéziséhez elengedhetetlenek a glukokortikoid hormonok, amelyek lehetővé teszik a proglukagon gén kifejeződését, permisszív tényezői a glukagonelválasztásnak. A glukagonhiány az egyik tényezője a mellékvesekéreg-elégtelenségben fellépő hypoglykaemiának (l. a 30. fejezetet).
A szigetek δ- (D-) sejtjeiben termelődő szomatosztatin csökkenti a glukagonelválasztást (l. alább). 
7.16. táblázat - 
              23-5. táblázat
              . A glukagon szintézisét és szekrécióját szabályozó tényezők
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A glukagon hatásai



A glukagon valamennyi jelentős hatását egyetlen szervre, a májra hatva fejti ki: a membránreceptorokhoz való kötődését az adenilát-cikláz aktiválása, a cAMP-szint emelkedése követi, ennek következtében aktiválódik a proteinkináz A (PKA). A glukagon májsejten belüli hatásának egyik tényezője meghatározott enzimek foszforilációja. A foszforiláció egyes enzimeket aktivál, más enzimeket viszont inaktivál. A glikogenolízis és a glukoneogenezis gyorsulása következtében növekszik a hepatocytákban a glukóz-6-foszfát-szint; a glukóz-6-foszfatáz működésének eredményeként fokozódik a glukóz keletkezése és vérbe jutása (hyperglykaemiát kiváltó hatás). A glukagon az anyagcserét a glukoneogenetikus útra tereli. A lipidanyagcserében glukagon hatására a zsírsavak nagyobb mértékben lépnek be a mitochondriumokba, ott pedig automatikusan fokozódik az acetil-Ko-A egységek kondenzációjaketontestekké. A képződött ketontestek a vérbe kerülve ketonaemiát okoznak.
A glukagon a fiziológiásnál nagyobb koncentrációban más szervekre is hat; a májon kívüli hatások jelentőségét még nem ismerjük.
Inzulin-glukagon antagonizmus



Valamennyi glukagonnal szabályozott folyamat voltaképpen bihormonális szabályozás alatt áll, minthogy az inzulin a glukagon valamennyi hatását képes antagonizálni. A hatás eredőjét az inzulin/glukagon arány határozza meg. Az inzulin glukagont antagonizáló hatásában lényeges a foszfodiészteráz aktiválása. Az inzulinnak ez a hatása eredményesen csökkenti a glukagon jelátvitelének kulcsfontosságú tényezőjét, a cAMP-szintet. Ezért alacsony inzulin/glukagon aránynál (glukagontúlsúly) jelentős a glikogenolízis, glukoneogenezis, a glukózleadás (hyperglykaemia), továbbá a ketogenezis. Magas inzulin/glukagon aránynál (inzulintúlsúly) kismérvű a glikogenolízis, a glukoneogenezis, a glukózleadás és a ketogenezis. 



A szomatosztatin



A szomatosztatinnak (amelyet először mint a hypothalamus neurohormonját ismertek fel, l. a 28. fejezetet) számos helyen (idegrendszer, gyomor-bél- endszer, pancreas) van mediátor funkciója. A pancreas δ-sejtjeiben elválasztott szomatosztatin mind az α-sejtek glukagon, mind a β-sejtek inzulinelválasztását hatásosan gátolja. A Langerhans-szigeteken belül kifejtett farmakológiai hatásait jól ismerjük, élettani szerepe azonban inkább feltételezett, mint bizonyított. Szemben az inzulinnal és glukagonnal, a δ- (D-) sejtekből felszabaduló szomatosztatin nem hormon, hanem parakrin szekrétum, ami csak a szigeteken belül hat.
A preproszomatosztatin gén a végső hormonnál lényegesen nagyobb polipeptidet kódol. Az N-terminális szignálszekvencia leválása után kialakuló proszomatosztatin poszttranszlációs hasításával alakul(nak) ki az aktív hormon(ok). A pancreas δ- (D-) sejtjeiben a C-terminális 14 aminosav (szomatosztatin 14) az aktív parakrin mediátor. A gyomor-bél csatorna sejtjeiben valószínűleg a prohormon 28 C-terminális aminosavából álló peptid képződik (amely így magában foglalja a szomatosztatin 14-et is).
Mai ismereteink szerint a δ- (D-) sejtekben elválasztott szomatosztatin a szekréciós ingerekre bekövetkező, túlságosan nagy inzulin- és glukagonelválasztástól védi a szervezetet, a hormonszint-ingadozások amplitúdóját csillapítja. A szabályozó kör indításában az inzulin- és a glukagonelválasztás ingerei (hyperglykaemia, aminosavak, neurotranszmitterek) játszanak szerepet. A létrejövő szomatosztatinelválasztás megakadályozza mind az inzulin-, mind pedig a glukagonelválasztás (és a következményes anyagcsere-elváltozások) szükséges mértéket meghaladó “túllövését”. 
A szomatosztatint alkalmazzák a gyógyításban. Azokban az esetekben, amelyekben operálhatatlan β-sejt-tumor vagy a szabályozó mechanizmusok genetikai hibája állandó hyperinsulinaemiás/hypoglykaemiás állapotot tart fent, szomatosztatin infúziója mérsékli az inzulinelválasztást, és legalább időlegesen megszünteti a hypoglykaemiás állapotot; hasonló hatása van a szájon keresztül adható szomatosztatinanalóg oktreotidnak is. 

A tápanyagraktározás és -mobilizálás szabályozása



A táplálékfelvételt kísérő/követő (posztprandiális) szabályozás



Emberen végzett mérések szerint napi háromszori étkezés mellett a vér glukózszintjét a bevitt szénhidrát felszívása és a párhuzamosan folyó glukoneogenezis fedezi, a máj glikogenolízise az éjjeli órákban járul hozzá a glukózszint fenntartásához. Szénhidrátbevitelt követően a májban jelentősen csökken a nettó glukózprodukció, és fokozódik a glikogénszintézis, a máj glikogéntartalma megnő. A májban a bevitt szénhidrát kb. negyede raktározódik. 
A felvett tápanyagok raktározását a hormonális szabályozás irányítja. A β-sejt inzulinelválasztását, időben egymást követően, három  jelzés is aktiválja: 
	a táplálkozási aktussal egyidőben, még a felszívódás előtt,paraszimpatikus idegi hatás,

	a felszívódással egyidejűen a vér glukóz- és aminosavszintjének emelkedése, végül

	a felszívódással egyidőben hormonális, “inkretin” hatás.



Az időben előrehozott inzulinelválasztás teszi lehetővé, hogy a felszívott tápanyagokat a máj, az izomzat és a zsírszövet előre felkészítve, mintegy “várakozó helyzetben”, fogadja, és ezzel egyidőben leállítja a tápanyagraktárak mobilizását. Az inzulinelválasztás mértéke és az inzulin/glukagon arány alakulása a felvett táplálék összetételétől, különösen annak szénhidrát- és fehérjetartalmától függ.
Kizárólag szénhidrátok  fogyasztása esetén az inzulinelválasztás jelentősen nő, a vérplazma inzulinkoncentrációja az alapszint ötszörösére is emelkedhet. A glukagonelválasztás ugyanakkor – az előbb leírtaknak megfelelően – csökken. Kizárólagos fehérjebevitel az inzulinelválasztást az előzőnél kevésbé növeli, és ugyanakkor jelentősen fokozódik a glukagonelválasztás. Az utóbbi teszi lehetővé, hogy a megnövekedett inzulinelválasztás ellenére a vérplazma glukózszintje szénhidrátbevitel nélkül is a normális tartományban maradjon. Szénhidrátot és fehérjét egyaránt tartalmazó táplálék fogyasztása után a bekövetkező hyperglykaemia gátolja a felszívódott aminosavak glukagonelválasztást fokozó hatását. Így a glukagonelválasztás nem változik, és a belső tápanyagforgalmat egyedül az inzulinelválasztás emelkedése irányítja. Minthogy az ember általában vegyes táplálékon él, a táplálékfelvételt kísérő és követő rövid időszak fő anyagcsere-szabályozója az inzulin.
Posztalimentáris hypoglykaemia



Az egyedek egy részében a hyperglykaemiát követően a vérplazma glukózszintje kevéssel az éhgyomri szint alá csökken (posztalimentáris hypoglykaemia). A táplálékfelvételt követő inzulinelválasztás ugyanis még fiziológiás körülmények között is kissé nagyobb annál, mint amennyi az éhgyomri vérglukóz-koncentráció helyreállításához elégséges. Az inzulinelválasztást az említett csillapító mechanizmusok általában úgy illesztik a bevitt táplálék mennyiségéhez, hogy a vér glukózszintje ne csökkenjen 3,8 mmol/l alá. Kivételesen a posztalimentáris hypoglykaemia kellemetlen tüneteket idézhet elő (rosszullét, verejtékezés, kollapszus).


Rövid és hosszú távú éhezés



Mihelyt befejeződött a tápanyagok felszívása a vékonybélből, a szervezet kizárólag raktározott energiaforrásaira (azaz a tápanyagtartalékokra) van utalva. Egyes szöveteknek (pl. vázizom) megvannak a saját, közvetlenül felhasználható raktáraik. Más sejteknek, mindenek előtt az idegsejteknek raktározott tápanyaguk nincs, ezért folyamatosan a vérből veszik fel a  tápanyagokat. Az idegsejteknek (valamint a vörösvérsejteknek) különleges minőségi igénye van: fiziológiásan, azaz alacsony ketontestszint mellett egyedüli felhasználható tápanyaguk a glukóz. Az agy glukózfelhasználása mintegy 6 g/óra. (A máj teljes glukózleadása éhgyomri állapotban kb. 10 g/óra.) Az éhezés lehetséges maximális időtartamát két tényező szabja meg: az első, hogy meddig képes a szervezet tartalékaiból biztosítani a glukoneogenezist, ami biztosítja a glukózt az idegsejtek (és még néhány sejttípus) számára. A második tényező a szervezet összes trigliceridtartaléka, amely fedezni tudja a legszükségesebb alapműködéseket, köztük a vérkeringést, a légzést és a bomlástermékek kiválasztását. 
Ezen behatároló tényezők között a túlélést az egyes hormonok összehangolt elválasztása teszi lehetővé. Az inzulin/glukagon arány a vérben az éhezés valamennyi szakaszában csökken. Ebben a folyamatban nélkülözhetetlen szerepet játszik az adenohypophysis növekedési hormonja (GH). Az éhezéshez való adaptáció feltételei közé tartozik a mellékvesekéreg glukokortikoid hormonjainak (emberben főként a kortizolnak) jelenléte. A glukokortikoidok a génexpresszió szabályozásával biztosítják a glukoneogenezis és a lipolízis enzimeinek megfelelő szintjét (megengedő, azaz “permisszív” hatás, l. a 30. fejezetet). (Jegyezzük meg, hogy a glukokortikoidok jelenléte nélkülözhetetlen, de szintjük az éhezés során nem változik.) A kortizol jelenléte a glukagonelválasztásnak is feltétele. Glukokortikoidok hiányában az éhező szervezet nem képes glukoneogenezisre, és ezért hypoglykaemiában pusztul el.
Az éhezés szakaszai



Az éhezést az anyagcsere-folyamatok és a hormonszekréciós változások alapján három szakaszra oszthatjuk.
Az első szakasz, az éhgyomri állapot (posztabszorptív szakasz) néhány órától egy napig tarthat. Emberben két táplálkozási ciklus között ennek a szakasznak a folyamatai naponta többször is ismétlődnek. Az inzulinelválasztás egyrészt a normoglykaemia, másrészt az egyéb stimuláló tényezők hiánya miatt csökken. A glukagonelválasztás – jórészt az inzulinelválasztás csökkenése következtében – kissé nő. A vérplazma glukózkoncentrációja a normális szinten stabilizálódik: ezért a máj glikogenolízise és a glukoneogenezis együttesen felelős. A glukoneogenezis szubsztrátjai részben a vázizomból, a vérsejtekből és az agyból a keringésbe került tejsav, részben a lipolízisből származó glicerin. Ebben a szakaszban az aminosavak a glukoneogenezisben még kevéssé játszanak szerepet. Mindazokban a szövetekben (pl. a vázizomban), amelyekben nem a glukóz az obligát energiaforrás, az alacsony inzulinszint következtében csökken a glukóz felhasználása. Szintén az alacsony inzulinszint következménye, hogy a zsírsejtekben nő a lipolízis (csökken az inzulingátlás), ezért emelkedik a szabad zsírsav és glicerinkibocsátás a vérbe. A szabad zsírsavakat a váz- és szívizomzat használja fel. A májban ekkor még csak nagyon kevés ketontest keletkezik, nincs említésre méltó ketonaemia.
A második szakasz, a rövid távú éhezés során – 24 és 72 óra között – ezekben a folyamatokban mennyiségi eltolódás áll be. A változások hormonális hátterét az inzulinelválasztás további csökkenése, a glukagon és a növekedési hormon elválasztásának fokozódása biztosítja. A hormonális változásokat mindenek előtt a vérplazma glukózkoncentrációjának mérhető csökkenése indítja meg, ill. tartja fent. A máj glikogéntartalmának  nagy része ekkorra már lebomlott, ettől kezdve a vérplazma glukózszintjét – és ezzel az agy és a vörösvérsejtek teljes tápanyagellátását – egyedül a glukoneogenezis biztosítja. A glukoneogenezis fő forrásai kezdetben az izomzat proteolíziséből származó aminosavak, de a glicerin és a vérsejtekből származó laktát is felhasználódik. Mivel az aminosavak a glukoneogenezisre használódnak fel, nitrogéntartalmuk urea formájában távozik a vizelettel. A nitrogéntartalmú vegyületek napi kiválasztása (“N-ürítés”) nő. A lipolízis tovább fokozódik: ebben nemcsak az inzulinelválasztás csökkenése játszik szerepet, de valószínű a növekedési hormon megnövekedett elválasztásának hatása is. Ebben a szakaszban már a legtöbb szövet – kivéve az agyat és a vérsejteket – a szabad zsírsavakat használja energiaforrásként. A megnövekedett glukagonszint és a fokozott zsírsavszint eredményeként a májban fokozódik a ketogenezis, növekszik a vérplazma ketontest-koncentrációja (éhezési ketonaemia). A ketontesteket a vázizom és a szívizom használja fel, az agy még nem.
A harmadik szakaszban, a 72 órán túl kezdődő krónikus éhezésben a szervezet össz-energiaigénye progressziven csökken. Ebben az idegrendszeri hatásra bekövetkező inaktivitás, hormonális tényezők (csökkent pajzsmirigyműködés, a zsírszövet csökkent leptinleadása, l. a 39. fejezetet), továbbá az egyes szervek/szervrendszerek kezdődő állománycsökkenése szerepel. Az energiaigény csökkenése megközelítheti a 20%-ot. Ebben a szakaszban az inzulinelválasztás tovább csökken, és ez a magas glukagonszint mellett tovább fokozza a növekedési hormon szekrécióját. A lipolízis, és ezzel együtt a ketogenezis még tovább fokozódik. A két ketontest együttes koncentrációja a vérplazmában elérheti a 2-3 mmol/l-t, és ez az a szint, amelynél már az idegsejtek is képesek energiaszükségletüket – legalább részben – ketontestek oxidációjából fedezni. Ennek következtében az agy glukózfelhasználása mintegy 50%-kal csökken, így a glukoneogenezis iránti igény is kisebb lesz. Az izomzatban a proteolízis (ismeretlen mechanizmussal) kisebb lesz, a napi N-ürítés a vizeletben a megelőző periódushoz képest csökken. Ebben az állapotban, az éhezés előtti zsírraktárak mennyiségétől függően, a szervezet hetekig élhet. (A maximális megfigyelési periódus emberben 3 hónap volt). A későbbiek során azonban a proteolízis már érinti a létfontosságú szöveteket (így a légzőizmokat) is. Ha az éhezés még tovább folytatódik, akkor ismét nő a N-ürítés: ez a premortalis proteolízis már irreverzíbilis, végzetes kimenetelt jelez.


A katabolikus reakció



A “stresszállapot” a szervezetnek különböző jellegű megterhelésekre (akut fertőzések, trauma, vérzés, hypoxia stb.) adott reakcióinak összessége (l. a 30. fejezetet). A kiváltó faktortól függetlenül a stressz az anyagcsere azonos változásaihoz vezet, amelyet katabolikus reakció néven foglalunk össze. Az állapot egyes vonatkozásaiban az éhezés során bekövetkező anyagcsere-változásokra emlékeztet: fokozott glikogenolízissel, glukoneogenezissel, lipolízissel jár. A lényeges különbséget az éhezéssel szemben az jelenti, hogy stresszállapotban hyperglykaemia van. Az anyagcsere-változások hátterében részben azonos változások állnak, mint éhezésben: csökkent inzulin- és fokozott glukagonelválasztás. Többletként azonban ezekhez a mellékvesevelő fokozott katecholamin- (adrenalin- és noradrenalin-), továbbá a mellékvesekéreg fokozott glukokortikoidelválasztása járul. A stressz hatására meginduló reakciósorozat ugyanis a szimpatikus idegrendszer aktiválásával kezdődik. Az aktiválódás egyrészt közvetlenül befolyásolja az effektorsejtek (máj, vázizom, zsírsejt) anyagcsere-folyamatait, másrészt egyes endokrin szabályozó tényezőket is módosít.
Az inzulinelválasztás a hyperglykaemia ellenére is alacsony szinten van. Ennek hátterét részben a katecholaminoknak a β-sejtek α2-adrenerg-receptoraira kifejtett elválasztást gátló hatása, részben pedig a szimpatikus idegekből felszabaduló inzulinelválasztást csökkentő neuropeptidek képezik. Valamennyi anyagcsere-folyamat lényeges tényezője a csökkent inzulinelválasztási háttér. Ehhez hozzájárul a glukokortikoidelválasztás emelkedése is. A kortizol ugyanis közvetlenül csökkenti a sejtek inzulinérzékenységét; hatása valószínűleg mind receptor, mind posztreceptor szinten érvényesül (l. a 30. fejezetet).
A glukagonelválasztás a kialakuló hyperglykaemia ellenére is aktivált szintű; a szimpatikus idegrendszer izgalma növeli az α-sejtek glukagonelválasztását.
Az emelkedett glukagon- és katecholaminszint közvetlenül fokozza a glikogenolízist és a glukoneogenezist a májban, ezért a glukóz leadása a májból nő (endogén hyperglykaemia). 
Alacsony inzulinháttér mellett a katecholaminok a zsírszövetben a β-receptorok aktiválásával lipolízist hoznak létre (valószínűleg a β3-receptorok játsszák a fontosabb szerepet). A fokozott lipolízis következtében nő a vérplazma szabad zsírsavtartalma, ez megteremti a lehetőséget a májban a ketogenezisre. A lehetőség a fokozott glukagon- és adrenalinszint, valamint a csökkent inzulinháttér mellett meg is valósul.
A katecholaminok a vázizomzat β2-receptoraira hatva glikogenolízist indítanak meg. A keletkező glukóz-6-foszfát (a foszfatáz hiányában) az izomroston belül a glikolízis folyamatsorába lép be. Ha a keletkező piruvát laktáttá redukálódott, az helyben nem alakulhat tovább, a vérbe jut, elkerül a májba, és ott a glukoneogenezis folyamatsorába lép: ezzel közvetetten hozzájárul a hyperglykaemia kifejlődéséhez.
Mindezeket a katabolikus reakciókat a kiinduláskor még ép szervezet átvészeli. Ha azonban a kiváltó tényező (elsősorban valamely akut fertőzés) anyagcseréjében már károsított, pl. éhező vagy krónikusan alultáplált szervezetet ér, a bekövetkező változások végzetesek lehetnek. 

Az izomtevékenység alatti anyagcsere-átkapcsolás



Az izomműködés energiaigényes folyamat: az energia közvetlen forrása az ATP, amely  azonnal pótlódik foszfokreatinból transzfoszforilációval (foszfokreatin + ADP ↔ kreatin + ATP, Lohmann-reakció, l. a 7. fejezetet). Nagyon rövid ideig tartó maximális izom-igénybevétel alatt (pl. 100 méteres síkfutás, ami 10-15 másodperc körül zajlik le) a teljesítményhez elégséges az igénybe vett izmok ATP + foszfokreatinja. Ennél hosszabb ideig tartó izomteljesítmény energiaszükségletét azonban csak az izom energiát szolgáltató tápanyagraktárai és a vérből az izomhoz jutó transzporttápanyagok képesek biztosítani.
Valamivel hosszabb ideig tartó (néhány perc), nagyon intenzív izomteljesítménynél az izomglikogén bontása és a glukóz-6-foszfátból induló, tejsavat eredményező glikolízis regenerálja az ATP + kreatinfoszfát tartalmat. A teljesítmény korlátja nem az izomglikogén elfogyása, hanem a képződött tejsav. A tejsavat az izom nem képes helyben hasznosítani; a tejsav bekerül a keringésbe, és a májban – a glukoneogenezis folyamatsorában – alakul glukózzá, ami eljut a szervekhez, többek között az izomhoz (első leírójáról Cori-körfolyamat).
Kevésbé intenzív, de hosszabb ideig tartó izomtevékenység – legyen az akár fizikai munka, akár sportteljesítmény, pl. hosszútávfutás – már nem fedezhető az izom helyi erőforrásaiból. Az aerob oxidatív folyamatok szubsztrátjai a raktározott tápanyagokból mobilizált transzporttápanyagok, a glukóz és a szabad zsírsavak.
Néhány perces izomtevékenység már az izom glukózfelvételének jelentős fokozódásával jár. Míg – az előzőekben leírtak értelmében – a nyugvó izom glukózfelvétele inzulintól függő folyamat, a működő izomzatban az inzulin jelenléte nem feltétele a glukózfelvétel jelentős, akár harmincszoros fokozódásának. A mechanizmusban az ATP AMP-vé való defoszforilálódása szerepel: a keletkező AMP aktiválja az AMP-függő proteinkinázt (AMPK), és ennek egyik következménye a GLUT4 átépülése a plazmamembránba, ezzel a glukózfelvétel fokozódása. 
Természetesen a glukózfelhasználás fokozódását a glukózkínálatnak is követnie kell: a májban fokozódik a glikogenolízis, majd ezt követően a glukoneogenezis. Az izomtevékenység alatt megnövekedett katecholaminszekréció – beleértve a szimpatikus aktivitást –, továbbá a glukagon/inzulin arány emelkedése képezi ezeknek a változásoknak a hátterét.
Tartós izomtevékenységnél a működő izomzat szabad zsírsavakat és ketontesteket is felvesz a vérből, és ezeket oxidálja. (A zsírsavoxidáció fokozódásában szintén az AMPK játszik szerepet.) Mind a zsírsav-, mind a ketontestkínálat növekedésében szerepet játszanak a katecholaminok és az emelkedett glukagon/inzulin arány.
Voltaképpen az izomtevékenység anyagcsereprofilja és az ehhez vezető hormonális változások emlékeztetnek az éhezéssel járó anyagcsere-átkapcsolódásra; a különbség az időskála; az izomtevékyenység alatt ezek a változások sokkal rövidebb idő alatt következnek be, mint éhezésben.


Diabetes mellitus 



Az abszolút vagy a relatív inzulinhiány hibás anyagcsere-szabályozással jár, és rendkívül gyakran előforduló emberi betegségeket hoz létre. (Pl. az Amerikai Egyesült Államokban a népesség közel 6%-a érintett, több mint 15 millió ember.) A betegségek közös neve cukorbetegség, diabetes mellitus, de a név nagyon heterogén betegcsoportokat takar. A különböző eredetű megbetegedések elemzése, az ezeket okozó genetikai hibák és környezeti ártalmak hozzásegítettek a normális szabályozás elemeinek megismeréséhez, ezért a betegségek különböző formáit részletesen ismertetjük.
Az emberi cukorbetegségnek jelenleg két alapvető – és egymástól jelentősen eltérő – formáját különböztetjük meg, ezek jelenlegi elnevezése – 1998 óta – az 1. típusú és a 2. típusú diabetes mellitus. Az 1. típusú diabetes mellitus előbb vagy utóbb inzulinkezelésre szorul, ezért régebben inzulindependens diabetes mellitusnak (IDDM) nevezték. A 2. típusú diabetes mellitust régebben nem inzulindependens diabetes mellitusként (NIDDM) volt szokásos említeni. 
Az 1. típusú diabetes mellitus 



Az 1. típusu diabetes mellitus a β-sejtek autoimmun eredetű szelektív és progreszív (megállíthatatlan) pusztulásának következménye. (Ez a típus az összes diabeteses megbetegedésnek csak 5-10%-át képezi.) A folyamat mindaddig előrehalad, amíg a β-sejtek teljesen eltűnnek, és az inzulinelválasztás megszűnik. Inzulinhiányos állapotot jól definiált kísérletes körülmények között először Minkowski és von Mering hoztak létre: a két úttörő kutató felismerte, hogy a hasnyálmirigy eltávolításával létrejött állapot az – akkor még egységesnek tartott – emberi cukorbetegség, a diabetes mellitus modellje. 
A β-sejtek szelektív pusztulását állatkísérletekben különböző toxikus anyagokkal is el lehet érni. Az alloxán, valamint a streptozotocin dózisfüggően szelektív módon elpusztítja a β-sejteket. (A streptozotocin okozta β-sejt-pusztulást egyes rosszindulatú, nem operálható emberi β-sejt-daganatok (insulinomák) hypoglykaemiát okozó hatásának megszüntetésére alkalmazzák.)
Az emberi betegség kialakulásának genetikai alapja is van: összefüggést találtak bizonyos major hisztokompatibilitási komplex (MHC) antigének jelenléte és a betegség manifesztálódása között. Azonos génkészlettel rendelkező egypetéjű ikreknél a megbetegedés konkordanciája (mindkét ikerben való megjelenése) közel 50%-os. A csak 50%-os konkordancia viszont azt is jelzi, hogy a genetikai alap mellett még valamely egyéb kiváltó tényező is jelen kell legyen. Ez a tényező egy fiatalkorban bekövetkező vírusfertőzés lehet, amely megindítja a β-sejtek pusztulásához vezető autoimmun reakciót.
A betegség kialakulása a kiváltó tényező megjelenése után következik be. Még mielőtt a β-sejtek számában és inzulinelválasztásában bármilyen változás lenne, kimutathatóvá válnak a β-sejtekkel szembeni autoimmun folyamatok (pl. autoantitestek megjelenése). Ekkor megindul a β-sejtek károsodása (és a következményes sejtpusztulás). Ez egy idő múlva olyan mértékűvé válik, hogy különlegesen érzékeny módszerekkel már a β-sejt funkciócsökkenése is kimutatható. Ilyen érzékeny módszer pl. az intravénás glukózinfúziót követő inzulinelválasztás mérése. Ez a tünetmentes (“néma”) időszak: a cukorbetegség tünetei akkor jelennek meg, amikor a β-sejtek mintegy 60%-a elpusztult. A tünetmentes időszakot követően először a szénhidrátbevitelt követő exogén hyperglykaemia, más névencsökkent szénhidrát-tolerancia jelenik meg. Ez azt jelenti, hogy szénhidrát fogyasztását követően a vér glukózszintjének emelkedése nagyobb mértékü, mint normálisan. Később, a β-sejtek további pusztulásával endogén hyperglykaemia jelentkezik: a fokozott glukoneogenezis következtében a vér glukózszintje szénhidrátbevitel nélkül is állandóan emelkedett. Ezen tünetek megjelenésekor az inzulinelválasztás és a vérplazma inzulinszintje már jelentősen alacsonyabb a normálisnál. A későbbiekben az inzulin teljesen eltűnik mind a vérből, mind a pancreasszövetből.
Emberben a gyógyító céllal elvégzett teljes hasnyálmirigy-eltávolítás minden esetben inzulindependens diabetes mellitus kialakulásához vezet. A vérplazmában ilyenkor inzulin nem mutatható ki. 
Az inzulinhiány és a glukagon-túltermelés szerepe a patomechanizmusban



Az 1. típusú diabetes mellitusban az elsődleges inzulinhiány önmagában is jellegzetes anyagcsere-következményekkel jár. Ezek közé tartozik az inzulinérzékeny perifériás szövetek (főként a vázizom és a zsírszövet) glukózfelvételének és -felhasználásának csökkenése, a “glukóz-alulértékesítés”. Ennek következménye a szénhidrát-tolerancia csökkenése, azaz az exogén hyperglykaemia, glukóz adására nagyobb vérglukózszint-emelkedés következik be, mint normálisan. Az inzulinhiány másik következményeként a pancreas α-sejtjeiben a glukagonelválasztás felszabadul az inzulingátlás alól. Így az inzulin/glukagon arány nemcsak az inzulinelválasztás csökkenése miatt tolódik el a glukagon javára, hanem a vér glukagonkoncentrációjának abszolút növekedése miatt is. Részben a fokozott glukagonelválasztás következménye a “glukóz-túlprodukció”, a fokozott glikogenolízis és erősen megnövekedett glukoneogenezis: ezek együttesen az éhgyomri, endogén hyperglykaemiában nyilvánulnak meg.
A fokozott ketogenezis főként a glukagon-túltermelés következménye, de a szükséges előfeltételt, a fokozott lipolízist az inzulinhiány teremti meg. A glukagontúlsúly szerepére utalnak az 1. típusú – tehát inzulinhiányos – diabetes mellitusos  betegekben szomatosztatin 48 órás infúziójával végzett kísérletek. Az ezzel létrehozott glukagonelválasztás-gátlás megszüntette mind az endogén hyperglykaemiát, mind a ketonaemiát. A szomatosztatininfúzió alatt adott exogén glukagon hatására mind a hyperglykaemia, mind a ketonaemia visszatért.
Az inzulinhiány és a glukagon-túltermelés jelentőségét az egyes anyagcsere-folyamatokban a 23-6. táblázat mutatja be. Látható, hogy egyes folyamatok kialakulásában együttesen szerepel az inzulinhiány és a glukagontöbblet.
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A diabeteses coma kialakulása



A kezeletlen 1. típusú diabetes mellitus súlyos következményei részben a hyperglykaemiából, részben a ketogenezisből következnek (23-7. ábra).
A hyperglykaemia közvetlen következménye a glycosuria,a glukóz megjelenése a vizeletben: a tubulusokba jutó glukóz mennyisége ugyanis meghaladja a tubulushám visszaszívó kapacitását (l. a 14. fejezetet). A tubulus lumenében maradó glukóz ozmotikus hatása miatt a víz egy része sem szívódik vissza, és a vizelettel kiürül (ozmotikus diurézis); ezzel együtt a szokásos mennyiségnél több Na+ és Cl– is távozik a vizelettel (elektrolitveszteség). A nagy mennyiségű vizelet (polyuria) okozta folyadékveszteség miatt a beteg állandóan szomjas és sokat iszik (polydipsia). Ha a beteg nem pótolja a folyadék- és elektrolitveszteséget, az extracelluláris folyadék mennyisége csökken (dehidráció, ill. exsiccosis). A vértérfogat csökkenése következtében csökken az artériás vérnyomás, romlik a szövetek perfúziója, ezzel oxigénellátása (szöveti hypoxia). Az artériás vérnyomás csökkenésének legsúlyosabb következménye az agy perfúziójának romlása, és a következményes agyi hypoxia. Ez önmagában is súlyos idegrendszeri funkciózavarhoz vezethet.
A ketogenezis során keletkező acetecetsav és β-hidroxi-vajsav középerős savak, ketoacidózist okoznak (nem respiratorikus, vagy más néven metabolikus acidózis, l. a 17. fejezetet). Az acidózis önmagában is zavarja a sejtek funkcióját. Az acidózis következtében hányinger (nausea)és hányás lép fel. A hányás tovább növeli a folyadék- és elektrolitveszteséget, ezzel tovább súlyosbodik a dehidráció és exsiccosis, a vérkeringés állapota tovább romlik. Az acidózis fokozza a légvételek mélységét és frekvenciáját (Kussmaul-féle acidotikus légzés, l. a 8. fejezetet). Ennek következtében nő a légutakon keresztüli vízveszteség.
A hyperglykaemiával kezdődő keringési elégtelenség és a ketoacidózis együttesen hozza létre a diabeteses coma állapotát. Ez súlyos idegrendszeri funkciózavarokkal, öntudatlansággal jár. Kezelés nélkül az állapot halálhoz vezet. A coma kezelése a kiváltó ok, az inzulinhiány megszüntetésére kell hogy irányuljon, de a keringés összeomlását közvetlenül okozó acidózist és exsiccosist is korrigálni kell. 
Diabeteses coma ketoacidózis nélkül is előfordulhat. Ebben az esetben (többnyire a veseperfúzió csökkenése, így a glycosuria elmaradása következtében) a vérplazma glukózkoncentrációja extrém mértékben emelkedik, és a magas glukózkoncentrációnak már jelentős az ozmotikus hatása. Ez szintén az idegrendszer funkciózavarát, hiperozmoláris comát hoz létre.

              
[image: A diabeteses coma kialakulása]
                    23-7. ábra. A diabeteses keringési elégtelenség és coma kialakulásához vezető folyamatok vázlata



            


A 2. típusú diabetes mellitus 



Ellentétben az egységes kóreredetű 1. típusú diabetes mellitusszal, az ún. 2. típusú diabetes mellitus heterogén eredetű betegségek csoportja. (Ez a típus lényegesen gyakoribb, mint az 1. típus, a diabeteses betegek 90-95%-a tartozik ide.) A betegség gyakran “érett” korban jelentkezik (“maturity onset DM”), bizonyos genetikai rendellenességek azonban fiatal korban 2. típusú diabetes mellitushoz vezetnek.
A 2. típusú diabetes mellitusra jellemző, hogy a hyperglykaemia nem képes a β-sejtekből megfelelő inzulinelválasztási választ kiváltani, az elválasztott inzulin nem képes a normoglykaemia fenntartására.
A betegség létrejöttében genetikai tényezők is szerepelnek: egyes népcsoportokban (pl. Pima indiánok Észak-Amerikában) igen nagy gyakorisággal fordul elő. Manifesztálódott 2. típusú diabetesesek közeli hozzátartozói között gyakoribb a csökkent szénhidráttolerancia, és a későbbiekben diabetes fellépése, mint a népesség átlagában.

          
Fiatal korban fellépő 2. típusú diabetes mellitus (MODY-2)



Előfordul, hogy 2. típusú diabetes mellitus fiatal egyénekben jelentkezik (maturity onset diabetes of the young, elfogadott rövidítéssel MODY-2). Ennek a betegségnek a hátterében a β-sejteken belül valamelyik inzulinszekréciót szabályozó tényező genetikai hibája áll: a szekréciós ingerre (pl. hyperglykaemia) adott inzulinszekréciós válasz mértéke elégtelen. A β-sejtek már említett glukokináz izoenzimében bekövetkezett funkcióvesztés hatására a sejtbe lépett glukóz nem foszforilálódik kellő mértékben, a hyperglykaemiát nem követi megfelelő ATP-szintézis, így az inzulinszekréciós válasz nem képes a vér glukózszintjét normalizálni. Voltaképpen ebben az állapotban a β-sejt glukózszenzor működése károsodott. (A MODY különböző típusainak hátterében más genetikai változások is állhatnak.)

Metabolikus szindróma: az elhízással kapcsolatos 2. típusú diabetes mellitus



A jelentős súlytöbblettel bíró egyedek nagy hányadában az elhízással együtt más elváltozások is fellépnek, így 2. típusú diabetes mellitus hyperinsulinaemiával jár, csökkent inzulinérzékenység, csökkent glukóztolerancia, magasabb éhgyomri vérglukózszint, a vérlipidek mennyiségének megváltozása (dyslipidaemia, hypercholesterinaemia), továbbá cardiovascularis tünetek (magas vérnyomás, atherosclerosis) jellemzik. A klinikai irodalom a tünetcsoportot “metabolikus szindróma” néven említi. Az ok-okozati összefüggésre világít rá az a tapasztalat, hogy az elhízással kapcsolatos inzulinérzékenység-csökkenés az elhízás megszűnésével párhuzamosan helyreáll. Ennek magyarázata, hogy a zsírszövetből olyan termékek szabadulnak fel, amelyek antagonizálják az inzulin hatását.
A túlsúlyos/elhízott állapot betegségekre hajlamosító hatása nagyban függ a többlet zsírszövet elhelyezkedésétől (az elhízás típusától). Az abdominalis típusú elhízás lényegesen jobban hajlamosít a metabolikus szindróma kialakulására, mint a végtagokon jelentkező elhízás.
Az elhízás kialakulásában szerepet játszhat magának a fehér zsírszövetnek a rendellenessége. A metabolikus szindróma azokon az egyéneken is bekövetkezhet, akiknek adipocytáiban túlságosan aktív a 11β-hidroxi-szteroid-dehidrogenáz 1. izoformája (11β-HSD1), az az enzim, ami a már inaktiválódott glukokortikoidokat (11-ketoszteroidokat) visszaalakítja aktív glukokortikoiddá. Ezzel (elsősorban az abdominalis) adipocytákon belül megnövekszik az aktív glukokortikoidok koncentrációja, ami elhízást okoz.

A leptin/leptinreceptor hibájának következtében fellépő diabetes mellitus



Először mutáns egértörzsekben figyelték meg, hogy az állatok hyperphagiája és enormis elhízása diabetes mellitusszal jár. A lehetséges mutációk következtében vagy a zsírszövet által termelt hormon, a leptin, vagy a leptinreceptor volt funkcióképtelen: az elsődleges következményt, a hyperphagiát a 39. fejezetben ismertetjük. A továbbiakban sikerült olyan családokat találni, amelyekben leptin- vagy leptinreceptor-mutáció hyperphagiát, enormis elhízást és – másodlagos következményként – 2. típusú diabetes mellitust okozott; leptinhiány esetén a leptin pótlása nemcsak a súlytöbbletet csökkentette, hanem a diabetes tüneteit is. Az események ok-okozati sorrendje valószínűleg a következő: leptin/leptinreceptor-hiba → hyperphagia → elhízás → inzulinrezisztenciát okozó tényezők felszabadulása a zsírszövetből → glukózintolerancia/hyperglykaemia. 

Inzulinrezisztencia



Az inzulinrezisztencia az az állapot, amelyben meghatározott inzulindózis nem hoz létre akkora választ a glukózanyagcserében, mint amekkorát normális egyénekben kivált. Az inzulinrezisztenciát általában kompenzációs válasz, az inzulinelválasztás növekedése, hyperinsulinaemia követi. Ha a hyperinsulinaemia nem képes normalizálni a glukózanyagcserét, 2. típusú diabetes mellitus jön létre. Az elhízással jelentkező inzulinrezisztencia nem terjed ki minden egyes inzulinérzékeny szövetre, ill. az inzulin minden egyes hatására: nagyon kifejezett az izomszövetben, ahol az inzulin nem fejti ki a glukózfelvételt stimuláló hatását (munkavégzésre azonban fokozódik a glukózfelvétel, l. előbb). A zsírszöveten a lipogenetikus hatás megtartott. Az inzulinrezisztenciáért jelenleg a zsírszövetből felszabaduló termékeket tartjuk felelősnek, amelyek az inzulinreceptorhoz kapcsolt jelátalakítással interferálnak. Az inzulinrezisztencia – a legújabb vizsgálatok szerint – szorosan összefügg a testtömegindexszel (a fogalmat illetően l. a 24. fejezetet); a 2. típusú cukorbetegségben szenvedők közül a normálishoz közeli indexszel bírók nem mutatnak inzulinrezisztenciát, míg a normálist jelentősen meghaladó index esetén mindíg jelen van a rezisztencia. (A zsírszövet elhelyezkedése a már leírtak alapján kritikus, a visceralis elhízás jár inzulinrezisztenciával, a bőr alatti zsírszövet jelentősége sokkal kisebb.) A tiazolidinszármazék gyógyszerek elsősorban a zsírszövetre hatva csökkentik az inzulinrezisztenciát, és alkalmasak a metabolikus szindróma kezelésére.
A 2. típusú diabetes mellitus – ha megterheléssel járó szövődmény (stresszreakció) nem lép fel – nem veszélyezteti akutan az életet. Több évtizedes lefolyása alatt azonban késői komplikációk fejlődnek ki. Ezek közé tartoznak az érrendszeri károsodások, mint az atherosclerosis és a következményes szívinfarktus, vaksággal végződő szemészeti szövődmények, veseelégtelenség. 

Hibás inzulinreceptor vagy inzulin



A 2. típusú diabetes mellitus egyes eseteiben – genetikai hiba miatt – rendellenes proinzulin vagy rendellenes inzulinreceptor képződik (ezek az esetek a betegségcsoportnak csak töredékét képezik). 
Az inzulinreceptor genetikai hibái inzulinrezisztens diabetes mellitust okoznak. A proreceptor-molekula inzulinaffinitása meglehetősen kicsiny: az alegységek kialakulása jelentősen növeli az affinitást. Emberben előfordul egy olyan pontmutáció, amelynek során a bázikus aminosavak közül az egyik neutrális aminosavra cserélődik ki (familiáris hyperproinsulinaemia). A hiba következtében nem jön létre a hasítás, a membránba az alacsony inzulinaffinitású proreceptor helyeződik ki. Az érintett személy vérében sok a biológiailag hatástalan proinzulin és kevés az inzulin.

Mérföldkövek



A diabetes mellitus kultúrtörténete
Időszámításunk előtti I. század: Aretaios Kappadokiában leírja azt a betegséget, amelyben a beteget tűrhetetlen szomjúság kínozza és a test elsorvad. (Kinában ezt megelőzően is ismerték a betegséget.)

              1674: Thomas Willis, I. Károly angol király udvari orvosa megízleli diabeteses betege vizeletét, és azt találja, hogy “olyan csodálatosan édes, mint a méz”. Ezt követően különböztetik meg a “mézdiabetest” (diabetes mellitus, “sugar diabetes”) az egyszerű diabetestől (diabetes insipidus).

              1776: Dobson glukózt izolál diabetes mellitusos beteg vizeletéből.

              1869: Paul Langerhans német orvostanhallgató doktori értekezésében beszámol a pancreas állományában szövettani módszerekkel megtalált szigetekről, amelyeket későbben “Langerhans-szigetek”-nek neveznek el.

              1889: Oskar Minkowski és Joseph von Mering eltávolítják kutyák hasnyálmirigyét. Megállapítják, hogy a kutyák nagy mennyiségű vizeletet ürítenek (polyuria), és a vizeletben glukóz jelenik meg. Minkowski realizálja, hogy az emberi diabetes mellitus állatkísérletes modelljét fedezték fel (von Mering kevéssé mutatott érdeklődést).
Az inzulin felfedezése

              1920: Frederick G. Banting, egy kanadai kisváros gyakorló orvosa, munkahelyet kér J. J. R. MacLeodtól, a torontói egyetem élettan professzorától, hogy izolálja az “inzulint”, egy feltételezett hasnyálmirigyhormont, amit akkor már többen sikertelenül kerestek. MacLeod teljesíti a kérést, és segítségül adja C. H. Best orvostanhallgatót. Később J. Collip biokémikus csatlakozik a csoporthoz. 1922. januárban már egy súlyosan cukorbeteg gyermeknek adják be az újonnan előállított “inzulint”, akinek az állapota drámai módon megjavul. 1922. májusban Banting beszámol az inzulin előállításáról és eredményes alkalmazásáról. 1923. októberben az orvosi vagy fiziológiai Nobel-díjat F. G. Bantingnak és J. J. R. MacLeodnak ítélik az inzulin előállításáért. (Banting megosztja a díjat Besttel, MacLeod pedig Collippal.)
Proinzulin

              1967: D. F. Steiner kimutatja, hogy a pacreasban az inzulin proinzulinon keresztül szintetizálódik.
Az inzulinreceptor és az onnan induló jelátvitel

              1969: P. Cuatrecasas leírja az inzulinérzékeny sejtek felszínén elhelyezkedő inzulinreceptort. (Ez indította el egyébként a receptorok kémiai izolálására irányuló vizsgálatokat.)

              1982: M. Kasuga, F.A. Karlsson és C.R. Kahn – az EGF-receptor jelátvitelének 1980-as megismerését követően – megállapítják, hogy az inzulinreceptornak is protein-tirozinkináz aktivitása van.

              1991: X.J. Sun, P. Rothenberg, C.R. Kahn és mtsaik megtalálják az első intracelluláris inzulinreceptor-szubsztrát molekulát, az IRS-t.

            




24. fejezet - Az energiaforgalom



Energetikai szempontból az élőlényeket két nagyobb csoportra osztjuk. A fototróf élőlények a környezetből felvett fizikai energia, a nap fénysugárzása terhére szintetizálnak szerves vegyületeket. A kemotróf élőlények – közöttük az ember – a fototróf élőlények által szintetizált szerves vegyületek lebontásakor felszabaduló energiát használják fel energiaigényes folyamataikhoz. 
A szervezet energiamérlegét, a tápanyagok energiatartalmát Európa legtöbb országában SI mértékegységben, joule-ban (J), ill. ennek többszöröseiben, kilojoule-ban (kJ = 103 J) és megajoule-ban (MJ = 106 J) adják meg. (A joule származtatása: J = N × m = m2 × kg × s–2.) Az energetikai számításokban az SI bevezetését megelőzően a kalória (cal), ill. ennek többszöröse, a kcal (= 103 cal) volt a mértékegység. Az angolszász országokban használt szakkönyvekben (különösen a klinikaiakban) ma is főként ezt a régi mértékegységet találjuk meg, ezért a továbbiakban esetenként ezt is feltüntetjük. Az Európai Unió tagországaiban az élelmiszerek csomagolásán általában mindkét mértékegység szerepel. A két mértékegység átszámítása: 1 cal = 4,2 J; 1 J =  0,24 cal.
A teljesítmény az időegységre eső energiaráfordítás, egysége a watt (W): W = J × s–1. (A W származtatása: W =  J × s–1 = m2 × kg × s–3 = N × m × s–1.) A teljesítményt általában a szervezet által végzett külső munka jellemzésére használjuk, ebből számítjuk a szervezet energiaszükségletét valamely munka/sporttevékenység végzése esetén.
A filogenezis adott fokán az állati szervezetek energiaszükségletüket oxidatív folyamatokból fedezik: azok a vegyületek (elsősorban az ATP), amelyek energiáját a sejtek közvetlenül fel tudják használni, főként a tápanyagok oxidatív lebomlása közben keletkeznek. Az ATP legnagyobb hányada a mitochondriumokban szintetizálódik: az elektrontranszport protonokat pumpál ki a mitochondriumokból, a folyamat proton elektrokémiai gradiens kialakulásával jár (ΔμH); a protonok a membránban elhelyezkedő ATP-szintetázon keresztül jutnak vissza a mitochondriumok belső terébe, és ez ATP-szintézishez kapcsolódik. Ennek a folyamatnak a hatásfoka kisebb, mint 100%, az oxidációs folyamat energiája részben hőenergiává alakul át. 
A mitochondriumok belső membránja általában nagyon kevéssé permeábilis protonok részére, a protonok visszaáramlásának fő útja az ATP-szintetáz fehérje. Több sejttípusban azonban a membránban olyan fehérjék („szétkapcsoló fehérjék”, uncoupling proteins, UCP1, -2 és -3, l. a továbbiakat) is jelen vannak, amelyek visszavezetik a kipumpált protonokat a mitochondriumok belső terébe, ezáltal csökken a ΔμH, az oxidáció szétkapcsolódik az ATP-szintézistől, és a folyamatban főként hő termelődik (respirációs üresjárat). Ilyen módon az oxidációs folyamatok hatásfoka (az egységnyi oxigénre eső ATP-szintézis) változhat.
Tápanyagok és hasznosulásuk: a tápanyagok energiaértéke



Az emlős szervezetek legfontosabb energiát szolgáltató tápanyagai (makrotápanyagok) a szénhidrátok (mono-, di- és poliszacharidok), a lipidek (közülük elsősorban a trigliceridek) és a fehérjék. Ezeken kívül kisebb mennyiségben kerülhetnek a szervezetbe más energiát szolgáltató szerves anyagok (szerves savak és anionjaik, közöttük szabad aminosavak), valamint az ember számára nem fiziológiás energiahordozó, az etil-alkohol; ezeknek az energetikai jelentősége általában alárendelt. A tápanyagok lebontása során az állati szervezetek oxigént fogyasztanak, szén-dioxidot adnak le, és eközben hőt termelnek.
A kémiai reakciók energiaváltozása kizárólag a kiindulási és a végtermékek energiatartalmától függ, és független a reakcióúttól (Hess tétele). A tápanyagok energiaértékének számításaiban tehát nem szükséges az intermedier anyagcsere reakcióit figyelembe vennünk. A tápanyagok energiatartalmát az oxidációjuk során felszabaduló hővel, ill. a hő energiaegyenértével jellemezzük.
7.18. táblázat - 
            24-1. táblázat. A főbb tápanyagok energiaértéke és az O2–energia-egyenértéke a tápanyagok oxidációja során
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           A szénhidrátok, zsírok és fehérjék átlagos felhasználási aránya esetén meghatározott érték
A szénhidrátok és a trigliceridek energiaértéke (kalorikus érték)



A magasabb rendű állati szervezetek energiaszükségletüket az előbb felsorolt tápanyagok oxidációjával fedezik: a szénhidrátok és a trigliceridek esetében az általánosított reakcióegyenlet az alábbi módon írható fel:

            [image: A szénhidrátok és a trigliceridek energiaértéke (kalorikus érték)]
          
Az élettanban az energetikai számításokban a tápanyagok mennyiségét tömegegységben (g), a két gáz, az O2 és a CO2 mennyiségét STPD állapotra vonatkoztatott térfogatban (literSTPD), a felszabadult hő mennyiségét – minthogy energia – kJ-ban szokás megadni. Az egyenlet tehát kiegészíthető:

            [image: A szénhidrátok és a trigliceridek energiaértéke (kalorikus érték)]
          
Az oxidációs hő mérésére a 19. század óta a bombakaloriméter szolgál: ebben a lemért mennyiségű tápanyagot O2-atmoszférában (azaz O2-feleslegben) elégetik, és a keletkezett hőt mérik: a tápanyag égéshője (energiaértéke) az egy gramm tápanyag (szénhidrát vagy triglicerid) elégésekor felszabadult hőmennyiség. Szénhidrátok és trigliceridek esetében a kaloriméterben felszabadult hő megegyezik az oxidáció során a szervezetben felszabadult hő mennyiségével.
A szénhidrátok közül a glukóz oxidációjának reakcióegyenlete:

            [image: A szénhidrátok és a trigliceridek energiaértéke (kalorikus érték)]
          
amely egyenletben a 2815 kJ égéshő 1 mol glukózra vonatkozik (a glukóz molekulatömege ≈» 180 Da). A tápanyagok energiaértékét azonban – mint említettük – egy gramm tömegre vonatkoztatjuk, így a glukóz égéshője 2817/180 = 15,6 kJ/g. A különböző szénhidrátok égéshője kismértékben eltér egymástól, a számításokban egy átlagos értékkel, 17,2 kJ/g (≈» 4,2 kcal/g) szoktunk számolni.
A szénhidrátok és a trigliceridek égéshője jelentősen eltér: ennek oka, hogy a két vegyületcsoportban a C, H és O atomok aránya különbözik, és a szénatomok és a hidrogénatomok oxidációja más és más energiát szolgáltat (24-1. táblázat). A trigliceridek egyik alkotórésze, a palmitinsav (C16H32O2) esetében a reakcióegyenlet:

            [image: A szénhidrátok és a trigliceridek energiaértéke (kalorikus érték)]
          
az 1 grammra számított égéshő ≈» 39,1 kJ (≈» 9,3 kcal/g).

A respirációs hányados (RQ)



Az egyenletekből szembetűnő, hogy a glukóz és a palmitinsav oxidációja során a keletkezett CO2 és a felhasznált O2 aránya eltér. A CO2/O2 aránya a légzési (respirációs) hányados, régebbi nevén respirációs kvóciens, ennek nemzetközi rövidítése RQ (angol nyelvű szövegekben respiratory exchange ratio elnevezés szerepel, rövidítése azonban változatlanul RQ). Az RQ értékéből a felhasznált tápanyagok arányára tudunk következtetni. A glukózoxidáció RQ-értéke 1,00 (6 CO2 ÷ 6 O2); a zsíroxidáció esetén az RQ átlagértéke ≈» 0,7 (a palmitinsav esetében 16 CO2 ÷ 23 O2 ≈» 0,7).

A fehérjék/aminosavak energiaértéke



Kaloriméterben való elégetéssel a fehérjék/peptidek/aminosavak energiaértékét is meghatározhatjuk. A végtermékek ebben az esetben a szén-dioxid, a víz és a kén-oxidok mellett a nitrogén és oxigén különböző arányú vegyületei, amelyek a szervezeten belüli oxidáció során nem keletkeznek. Kaloriméterben elégetve a fehérjék energiaértéke átlagosan ≈»23,7 kJ/g (≈»5,5 kcal/g). 
A szervezetben a fehérjék/peptidek/aminosavak anyagcseréjének végtermékei a szén-dioxid, a víz, továbbá az urea. Egy modellvegyület, az alanin esetében az oxidatív anyagcsere egyenlete:

            [image: A fehérjék/aminosavak energiaértéke]
          
A nem teljes oxidáció miatt a fehérjék/peptidek/aminosavak esetében az in vivo mérhető energiaérték különbözik a kaloriméterben mért értéktől; a fehérjék esetében átlagértékként ≈ 17,2 kJ/g (≈» 4,2 kcal/g) energiaértéket veszünk figyelembe.
(A szervezetben oxidált fehérjék mennyiségét a vizeletben ürített nitrogéntartalmú vegyületek nitrogéntartalma alapján határozzuk meg: egy gramm ürített nitrogén 6,25 g fehérje oxidatív lebomlásának felel meg.)

Az izodinámia elve



Az energiaforgalom és a táplálkozás-élettan egyik fontos felismerése volt, hogy a három fő tápanyag energiaértéke arányában helyettesítheti egymást: ez az izodinámia elve, ami azonban csak meghatározott korlátok között érvényes. Az első ezek közül a szervezet folyamatos aminosavveszteségét fedező fehérjebevitel igénye (l. alább). A második egy minimális mennyiségű lipid bevitele, ami a zsírban oldódó vitaminok (A, D, E, és K vitamin), valamint az esszenciális (többszörösen telítetlen) zsírsavak szükségletét fedezi: a zsírbevitel teljes hiányában ezek az anyagok nem jutnak a szervezetbe. A harmadik korlát a gyomor-bél rendszer teherbíró képessége, amelynek egyrészt genetikai, másrészt egyedi különbségei vannak. Az emberiség túlnyomó része nehezen viseli el a kizárólagos zsír/fehérje étrendet, nagy mennyiségű zsír bevitelére gyomor-bél rendszeri diszfunkcióval reagál (hasmenés). Ez alól kivételt képeznek azok a népcsoportok (pl. eszkimók), akik környezeti feltételeik miatt csaknem szénhidrátmentes étrenden élnek.

Az étrend fehérjéinek kettős szerepe



A szervezet fehérjeállományának nagy része folyamatosan megújul, a fehérjék lebomlanak és aminosavakból de novo szintetizálódnak. Felnőtt emberben a napi fehérjelebomlás 200–350 g között van. Az ebből származó aminosavak legnagyobb része visszaépül a fehérjékbe; naponta kb. 50 g lebomlott fehérjéből keletkező aminosav azonban az intermedier anyagcsere folyamataiban nitrogénmentes vegyületekké alakulva oxidálódik, és a dezaminálódás során lehasadó ammónia/ammóniumionok a májban ureát képeznek. Az urea és az aminosav-anyagcsere más végtermékei (kreatinin, húgysav és a vesében keletkező ammónia/ammóniumionok) a vizelettel kiürülnek. A bekövetkező aminosav-veszteség miatt a szervezet rendszeres fehérje-/aminosav-bevitelre szorul. Az aminosavak egyébként nemcsak a fehérjék, hanem a purinok és pirimidinek (azaz a nukleotidok és nukleinsavak), továbbá hormonok, neurotranszmitterek, poliaminok, foszfolipidek, kreatin, metildonor-vegyületek szintéziséhez is szükségesek.
Az aminosavakat szervezeten belüli keletkezésük és a táplálkozás-élettanban játszott szerepük alapján két nagyobb csoportba kell sorolnunk. Az egyik csoportba tartozó aminosavak szénláncát a szervezet képes szintetizálni, és a megfelelő ketosavak transzaminálással aminosavakká alakulnak. Ezek a nem esszenciális aminosavak. A másik csoportba tartozó aminosavak szénláncát a szervezet nem építi fel (egyes esetekben a bejuttatott α-ketosavból sem képződik transzaminálással a megfelelő aminosav): ezek az esszenciális (nélkülözhetetlen) aminosavak, amelyek mindegyikét a táplálékkal kell megfelelő mennyiségben felvennünk (24-2. táblázat).
7.19. táblázat - 
              24-2. táblázat. Esszenciális aminosavak
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             Felnőttben a hisztidin nem esszenciális, minthogy a szervezet korlátozott mennyiségben képes a hisztidin szénláncának szintézisére. Gyermekkorban a szintetizált mennyiség nem fedezi a növekvő gyermek nagy hisztidinszükségletét
A “nitrogénmérleg”. 



Fiziológiás körülmények között felnőttben – egyes kivételes állapotoktól eltekintve – a táplálékkal felvett aminosavak nitrogéntartalma megegyezik a vizeletben ürült bomlástermékek nitrogéntartalmával: a szervezet nitrogénmérlege egyensúlyban van(szokásos röviden nitrogénegyensúlyt is említeni). Az egyensúly eléréséhez napi kb. 80 g fehérje bevitele szükséges. (A nitrogénürítésben – kisebb pontatlanságot okozva – általában nem vesszük tekintetbe a széklettel ürülő fehérjéket, amelyek a levált bélhámsejtekből, enzimekből stb. származnak; a valóságban a fehérjeszükséglet valamivel magasabb, mint amennyit a vizelet nitrogéntartalma alapján számítunk.)
A nitrogénmérleg egyensúlyának feltétele, hogy a táplálék egy időszakban az összes esszenciális aminosavat tartalmazza. Ha bármelyik esszenciális aminosav hiányzik, akkor a bevitt aminosavak az intermedier anyagcsere reakcióiban lebomlanak, nitrogéntartalmuk kiürül. A metabolizálódó aminosavak egyik csoportja a glukoneogenezis forrása (“glukoneogenetikus aminosavak”), a másik csoportba tartozó aminosavakból ketontestek képződnek (“ketogén aminosavak”).
Amennyiben a szervezet nem jut annyi aminosavhoz, hogy a lebomlott aminosavakat pótolja (a táplálék fehérjehiánya vagy egyes esszenciális aminosavak hiánya esetén), a vizelettel ürített nitrogén több, mint a bevitt fehérjék nitrogéntartalma (negatív nitrogénmérleg, “negatív nitrogénegyensúly”). A krónikus fehérjebeviteli hiány állapotát a továbbiakban ismertetjük.
A fejlődő, növekedésben lévő szervezetben, terhesség és szoptatás alatt, valamint a súlyosabb betegségeket követő lábadozási állapotban – megfelelő fehérjebevitel mellett – a bevitt fehérjék nitrogéntartalma meghaladja a vizelettel ürített bomlástermékek nitrogéntartalmát (pozitív nitrogénmérleg).
Éhezés során a szervezet saját fehérjéi is energiaforrások, és a glukoneogenezisben nélkülözhetetlenek (l. a 23. fejezetet). Átlagos európai étrend mellett a táplálék fehérjéi nagyobb részben a fehérjeszintézishez szükséges aminosavak pótlására szükségesek, és csak kisebb részben szolgálnak energiaforrásként. Ha azonban az étrend fehérjetartalma több, mint amennyi a nitrogénegyensúly eléréséhez szükséges, az aminosav-fölösleg energiaforrásként szolgál, vagy szénhidrát, ill. zsír formájában raktározódik. A fehérjeraktározás (“fehérjeappozíció”) ugyanis nem függ a fehérjebeviteli többlettől, hanem hormonális szabályozás alatt áll, ill. edzés során az izomzat fehérjetömege nő.



Az energiaforgalom mérése (kalorimetria)



A szervezetben felhasznált energiát a továbbiakban “energiaráfordítás”-nak nevezzük: ez a kifejezés az angol energy expenditure-nek felel meg. A szervezet teljes energiaráfordításának mértékét (az angol nyelvben total energy expenditure, rövidítése TEE) a hőleadás és külső munkavégzés együttes értéke adja meg:

          [image: Az energiaforgalom mérése (kalorimetria)]
        
Amennyiben a szervezet nem végez külső munkát (azaz izommunka szempontjából nyugalomban van), a hőleadás megfelel a teljes energiaráfordításnak:

          [image: Az energiaforgalom mérése (kalorimetria)]
        
Az energiaráfordítás meghatározása a szervezet hőleadása alapján (direkt kalorimetria)



Az energiaforgalmat eredetileg a szervezet hőleadásának mérésével határozták meg: innen származik a módszer neve, direkt kalorimetria. 
A vizsgált személy vagy kísérleti állat a külvilág felé hőszigetelt helyiségben nyert elhelyezést, a hőtermelést/hőleadást a szoba falában keringetett víz felmelegedéséből, a víz áramlási sebességéből és a víz fajhőjéből számították ki. Minthogy a bőr felületéről és a légutakból elpárologtatott vízgőz szintén a hőleadás része, ezen utóbbiakat is mérték, és az erre fordított energiát (párolgási hő) hozzáadták a szoba melegedéséhez.
A berendezés lehetővé tette külső munka végzését és annak mérését is, így a teljes energiaráfordítás meghatározható volt. Direkt kalorimetriával igazolták az alább ismeretett indirekt kalorimetria érvényességét, határozták meg az alap-energiaforgalmat. A módszert ma már csak a kutatásban alkalmazzák.

Az energiaráfordítás meghatározása az O2-fogyasztás alapján (indirekt kalorimetria)



A teljes energiaráfordítás (TEE) és összetevői mérésének mai módszere az indirekt kalorimetria: ez azon alapul, hogy a tápanyagok oxidációja során fogyasztott O2 arányos a hőtermelés + külső munkavégzés összegével; az O2-fogyasztásból egyszerű számítással meghatározható az energiaráfordítás. Az arányossági tényező az oxigén energia-egyenértéke, ezt régebben az oxigén hőegyenértékének nevezték.
Az eddigi egyenletekből következik, hogy egységnyi tápanyag (szénhidrát, zsírsav vagy aminosav) oxidációjakor az elfogyasztott O2 és a közben szabaddá váló energia összefüggése lineáris. A glukóz oxidációját véve példaként, 1 mol glukóz (≈» 180 g) oxidációjához 6 mol O2 szükséges (6 × 22,41 = 134,46 liter O2; az energiaforgalom számításaiban a gázok térfogatát kivétel nélkül STPD állapotra vonatkoztatva adjuk meg, l. a 8. fejezetet), és közben 2817 kJ (673 kcal) energia válik szabaddá. Ebből kiszámítható, hogy a glukóz oxidációja során 1 liter O2-fogyasztásra kb. 21 kJ (5,0 kcal) hőtermelés esik: ez az érték az oxigén energia-egyenértéke glukózoxidáció esetén. Hasonlóan számíthatjuk ki más tápanyagok oxidációja során az oxigén energia-egyenértékét (l. a 24-1. táblázatot): ez zsíroxidáció esetén kb. 20 kJ/liter O2 (4,7 kcal/liter O2) és fehérjeoxidáció esetén 19 kJ/liter O2 (4,5 kcal/liter O2). Átlagos vegyes táplálkozás esetén az oxigén energia-egyenértékét 21 kJ/liter O2-nek (4,8 kcal/liter O2) vesszük. Ezt az átlagos energia-egyenértéket alkalmazva az O2-fogyasztás alapján kielégítő pontossággal határozhatjuk meg a szervezet energiaráfordítását.
A szervezet energiaforgalmát az indirekt kalorimetria segítségével nemcsak laboratóriumi körülmények között határozhatjuk meg, hanem a mindennapi aktivitás, valamint különböző munkavégzések, ill. sportteljesítmények során szabadon mozgó emberekben is. A továbbiakban ismertetetésre kerülő energiaforgalmi adatokat (alap-energiaforgalom, táplálkozással indukált termogenezis, fizikai aktivitás, összes energiaráfordítás) indirekt kalorimetriával állapították meg. 


Energiaráfordítás, energiamérleg, energiaegyenleg



A szokásos napi tevékenység körülményei között a teljes energiaráfordítást (TEE) három tényezőre, az alap-energiaforgalomra (BMR), a táplálkozással kiváltott termogenezisre (DIT) és az izomtevékenység energiaráfordítására bonthatjuk fel (a fogalmakat és a rövidítések eredetét l. alább):

          [image: Energiaráfordítás, energiamérleg, energiaegyenleg]
        
Az alap-energiaforgalom



A szervezet különböző sejtjei soha nincsenek teljesen “nyugalmi állapot”-ban: az idegsejtek, simaizomsejtek, mirigysejtek, a szívizomzat működése folyamatos, és a működések energiaigénnyel járnak. Az orvostudomány a 19. század közepe óta, kisebb változtatásokkal használja az “alap-energiaforgalom” fogalmát: ez a látszólagos nyugalmi állapotban lévő szervezet energiaráfordítása megegyezésen alapuló feltételek között. [Az alap-energiaforgalom angol nyelvű megnevezése basal metabolic rate (BMR). Egyes forrásmunkák az alap-energiaforgalomra a “standard energiaforgalom” kifejezést használják.] 
Az alap-energiaforgalom  meghatározásának eredetileg rögzített feltételei:
	reggeli, alvást követő órák, ébrenléti állapot,

	teljes testi és lelki nyugalom,

	az utolsó táplálékfelvétel óta legalább 8 óra telt el (posztabszorptív állapot),

	semleges (termoneutrális) hőmérséklet, felöltözött állapotban kb 20 °°C,

	gyógyszerhatástól mentes állapot.



Jelenleg a hőszabályozás energiaráfordítását is az alap-energiaforgalom összetevői közé számítjuk, ezért az alapenergiaforgalmat célszerűbb úgy definiálni, hogy az a teljes energiaráfordításnak a táplálkozással kiváltott termogenezissel és az izomtevékenység energiaráfordításával csökkentett része:

            [image: Az alap-energiaforgalom]
          
ami láthatóan az előző egyenlet átrendezésének eredménye.
Az alapszíntű energiaráfordítás a szervezet alábbi folyamatos funkcióinak energiaigényét fedezi:
	a belső környezet állandó összetételének biztosítása (beleértve a kiválasztó működéseket),

	a szintetikus folyamatok,

	az idegrendszer működése, 

	a vázizomzat alapszintű tónusa,

	a keringési és a légzési rendszer munkája,

	a külső és a belső elválasztású mirigyek szekréciója,

	a hőszabályozás energiaszükséglete.



Az alap-energiaforgalom energiaráfordítása nem azonos a szervezet lehető legalacsonyabb energiaráfordításával: így pl. alvás alatt – elsősorban a csökkent izomtónus miatt – a mért energiaráfordítás kb. 10%-kal kevesebb, mint az alap-energiaforgalom.
Mérsékelt fizikai aktivitás mellett (napi helyváltoztatás és tevékenység, irodai munka) az alap-energiaforgalom a szervezet teljes energiaráfordításának kb. 70%-át teszi ki. 
Az alap-energiaforgalom normalizálása



Az alap-energiaforgalom értéke a testméretektől függ, de az alap-energiaforgalom és a testtömeg közötti arányosság nem lineáris; ezzel szemben az alap-energiaforgalom és a testfelület lineáris összefüggést mutat. Hosszú ideig volt szokásos az alap-energiaforgalom értékét egy m2-nyi testfelületre vonatkoztatni. (A testfelületet átlagos testfelépítésű emberekben az alábbi képlettel számíthatjuk ki: testfelület m2 = 0,007184 × testsúly kg0,425 × magasság cm0,725. Ez a képlet testi deformitások, nagymértékű elhízás stb. esetében azonban nem alkalmazható.) Az egy m2 testfelületre vonatkozatott alap-energiaforgalom is különbözik azonban nem és kor szerint, férfiakban magasabb, mint nőkben, és a felnőttkort elérve az életkorral mindkét nemben csökken.
Az antropometriai módszerek tökéletesedésével, az ún. “zsírmentes testtömeg” fogalmának (lean body mass vagy fat-free mass) bevezetésével kiderült, hogy az alap-energiaforgalom értéke egyenesen arányos a zsírmentes testtömeggel, és ezzel a vonatkoztatási alappal már nem függ a nemtől. A férfi és a női nem között előzőleg regisztrált eltérések a férfi és a női testfelépítés különbségeire vezethetők vissza: a férfiak teste kevesebb, a nőké valamivel több zsírt tartalmaz. Ezek szerint az alap-energiaforgalomban nincs jelentős különbség férfiak és nők között (bár nőkben az ovarialis ciklussal az alap-energiaforgalom, ill. a testhőmérséklet is változik, l. a 32. fejezetet). Minthogy azonban a zsírmentes testtömeg mérése körülményesebb mint a testfelület számítása, a gyakorlat számára a testfelületre számított, kor és nem szerint normalizált adatok alkalmasabbak, alegtöbb forrásmunkában ma is ezt találjuk meg. A táblázatokban az adatok az alábbi módokon szerepelhetnek: kJ/óra; kJ/24 óra, esetleg MJ/24 óra; kcal/óra; kcal/24 óra.(Ugyanezek a megadási módok szerepelnek a teljes energiaráfordítás adatai esetében is.) 
A 24-3. táblázatban 20, 40 és 60 éves férfiak és nők alap-energiaforgalmának adatait tüntetjük fel.
7.20. táblázat - 
                24-3. táblázat. Az alap-energiaforgalom férfiakban és nőkben mért értékei. Harris, J. A.; Benedict, F. G. (1919): A biometric study of basal metabolism in men. Carnegie Institute, Washington, publ. no. 279, pp. 1-266 alapján megadott, ill. átszámított adatok
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Az alap-energiaforgalom változásai



A szervezet alap-energiaforgalmát alapvetően határozza meg a pajzsmirigyhormonok (T3 és T4) szintje (ill. egyes esetekben ezen hormonok adagolása, l. a 29. fejezetet). Pajzsmirigyhiányos állapotban az alap-energiaforgalom a normális értéknek mindössze 60%-ára csökkenhet, hormontöbblet esetében akár 80%-kal magasabb lehet, mint a normális érték. Nem ennyire szembetűnően, de a nemi hormonok, a glukokortikoidok és a katecholaminok szintén befolyásolják az alap-energiaforgalmat.
Az energiabevitel nagymérvű korlátozása, a hosszan tartó teljes vagy részleges éhezés jelentős mértékben csökkenti az alap-energiaforgalmat: ennek egyik tényezője a pajzsmirigyhormonok szintjének csökkenése.
Nagyobb sérüléseket, továbbá fertőzéseket követően az alap-energiaforgalom nő: ebben a bekövetkező katecholamin- és glukokortikoidszekréció, továbbá a citokinek megjelenése egyaránt szerepet játszik. A folyamatban jelentős az immunrendszer aktiválódásának energiaszükséglete (T- és B-sejtek proliferációja, immunglobulin-képzés stb.). A láz önmagában is növeli az alap-energiaforgalmat: minden egyes °°C hőmérsékletemelkedésre 13%-os energiaforgalom-növekedés esik. 
Kisebb sebészi beavatkozások mintegy 20%-kal, nagyobb sérülések kb. 35%-kal, septicus állapot 60%-kal, nagyobb égési sérülés több mint 100%-kal növelheti az alap-energiaforgalmat. Ezekben az állapotokban az energiamérleg negatív: a beteg ugyanis a legkülönbözőbb okoknál fogva képtelen a nagyobb energiaráfordítást nagyobb energiabevitellel kiegyenlíteni, állapotánál fogva étvágytalan, gyakran táplálkozásképtelen. A hosszan tartó negatív energiamérleg mesterséges táplálást tehet szükségessé.


A táplálékfelvételt követő többlettermogenezis (DIT)



A szokásos vegyes táplálékból álló étkezést követően néhány órán keresztül az energiaforgalom fokozódik: a fokozódás mértéke és időtartama az elfogyasztott tápanyagok minőségétől és mennyiségétől függ. Trigliceridek az elfogyasztott energia 2–4%-ának, szénhidrátok 4–7%-ának, fehérjék 18–25%-ának megfelelő értékkel növelik a szervezet energiaráfordítását. A fehérjék energiaforgalmat növelő hatása kétszer olyan hosszú ideig tart, mint a másik két tápanyagé. 
A jelenséget első leírója “specifikus dinamikus hatás” néven ismertette (ez az angol nyelvű irodalomban mint specific dynamic action, SDA szerepelt). Újabban ez a kifejezés kiszorult, és az angol nyelvű terminológia a diet-induced thermogenesis (DIT) elnevezést használja, amit magyar nyelvre “táplálkozással indukált termogenezis”-nek lehet fordítani.
Az energiaforgalom fokozódásának mechanizmusa máig megoldatlan: létrejöttében szerepel a táplálékfelvétellel kapcsolatos megnövekedett gyomor-bél rendszeri működés (szekréció és motilitás), de valószínű a felszívódott tápanyagok valamilyen közvetlen vagy hormonálisan közvetített hatása is a sejtek anyagcseréjére.
Mérsékelt fizikai aktivitás mellett a táplálkozással indukált termogenezis a szervezet teljes napi energiaráfordításának 8–15%-át teheti ki.

Az izomaktivitás energiaráfordítása



A szervezet “aktivitás”-a (izomtevékenység, munka,  vagy sporttevékenység) energetikai szempontból két részre bontható: az egyik az izmok által a környezeten végzett külső munka, a másik az izomműködést kísérő és követő hőtermelés. A két tényező az energiamérlegben együttesen jelentkezik. Mérsékelt aktivitás mellett (pl. irodai munka) a teljes napi energiaráfordításnak csak 15–30%-a esik az aktivitásra, nagyobb hányada pedig az alap-energiaforgalomra; nagyobb aktivitás mellett az alap-energiaforgalom a teljes energiaráfordítás kisebb részét képezi.

A teljes energiaráfordítás közelítő becslése



A napi teljes energiaráfordítás ismeretének gyakorlati fontossága van: ennek megfelelően kell megállapítani a napi energiabevitelt, akár betegek vagy lábadozók diétáját, akár fizikai munkások, sportolók stb. étrendjét. Az energiaforgalom rendszeres mérésére nincs mód, ezért a napi energiaráfordítást a teljesítmény és néhány más körülmény figyelembevételével kell megbecsülnünk.
A számítás során az alábbi tényezőket összegezzük:
	a testméretek, kor és nem szerint számított 24 órás alap-energiaforgalom,

	a napi étrend alapján számított “táplálkozással indukált termogenezis” energiaértéke,

	a különböző napi aktivitásszintek energiaráfordítása, amelyet az ébrenlét órái alatt végzett tevékenységek alapján (teljesítmény × ráfordított idő) számolunk ki.



A számításokban általában elhanyagoljuk az alvás óráinak csökkent energiaforgalmát.
Az ismertett módon elvégzett számítások alapján a teljes energiaráfordítás az alábbiak szerint alakul: könnyű munka (irodai munka) 10–13 MJ/nap; közepes intenzitású fizikai munka 13–15 MJ/nap; megeröltető fizikai munka 15–17 MJ/nap; kivételesen nehéz fizikai munka (pl. szénbányászat) 19–21 MJ/nap.

A barna zsírszövet szerepe az energiadisszipálásban 



A barna zsírszövet – szemben az energiaraktár fehér zsírszövettel – az energiadisszipálás szerve, azokban a fajokban, amelyekben előfordul, fő funkciója a hőtermelés (termogenezis, l. a 39. fejezetet). A barna zsírszövet – interscapularis zsírpárnák formájában, mintegy külön szervet alkotva – állandóan jelen van a rágcsálókban. Emberben (és a többi főemlősben) csak újszülöttkorban, a mellkasi nagy erek környékén található összefüggő barna zsírszövet. A további életkorokban a barna zsírszövet mint szervrendszer megszűnik, de a fehér zsírszövetben – elsősorban az abdominalis zsírszövetben – továbbra is jelen vannak egyes elszórt barna zsírszövet szigetek. 
A barna zsírszövet sötét színét a benne lévő nagyszámú mitochondriumnak köszönheti. A mitochondriumok membránjában nagy mennyiségben van jelen a már említett protoncsatorna, az UCP-1, és ennek következtében a sejtlégzés során elsősorban nem ATP keletkezik, hanem a légzés “szétkapcsolódik” az ATP-szintézistől, és hő generálódik. Az apró cseppecskékben elhelyezkedő trigliceridből a lipáz hatására szabad zsírsavak keletkeznek, ez az oxidáció szubsztrátja. 
A barna zsírszövet a hideg elleni védekezés egyik szereplője. Az oxidáció fokozódásában a szimpatikus beidegzés, ill. a keringő katecholaminok játszanak szerepet, ezek nemcsak a lipolízist fokozzák (ebben hasonlóak a barna és a fehér adipocyták), hanem hosszú távú hatásként az UCP-1 expresszióját is. Állatkísérletekben β3-adrenerg receptor agonistákkal való kezelés hatására a fehér zsírszöveten belül barna adipocyták jelennek meg. Ez analóg azzal, hogy a katecholaminokat elválasztó emberi phaeochromocytomák esetében több barna zsírsejt mutatható ki a fehér zsírszövetben. Ezen utóbbi tény jelentős érv a mellett, hogy adott körülmények között a barna adipocyták szerepelhetnek a szervezet hőgenerálásában (azaz részt vesznek a teljes energiaráfordításban), még akkor is, ha ennek mértékét jelenleg még nem ismerjük.
A barna adipocytákban jelen lévő protoncsatorna az UCP-1; ennek felfedezését követően ismerték fel, hogy más sejtek mitochondriumai hasonló protoncsatornákat (UCP-2 és UCP-3) tartalmaznak, amelyeknek szerepük lehet a hőgenerálásban, ill. az energiamérleg korrekciójában.


Az energiamérleg és az energiaraktárak kapcsolata



Az energiát szolgáltató felszívott makrotápanyagok (monoszacharidok, zsírsavak, glicerin és aminosavak) vagy azonnal energiát szolgáltatnak a különböző sejtműködések részére, vagy energiaraktárakba épülnek be.
Fiziológiás körülmények között felnőtt emberben az energiabevitel – néhány nap átlagában – megegyezik a teljes energiaráfordítással, az energiamérleg egyensúlyban van:

          [image: Az energiamérleg és az energiaraktárak kapcsolata]
        
Ha azonban a szervezet energiatartalékai változnak, az egyenlet kiegészítésre szorul:

          [image: Az energiamérleg és az energiaraktárak kapcsolata]
        
a “vegyületekben raktározott energia” pozitív vagy negatív előjelű lehet. Pozitív előjel azt jelenti, hogy a szervezetben glikogén, zsír vagy fehérje raktározódik. Negatív előjelű az egyenlet utolsó tagja, ha az energiabevitel kevesebb, mint a hőtermelés és a külső munka összege, ekkor a szervezet energiaszükségletét az energiatartalékok lebomlása fedezi: ez zajlik mindennap a posztabszorptív fázisban. (Egészen rövid, néhány órás időszakokat véve a pozitív és a negatív mérlegű időszakok ciklikusan váltják egymást: a táplálékfelvétel abszorptív fázisában pozitív, a posztabszorptív fázisban pedig negatív az energiamérleg.)
A főbb makrotápanyagok mérlege



A belső tápanyagforgalom alapvonalait, az ezt irányító hormonális és idegi tényezőket a 23. fejezetben ismertettük. Az alábbiakban a legfontosabb makrotápanyagok mérlegével, azok közvetlen felhasználásával és raktározásával foglalkozunk. 
A felvett szénhidrátok egy része közvetlenül oxidálódik. Magas szénhidráttartalmú étkezés növeli a szénhidrátoxidációt (ennek okai között szerepel az inzulinszekréció fokozódása, l. a 23. fejezetet). A felvett szénhidrátok másik része a májban és az izomzatban glikogén formájában raktározódik, ennek azonban egészséges emberekben felső korlátja van. Hiperkalóriás táplálás mellett (amikor a bevitt táplálék energiatartalma meghaladja az aktuális energiaszükséglelet) a többletként felvett szénhidrátból a májban zsírsav, triglicerid és lipoprotein képződik. 
A felvett fehérjék egy részének aminosavaiból a lebomlott fehérjék, nukleinsavak stb. reszintézise folyik, az ezt meghaladó mennyiség pedig vagy a glukoneogenezisben hasznosul, vagy  közvetlenül eloxidálódik. A fehérjeraktározás korlátozott; csak növekedés, terhesség és edzés (tréning) során épül fel többletfehérje, egyébként felnőttben a szervezet fehérjeállománya állandó. Egyes hormonok [pl növekedési hormon, hím nemi hormonok (továbbá az azok kémiai módosításával előállított ún. anabolikus szteroidok)] hatására azonban a nitrogénmérleg pozitívvá válik, a felvett aminosavakból szöveti fehérjék szintetizálódnak.
A fehér zsírszövet anyagcseréjét, ennek szabályozását a 23. fejezetben ismertettük. A testtömeg (a köznyelvben “testsúly”) felnőttkori változása főként a zsírszövet tömegének változását tükrözi. A többletként bevitt zsír – szemben a többletként bevitt szénhidráttal – nem oxidálódik el, hanem a zsírszövetben trigliceridek formájában raktározódik. A zsírfelvétel a hízás fázisában nagyobb, mint az oxidáció.
Az elhízás állandósult állapotában a zsírfelvétel és a zsíroxidáció azonos szintre áll be. Ennek okai között szerepel, hogy a zsírszövet növekedése mellett az anyagcsere szempontjából aktív zsírmentes testtömeg is több lesz, ezzel a TEE fokozódik (l. előbb). A nagyobb zsírraktárból több szabad zsírsav kerül a keringésbe, és ez is fokozza az oxidációt. 
Van egy nem fiziológiás “makrotápanyag”, amelynek krónikusan nagyobb mérvű bevitele szintén elhízást okoz: ez az etil-alkohol. (Az alábbiakban eltekintünk az etil-alkohol idegrendszeri hatásaitól.) Krónikus alkoholistákban az alkohol a teljes energiafelvétel 10%-át is kiteheti. Az etil-alkohol csökkenti a lipidek oxidációját, zsírraktározáshoz, elhízáshoz vezet.

Energiabeviteli deficit – negatív energiamérleg



Negatív energiamérleg általában akkor jön létre, ha akár egy adott népesség, akár egy egyed nem jut annyi táplálékhoz, amennyi energiaráfordítását fedezné. Egy népesség esetében ennek hátterében a rendelkezésre álló táplálék hiánya áll (természeti katasztrófa, háborús események stb). Az ún. “fejlődő országok”-ban, mint az afrikai kontinens nagy része, a dél-amerikai kontinens és Ázsia egyes részei az energiabeviteli deficit, a krónikus éhezés nagy tömegeket érint; a napi energiabevitel nem fedezi a szükségletet, ráadásul súlyos fehérjehiánnyal párosul: fehérje- és energiamalnutritio, elfogadott angol szakkifejezéssel protein-energy malnutrition (PEM) alakul ki. Felnőttekben is, de különösen gyemekekben jön létre a marasmus kórképe: teljes lesoványodás (a zsírpárnák teljes eltűnése, az izomszövet sorvadása), fertőzésekkel szembeni védtelenség, az idegrendszeri, többek közt a kognitív funkciók romlása. Ebben az állapotban az alap-energiaforgalom csökken: ennek oka részben a pajzsmirigyműködés csökkenése. Ha a gyermekkori fehérje- és energiamalnutritio hosszú időn keresztül áll fent, a gyermek véglegesen visszamarad a testi és a szellemi fejlődésben, bár az ilyen gyermekek nagy része előbb meghal. A táplálkozási zavar egy másik formájában az energiaellátás megfelelő, és a fehérjehiány dominál: ez a kwashiorkor néven ismert állapot. A súlyos hypoproteinaemia következtében testszerte oedemák lépnek fel.
Az egyén esetében a negatív energiamérleg oka lehet gazdasági természetű. Betegségek esetében a beszűkült táplálkozáshoz a teljes energiaráfordítás emelkedett volta járul. Ez fordul elő súlyos betegségekben, amikor is a fertőzés, láz, műtéti bevatkozás következtében emelkedett alap-energiaforgalom meghaladja a beteg táplálkozási igényét (azaz a beteg krónikusan étvágytalan). Mindezek következménye az immunfunkciók elégtelensége, késleltetett sebgyógyulás, fertőzésekre való hajlam. 

Pozitív energiamérleg – elhízás (obesitas)



A filogenezis során, amikor a “létért való küzdelem” nem utolsósorban a napi táplálékért való küzdelemet jelentette, valószínűleg szelekciós előnyt jelenthetett a táplálkozás nélküli időszakok idejére a test megfelelő méretű energiatartaléka. Ennek megfelelően a mai emberben még azok a szabályozási mechanizmusok érvényesülnek, amelyek a tartalékképzést segítik elő. A civilizáció során azonban a táplálék megszerzése megkönnyebbedett, ugyanakkor az energiaráfordítási folyamatok közül az izomtevékenység háttérbe szorult. Ezek következménye, hogy a szegénység szintje felett élő társadalmak egyes egyedeiben a testösszetétel jelentősen változott, a zsírtartalom megnövekedett. Az iparilag fejlett társadalmakban (továbbá a fejlődő országok előnyös szociális helyzetben lévő rétegeiben) egyre növekvő problémát jelent, hogy a lakosság egy harmada testsúlyfölösleggel rendelkezik, és ez az arány folyamatosan emelkedik. A krónikusan pozitív energiamérleg közvetlen következménye a zsírszövet tömegének megnövekedése, az elhízás (obesitas). Elhízott állapotban a testsúlynövekedés 75%-áért a zsírszövet, 25%-áért a zsírmentes testtömeg növekedése a felelős.
Jelenleg az orvosi gyakorlat megkülönbözteti a “túlsúlyos egyének”-et az “elhízott egyének”-től: a kettő között nincs éles határ. Az állapot megállapítására – könnyű számítása miatt – a testtömegindexet (angolul body mass index, BMI) használják: BMI = testsúly (kg)/[testmagasság (m)]2. A BMI normálisnak tekintett értéke férfiakban kortól függetlenül, és nőkben 35 éves kor alatt 20–25 között van. 25–30 közötti BMI túlsúlyt, míg 30 fölötti érték elhízást jelez. [A többletzsírszövetet, ill. a zsírmentes testtömeget vagy egyes antropometriai paraméterek segítségével (bőrredő-vastagság, testrészek körfogatának adatai), vagy biofizikai mérések (sűrűségmérés, elektromos vezetőképesség, impedanciamérés, magmágneses rezonancia mérése) alapján határozzák meg.] Az elhízottság típusának (és ezzel lehetséges következményeinek) megállapítására szolgál a haskörfogat és a csípőkörfogat aránya (a rosszabb prognózisú abdominalis, más néven android vagy centrális típusú elhízottságban a hányados értéke magas).
Elhízás következik be, ha az energiabevitelt (táplálékfelvételt) korlátozó szabályozó mechanizmusok sérülnek (pl. genetikai hiba, l. a 39. fejezetet), ha a BMR + DIT nem követi az energiabevitel emelkedését, vagy ha a teljesített izommunka csökken, és ezt nem követi a táplálékfelvétel arányos csökkenése. 
Az Egyesült Államokban végzett felmérések alapján az átlag amerikai (férfi és nő) 25 és 55 éves kora között 9 kg súlytöbbletre tesz szert. Kiszámítható, hogy a bevitt energia ez alatt az időszak alatt csak 0,3%-kal haladja meg a teljes energiaráfordítást, ami elismerésre méltó teljesítmény a szabályozás részéről.
Az elhízással együtt jelentkező tünetcsoportot, az ún. metabolikus szindrómát (csökkent inzulinérzékenység, csökkent szénhidrát-tolerancia, dyslipidaemia) a 23. fejezetben ismertettük. 
Mérföldkövek



Természettudományos alapok

              1775:  J. Priestley felfedezi a levegőben a később oxigénnek nevezett alkotórészt, valamint hogy ezt az alkotórészt dúsítottan tartalmazó zárt térben az egerek tovább élnek, mint levegőben (“Experiments and Observations on Different Kinds of Air”, J. Johnson, London).

              1777-90: A. L. Lavoisier lefekteti a szervezet energiaforgalmának máig érvényes alapelveit (az energiaforgalom kutatásának első nagy periódusa). Megállapítja, hogy zárt térből lélegezve a gáztér oxigéntartalma csökken, és szén-dioxid-tartalma nő. P. S. Laplace-szal együtt megszerkeszti az állatok hőleadásának mérésére alkalmas kalorimétert, összefüggést állapítanak meg a leadott hő mennyisége és a gázcsere között. Lavoisier-t 1794-ben a jakobinus terror alatt guillotinne-nal kivégezték, az ítélet szerint “a Köztársaságnak nincs szüksége tudósokra” (“La Republique n'a pas besoin de savants”).
A 19. században lefektett alapfogalmak

              1880–1902: M. Rubner az energiaforgalom kutatásának második nagy periódusában felfedezi a tápanyagforgalom és energiaforgalom összefüggéseit, így a tápanyagok energiaértékét, a bevitt tápanyagok “specifikus dinamikus hatás”-át, az izodinámia szabályát, megalkotja a részben még ma is használt terminológiát. 

              1895: A. Magnus-Levy megállapítja a pajzsmirigyműködés és az energiaforgalom összefüggéseit (pajzsmirigypor etetésekor vagy Basedow-kór esetén az energiaforgalom fokozott, myxoedemás betegekben csökkent).
Az energiaforgalom celluláris megalapozása

              1941: F. Lipmann és vele egyidőben H. Kalckar felismerik az ATP központi jelentőségét a sejtenergetikában. 1961: P. Mitchell ismerteti az oxidatív foszforiláció kemiozmotikus elméletét, amelyben központi szerepet tulajdonít az oxidáció során kialakuló töltésszeparálódásnak, bevezeti a protonmotív erő  (ΔμH) fogalmát. Ezt követően ismerték fel az 1980-as években előbb a barna zsírszövet, majd más sejtek mitochondriumaiban a protonmotív erőt disszipáló „szétkapcsoló fehérjék”-et (uncoupling proteins, UPCs)




8. fejezet - V. rész - A lymphohaematopoeticus rendszer



25. fejezet - A vérsejtek kialakulása és fejlődése (lymphohaematopoesis)



Az erekben keringő vér a folyékony fázist alkotó vérplazmából (rövidebben plazmából) és a plazmában szuszpendált alakos elemekből, vérsejtekből áll. A vér különböző alakos elemei közül a vörösvérsejtek (más elnevezéssel vörösvértestek, erythrocyták) a gáztranszport, a vérlemezkék (thrombocyták) a vérzésekkel szembeni védelem (hemosztázis), a granulocyták, a monocyták és a lymphocyták az „idegenek”-kel szembeni védekezés szolgálatában állanak.
Az egészséges felnőtt egyének vére mikroliterenként átlagosan kb. 4,5-5,0 millió vörösvérsejtet, 150 000-300 000 vérlemezkét és kb. 7000 fehérvérsejtet tartalmaz. Egészséges emberben a vérsejtek a vér 44–46%-át képezik. Az értéket ma frakcionálisan fejezzük ki, ez a hematokritérték,0,44–0,46. Egészséges körülmények között a hematokritérték legnagyobb részét a vörösvérsejtek teszik ki, pl. a 0,44-es értékből 0,43-at.
A vörösvérsejtek átlagosan 120 napig, a vérlemezkék 10 napig élnek. (A különböző fehérvérsejtek életciklusát a 26. fejezetben ismertetjük.) Az állandóan folyó, bazális szintű konstitutív haematopoesispótolja az életciklusuk végére ért, elpusztult sejteket. Vérsejtveszteség, fertőzés alkalmával, vagy akár egyszerűen magaslati klímán a különböző vérsejtek a nyugalmi vérsejtképzést meghaladó mennyiségben és differenciáltan képződnek újra (szelektíven fokozott erythropoesis, granulopoesis, thrombopoesis, ún. „stressz haematopoesis”).
Valamennyi vérsejt, továbbá néhány szöveti sejt a vörös csontvelőben található lymphohaematopoeticus őssejtből (haematopoetic stem cell, HSC) származik; ezek a sejtek valamennyi sejtvonal kialakítására képesek, omnipotensek. Az őssejtek definicíószerűen olyan sejtek, amelyek egyrészt oszlásukkal saját magukat képesek reprodukálni (önreprodukció), másrészt differenciálódásra is képesek, belőlük különböző sejtvonalak képződhetnek. A HSC-ből kialakult fejlődési vonalak az erythroid sejtek, a megakaryocyták/thrombocyták, a monocyták/macrophagok, a granulocyták (neutrofil, eozinofil és bazofil sejtek), a hízósejtek, a B-lymphoid, a T-lymphoid és az NK- (natural killer) sejtek, végül a különböző dendritikus sejtek vonalai (25-1. ábra). (A 26. fejezetben ismertetjük, hogy az előbb felsorolt sejtvonalak többsége még szubpopulációkká differenciálódik, így a megadott vonalak jelentős egyszerűsítésnek tekinthetők.) 

        
[image: 25. fejezet - A vérsejtek kialakulása és fejlődése (lymphohaematopoesis)]
              25-1. ábra
              . A vérsejtképződés modelje. HSC: haematopoeticus őssejt; LT: „long-term”; ST: „short-term”; MPP: multipotens progenitor; GMP: granulocyta/monocyta progenitor; MEP: megakaryocyta/erythrocyta progenitor 



      
A csontvelői vérsejtképzés



Az őssejtek önreprodukciójának helye a vörös csontvelő. A sejtvonalak egy részének differenciálódása a csontvelőben befejeződik. Más vonalak bizonyos fejlődési szinten – véglegesen vagy időlegesen – elhagyják a csontvelőt; további differenciálódásuk más szervekben [thymus, szekunder nyirokszervek, vagy „hazatalálásuk” (homing) után éppen ismét a csontvelő] fejeződik be.
Felnőtt emberben a vörös csontvelő összességében mintegy 1500 g tömegű „szerv”. A csontvelő a szivacsos csontokban (szegycsont, medencecsont, bordák, csigolyák), ill. egyes csöves csontok szivacsos epiphysisében helyezkedik el. A csontgerendákat osteoblastok burkolják (ezeknek egyébként a „főfoglalkozása” a csontállomány építése). A csontgerendák között futó vérerek sinusoidokká tágulnak, az ezeket bélelő endothelsejtek szélei nem érintkeznek egymással, így a haematopoesisben részt vevő sejtek közel akadálytalanul juthatnak ki az érpályába, ill. onnan vissza a csontvelőbe. Az osteoblastok és a sinusoidok között helyezkednek el a stromasejtek (ezek a csontvelőben található nem haemopoeticus sejtek, endothelsejtek, fibroblastok, zsírsejtek stb.), valamint magának a haematopoesisnek a sejtjei. Az osteoblastok és a stromasejtek „fészkeket” (francia-angol kifejezéssel niche) képeznek, amelyekben a főszerepet sejt-sejt kontaktusok játsszák; a haematopoeticus sejtek és a „fészkek” sejtjei fehérje-fehérje kontaktusokkal kapcsolódnak egymáshoz. 
A csontvelői HSC-k egy része tartósan nyugalmi (G0-) állapotban van, azaz nincs bennük DNS-szintézis. A HSC-k fizikailag közel helyezkednek el az osteoblastokhoz, a „nyugalmat” az osteoblastokkal kialakuló sejt-sejt kontaktusok instruktív molekulákkal kényszerítik rá a sejtekre, ezek a jelzések gátolják a sejtek ciklusba lépését. A G0-állapot addig tart, amig az osteoblasttal kialakult sejt-sejt kontaktus fennáll. A nyugvó HSC-k bizonyos hatásokra elhagyják addigi fészküket, más mikrokörnyezetbe, a csontvelő ún. vascularis zónájába kerülnek, ahol már nem érvényesül a sejtoszlást gátló hatás. Az új környezetben ezzel szemben sejtoszlást megindító hatások lépnek fel, megindulhat a sejtciklus. Az őssejtek négy lehetséges átalakulás egyikén mehetnek tovább: 1. önreprodukciós ciklusba léphetnek, további őssejteket képezhetnek; 2. elköteleződés valamelyik fejlődési vonal irányába, amelynek során progenitor sejtet képeznek; 3. programozott sejthalálnak (apoptózisnak) esnek áldozatul; végül 4. őssejtmozgósítás, amelynek során elhagyhatják addigi környezetüket, és a vérkeringésbe lépnek. HSC-k jelenléte a vérben normális jelenség, ezek a sejtek a rajtuk lévő receptoroknak köszönhetően visszatalálhatnak a csontvelőbe (homing). Ezen utóbbi tény felismerése eredményezte a 20. század közepén a „csontvelő-transzplantáció”-t, amivel egyes, addig gyógyíthatatlan betegek ezreit lehet akár véglegesen meggyógyítani. [Minthogy ma már nemcsak natív csontvelőt ültetnek át, hanem a perifériás vérből vagy szülés után a retroplacentaris vérből nyert és tisztított őssejtszuszpenziót is, azért az eljárás elfogadott neve „(lympho)haematopoeticus sejtek átültetésé”-re változott. A köznyelv azonban megmaradt az eredeti névnél.]
Kísérletes és gyógyító őssejtátültetés („csontvelő-transzplantáció”)



A vérsejtképződés intenzív kutatását az a felismerés indította el, hogy az ionizáló sugárzások halálos (letális) következményeit – bizonyos dózistartományban – a vérsejtképzés részleges vagy teljes megszűnése okozza. (A maghasadási reakciók felfedezése, az atombomba 1945-ben végrehajtott felrobbantása és az ezt követő, sok áldozatot követelő sugárbetegség további lendületet adott a kutatásnak.)
Az ionizáló sugárzás kísérleti állatokban kialakuló letális következményeit beltenyésztett (genetikailag azonos, „syngen”) egerekből származó csontvelői sejtek intravénás injekciójával ki lehetett védeni. A bejuttatott sejtek újranépesítették (repopularizálták) a csontvelőt, és – minthogy rágcsálókban a lép is haematopoeticus szerv – a lépben is szemmel látható telepeket (lépkolóniákat) képeztek, minden egyes kolónia monoklonális, azaz egyetlen megtapadt csontvelői sejtből keletkezett (ennek a sejtnek – jobb híján – lépkolóniát képző sejt, colony-forming unit spleen, CFU-S nevet adták).
A beültetett sejtek „hazatalálásának” sejtbiológiai alapja a transzplantált sejtek felszínén és a befogadó szerv – csontvelő és lép – endothelsejtjein lévő felismerő molekulák egymásra találása. Ezt követően a csontvelői (vagy lép) mikrokörnyezet indítja meg a beültetett sejtek proliferációját és differenciálódását.
Az évtizedekig tartó – és valószínűleg még ma sem lezárt – kutatómunkával a csontvelői sejteket a rajtuk lévő markermolekulák alapján frakcionálták (a markereket a továbbiakban ismertetjük). Ezzel sikerült olyan frakcióhoz jutni, amelyből egyetlen sejt („őssejt”) helyreállította a letálisan besugárzott egér teljes lymphohaematopoesisét. 
A transzplantáció során eredményesen túlélő őssejteknek két nagyobb osztálya van. Az egyik osztály sejtjei hosszú távon, évekre, ill. véglegesen képesek a teljes lymphohaematopoesist helyreállítani, „long-term” őssejtek (LT-HSC). A másik osztály sejtjei valamivel érettebb populációt képviselnek (bár még mindig omnipotensek), csak időlegesen, hetekre vagy hónapokra biztosítják a lymphohaematopoesist, „short-term” őssejtek (ST-HSC). 
A 20. század második felétől kezdve a „csontvelő-transzplantáció” bevonult a gyógyító orvostudomány fegyvertárába: ezt alkalmazzák – mint egyedüli gyógyító eljárást – teljes csontvelő-elégtelenség, egyes genetikai eredetű vérsejt-anomáliák, immunhiányok, hematológiai malignus betegségek (leukaemiák) gyógyítására. Sikeres transzplantációt követően valamennyi csontvelői eredetű sejtvonal regenerálódik: valamennyi „valódi” vérsejt (erythroid sejtek, megakaryocyták, valamennyi granulocyta, T,- B- és NK-sejtek), a szöveti hízósejtek, a mononukleáris fagocitavonalból származó macrophagok (a máj Kupffer-sejtjei, alveolaris macrophagok, a csont osteoclastjai, az agy microgliasejtjei) és a dendritikus sejtek (l. a 26. fejezetet).
A sejtfelszíni markermolekulák („névjegyek”) 



A lymphohaematopoeticus sejteket eredetileg mikroszkóp alatt festett készítményekben morfológiájuk alapján különítették el. A fejlődés különböző fokán lévő sejteket sokkal pontosabban jellemzi a membránjukban kifejezett markermolekulák (főként glikoproteinek) mintázata, ami a differenciálódásnak megfelelően változik, egyes makromolekulák megjelennek, mások eltűnhetnek. A felszíni markermolekulákat megfelelő technikák alkalmazásával azonosítani lehet. A különböző markermolekulák összessége (sejtmarker-mintázat) jellemző a sejtre („névjegy”), azonosítja a kérdéses sejtet. (A „névjegy” kifejezés voltaképpen a sejt fenotípusát jelenti.) A markerek segítségével az egyes kiszemelt sejteket akár vizsgálatok számára, akár terápiás célra megfelelő készülékben el lehet különíteni. Az egyes markereket a Cluster of Differentiation elnevezés alapján CD előtag és egy szám kombinációjával azonosítják (pl. a CD34-marker). A felszíni markereknek nemcsak jelenléte, hanem hiánya is jellemző lehet, így pl. a „névjegy”-ben szerepelhet a CD34+- és CD34–-jelzés. 


A differenciálódás sejtbiológiája



A lymphohaematopoesisban a legkorábbi – legkevésbé differenciált – őssejtek omnipotensek, belőlük bármely vér- vagy szöveti immunsejt kialakulhat. Ez az elvi lehetőség a differenciálódási lépések során korlátozódik, az omnipotens sejtből multipotens, oligopotens, végül unipotens sejt jön létre. A differenciálódás a génátírás változásait jelenti:  egyes transzkripciós folyamatok időleges vagy végleges megszűnése, az új molekulák megjelenése, addig „csendes” gének transzkripciójának megindulása. A differenciálódás nagyon sok egymást követő lépésből áll; ezek hasonló elven alapulnak (hasonló paradigmát követnek), de az egyes lépésekben többnyire eltérő molekulák (szignálmolekulák, receptorok, jelátviteli molekulák, transzkripciós faktorok) szerepelnek. 
A differenciálódás valamennyi fokán az adott differenciálódási lépést a környezetből származó szabályozó molekula indítja meg [ez vagy szabad, a környező sejtekből felszabaduló citokin (l. alább), vagy sejt-sejt kontaktus a környező sejtek membránjában kötött sejtfelszíni molekulával]. Mind a szabad, mind a kötött szabályozó molekulák a fejlődő sejt membránjában lévő receptorokhoz kötődnek, és megindítják a több lépésből álló jelátviteli folyamatokat (jelátviteli kaszkád). A kaszkád végső lépései hatnak a transzkripcióra: vagy működő géneket „csendesítenek”, vagy addig inaktív géneket aktiválnak.
Ez a paradigma csak egyetlen differenciálódási lépést magyaráz meg, de nem mond semmit az egymást követő lépések eredetéről. További lépések keletkezésének két lehetősége is van. Az egyik ezek közül, hogy a megelőző lépés eredményeként addig még nem kifejezett receptorok jelennek meg a membránban, amelyek további jelen lévő szignálmolekulákkal kapcsolódnak, és ezzel új transzkripciós folyamatok aktiválódnak. Ezzel párhuzamosan meglévő receptorok tűnnek el a membránból, a hozzájuk kapcsolt transzkripciós út bezárul. A másik lehetőség a differenciálódó sejt helyváltoztatása, ezzel új környezetbe kerülése, új szignálmolekulák megjelenése és addig nem aktivált receptorok bekapcsolása; ezzel szintén új transzkripciós folyamat indulhat meg. A helyváltoztatás indukciója és megállítása szintén specifikus molekulákhoz kötött. A helyváltoztatást megindító kemokinek (kemotaktikus citokinek) a differenciálódó sejtek specifikus kemokinreceptoraihoz kötődnek. Maga a mikrokörnyezet, a már említett fészek (niche) meghatározó jelentőségű a differenciálódásban. A sejtek vándorlása ott szűnik meg, ahol a „fészek” sejtjein lévő receptorok „elfogják” a mozgásban lévő immunsejtet.  
A HSC-k oszlása valamelyik lépcsőben olyan sejteket eredményez, amelyek egyrészt már nem képesek saját magukat reprodukálni, másrészt valamelyik fejlődési vonal irányában nyernek hajlamot. Egy-egy transzkripciós faktor aktiválódása „hajlamosítja” a sejtet egy meghatározott differenciálódás felé, a sejt érzékenyebben reagál a következő induktív jelre, azonban nem jelenti egy másik út felé a teljes bezáródást. A hajlamosításmég nem jelent végleges elkötelezettséget. A további „mérlegelést” külső induktív tényezők befolyásolják. Kis transzkripciószabályozási változások sorozata vezet el a teljes „elköteleződéshez” (commitment), a sejt végérvényesen – visszafordíthatatlanul – egy adott útra lépett, ekkor már bezáródik az alternatív út.
Egyes instrukciós szignálok a velük reagáló receptorokon keresztül (angolul death receptors) a sejtek apoptózisát (programozott pusztulását) kezdeményezik. A differenciálódó sejtek többsége apoptózisnak esik áldozatul; apoptózis korlátozza az érett vörösvérsejtek és immunsejtek számát.
Citokinek és kemokinek



A lymphohaematopoeticus sejtek differenciálódásáért, proliferációjáért, éréséért, működéséért vagy esetleg ezek gátlásáért felelős oldott instrukciós szignálokat (peptideket) citokineknek nevezzük. A citokinek a környező, fix vagy vándorló sejtek (stromasejtek, macrophagok, lymphoid sejtek) szekréciós termékei, és diffúzióval jutnak el célsejtjeikhez. A molekulák elnevezése többnyire történeti eredetű, az elsőként felismert funkciót tükrözi, és ez az elnevezés konzerválódott. A citokinek közé tartoznak az interleukinok, ehhez az elnevezéshez számot kapcsolunk, és rövidítjük (pl. IL-1). Jelenleg mintegy 30 interleukint tartunk számon. Más részük kolóniastimuláló faktor (CSF) nevet visel, és az ehhez kapcsolt rövidítés arra utal, hogy milyen in vitro folyamatra való hatásukat ismerték először fel (pl. CSF-G a granulocyták képződésére, differenciálódására és érésére hat). Ismét más részük egyedi néven ismert [pl. őssejtfaktor (stem-cell factor, SCF), tumornekrózis faktor (TNF), transzformáló növekedési faktor-ß (TNF-ß)]. Egyes citokinek vonalspecifikusak, a már elkötelezett sejtvonalra hatnak (eritropoetin, trombopoetin, l. a fejezet további részeit). Egyes citokineket kémiai szerkezetetük alapján illetünk közös néven (pl. a már említett kemokinek).
A citokinek a sejtmembránban elhelyezkedő citokinreceptorokhoz kötődnek. A kötődés indítja meg azokat a jelátviteli reakciókat (jelátviteli kaszkádokat), amelyek a sejtek differenciálódásához, hajlamosításához, elköteleződéséhez, proliferációjához, éréséhez és esetleg pusztulásához vezetnek. A jelátviteli út általában valamelyik transzkripciós faktoron végződik, annak aktiválásával vagy a transzkripció „csendesítésével” jár.
A kemokinek (kemotaktikus citokinek) olyan szignálmolekulák, amelyek mindenek előtt a sejtek helyváltoztatását és rögzülését szabályozzák. Említettük, hogy a differenciálódásban meghatározó szerepe van annak, hogy a fejlődő sejtek elhagyják azt a „fészket”, amelyben megkapták a differenciálódáshoz vezető stimulust (citokint vagy sejt-sejt kontaktust), és egy következő „fészek” adja meg részükre a következő instrukciós szignált. A kemokinreceptorok heptahelicalis, G-fehérjéhez csatlakozó receptorok (l. az 5. fejezetet). A jelátvitel következménye a sejtszerkezet polarizálódása (az addig gömbszimmetrikus sejtben pólusok alakulnak ki), és a sejt kontraktilis apparátusa a kemokingradiens által meghatározott irányban mozdítja el a sejtet. A kemokinek nemcsak a differenciálódó, hanem az érett sejtek mozgatásában is szerepelnek.



Az erythroid-megakaryocyta fejlődési vonal



A markervizsgálatok alapján tudjuk, hogy a csontvelői differenciálódás során leválik egy olyan bipotenciális progenitor sejt, amelyből a végső differenciálódás során vagy erythroid sejtek, vagy a megakaryocyta vonal sejtjei alakulhatnak ki. Jellemző erre a két vonalra, hogy a fejlődés során mindkettő egy-egy specifikus citokint (eritropoetint, ill. trombopoetint) igényel, és a differenciálódást az eritropoetin- vagy a trombopoetinreceptor megjelenésével lehet követni.
Az erythroid fejlődés



Az erythroid differenciálódás során keletkező sejtek érési folyamata a mag nagysága és szerkezete, valamint a sejtplazma változásaival (a hemoglobin megjelenésével) követhető. Az első morfológiailag megkülönböztethető erythroid érési alak az erythroblast (más néven pronormoblast). Az érés folyamán a sejt folyamatosan megkisebbedik, a sejtplazmában megjelenik a hemoglobin. A fejlődési alakok az eltérő festődést mutató normoblastok. A késői normoblastok a további érés során egy-egy csontvelői macrophag felületén tapadnak meg. Első lépésként a sejtmag a sejt egyik pólusára húzódik, és ugyanezen a póluson gyűlik össze a sejtmembránnak minden olyan részlete, amely a hisztokompatibilitási antigéneknek (MHC-glikoproteinek, más néven HLA antigének) nevezett integráns glikoproteineket tartalmazza (l. a 26. fejezetet). A következő lépésben a sejtnek ez a része kiboltosul, majd a kiboltosult rész lefűződik, és kialakul a mag és HLA antigének nélküli vörösvértest. A lefűződött részt – benne a magot és az MHC-glikoproteint – a macrophag fagocitálja.
Az újonnan képződött erythrocyták fixálatlan állapotban felveszik az ún. szupravitális festékeket. A festék hálózat formájában precipitálja és megfesti a sejtplazma RNS-ét, ez jelzi, hogy a megfestett vörösvérsejt, a reticulocyta röviddel korábban keletkezett. A reticulocyta sejtplazmájából néhány nap alatt mind az RNS, mind a mitochondriumok eltűnnek. Normális vérképzési körülmények között a reticulocyták 1-2 napig a csontvelőben érnek, és csak ez után kerülnek a vérkeringésbe: ott a keringő vörösvérsejteknek 0,1–0,2%-át képezik. A gyorsult erythropoesis jellemzője, hogy a keringő vérben a reticulocyták az előbbinél lényegesen nagyobb hányadot képviselnek. 
Az érett vörösvérsejtek



Az érett vörösvérsejtek átlagosan 7-8 μm legnagyobb átmérőjű, szélükön 3, középen 1 μm vastagságú, mag és intracelluláris organellum nélküli bikonkáv korongok. Koncentrációjuk („vörösvérsejtszám”) a vérben férfiban és nőben kissé különbözik: 1 mikroliter vérben férfiban mintegy 5 millió, nőben pedig 4,6 millió vörösvérsejt van. Az SI ezeket az értékeket 1 liter vérre adja meg, így a megfelelő átlagértékek férfiban 5 ×1012, nőben pedig 4,6 ×1012/liter (5 G/l, ill. 4,6 G/l).
A keringésbe került érett vörösvérsejtek élettartama mintegy 120 nap. Fiziológiás körülmények között naponta a teljes vörösvérsejt-állomány kb. 1%-a cserélődik ki. A pótlás feltételei közé tartozik, hogy a felépítéshez szükséges valamennyi „építőkő”, azaz a fehérjeszintézishez szükséges aminosavak, a hemoglobin szintéziséhez  szükséges vas, továbbá két nélkülözhetetlen vitamin, a folsav és a B12-vitamin rendelkezésre álljon. Ha ezek közül valamelyik hiányzik, akkor a vörösvérsejtképzés nem pótolja az elpusztult vörösvérsejtek mennyiségét, anaemia („vérszegénység”) következik be. Ugyancsak anaemiára vezet, ha a vörösvérsejtek pusztulása tartósan a megadottnál nagyobb mértékű. Vérvesztéseket átmeneti anaemia követ, amely mindaddig tart, amíg a vörösvérsejtképzés a veszteséget nem pótolta. Ha azonban a vörösvérsejtképzéshez szükséges tényezők valamelyike nem áll rendelkezésre, a vérvesztést követő anaemia tartós. (A gyakorlatban leggyakrabban a vas hiánya jár ilyen következménnyel. A női ciklust kísérő vérvesztés esetenként akkora, hogy vashiányos anaemiához vezet.)
 A vörösvérsejtek fehérjéinek legnagyobb hányadát a hemoglobin (Hb) teszi ki. A hemoglobin koncentrációja a vörösvérsejteken belül igen magas, 1 g vörösvérsejttömeg 0,32–0,34 g hemoglobint (32–34%) tartalmaz. A Hb-koncentráció még kóros körülmények között is többnyire állandó, csak súlyos vashiányban csökken. Egészséges felnőtt férfi vérének 1 literében 150-160 g hemoglobin van; nőben ez az érték 135-145 g. A hemoglobin funkcióját, az O2- és a CO2-szállítást a légzést tárgyaló 8. fejezetben ismertettük.
A klinikai diagnosztikában két mérőszám jelzi, hogy a vörösvérsejtekben milyen jellegű elváltozás következett be. Az egyik az egyes vörösvérsejtek térfogata, amelynek normálértéke 94 femtoliter. A másik mérőszám az egy vörösvérsejtre eső hemoglobintartalom, ennek átlagos normálértéke 29 pikogram. Az ún. hypochrom anaemiákban a vörösvérsejtek térfogata kisebb, mint 94 fl, az átlagos hemoglobintartalom pedig kevesebb, mint 29 pg. Minthogy ezek a vörösvérsejtek kisebbek, mint a normális átlag, ezért ezeket az anaemiákat microcytás anaemiáknak is nevezik. Az ún. hyperchrom anaemiákban (ilyenek a folsav- és a B12-vitamin-hiányos anaemiák) a vörösvérsejtek a normálisnál nagyobb méretűek (macrocytás anaemiák), ezért egy-egy vörösvérsejt a szokásos 29 pg-nál több hemoglobint tartalmaz.

A vörösvérsejt-képződés szabályozása: az eritropoetin 



A korai erythroid sejtek – hasonlóan a többi haematopoeticus sejthez – fejlődésükhöz és proliferációjukhoz helyi, a csontvelői stromasejtekben képződött citokineket igényelnek. A vörösvérsejtképzés késői szabályozásában egy specifikus citokin, az eritropoetin szerepel. A keringésbe kerülő eritropoetinnek mintegy 85-90%-a a vesében, 10-15%-a a májban képződik. A máj önmagában azonban még a nyugalmi szükségletet sem képes biztosítani, így a veseszövet súlyos pusztulásával járó kórképekben eritropoetinhiány és anaemia lép fel.
Az eritropoetin képződését a szervezet oxigéntranszportjának igénye állítja be. Az eritropoetinképzést közvetlenül a vese szöveti oxigénellátottsága szabályozza (25-2. ábra). Ha akár a környezet alacsony O2-nyomása (magaslati klíma), akár vérvesztést követő anaemia, akár krónikus légzési elégtelenség miatt csökken a vese O2-ellátottsága, az eritropoetinszintézis növekszik. Az emelkedett eritropoetinszint hatására megnövekedik a keringésbe kerülő vörösvérsejt-mennyiség, fokozódik az O2-t szállító kapacitás. Mindezzel megszűnik az eritropoetinszekréció kiváltó ingere, a vese szöveti hypoxiája. 
A negatív visszacsatolás alapján működő hormonális mechanizmus váltja ki a vérzést követő, valamint a magaslati tartózkodás alatt jelentkező gyorsult vörösvérsejtképzést. Magaslaton élő embercsoportokban (pl. a dél-amerikai Andokban élő indiánokban) a levegő alacsony O2-tenziója, a krónikus hypoxia tartósan fokozott eritropoetinszekréciót eredményez. Ennek következtében az ott élők vérében a vörösvérsejt-koncentráció („vörösvérsejtszám”), a hemoglobinkoncentráció és a hematokritérték a normálértékeknél magasabb (magaslati adaptáció).
Az emberi eritropoetin gén izolálása és a rekombináns DNS technika lehetővé tette a humán eritropoetin nagy mennyiségben való előállítását, és gyógyítási célra való felhasználását. A rekombináns eritropoetin megszünteti a vesebetegek anaemiáját.

              
[image: A vörösvérsejt-képződés szabályozása: az eritropoetin]
                    25-2. ábra
                    . Az eritropoetinképzés szabályozásának vázlata



            


A megakaryocyta-thrombocyta fejlődés



A megakaryocyta-thrombocyta képzés az erythroid/megakaryocyta bipotenciális progenitor sejtből indul ki. A megakaryocytaképzés korai elkötelezett progenitor sejtje (MkP) már rendelkezik trombopoietinreceptorral (c-Mlp). A MkP-ből keletkező promegakaryoblastmind enzimhisztokémiai reakciókkal, mind felszíni glikoprotein markerei alapján azonosítható (ezek ugyanazok a glikoproteinek, amelyek a thrombocytaadhézióért és -aggregálódásért felelősek, l. a 27. fejezetet). A promegakaryoblastok további sorsa egészen egyedi: már nem oszlanak, hanem sorozatos endoreduplikáción mennek keresztül. Ezek mindegyikében a maganyag megkétszereződik, a sejt azonban nem válik szét. Ezáltal a normálisan 2n kromoszómaállományú diploid sejtből 4n, 8n, 16n és 32n poliploid sejtek keletkeznek ennek megfelelő, egyre nagyobb DNS-tartalommal.
A megakaryocytaképzés első felismerhető sejtjében, a megakaryoblastban még folyik az endoreduplikáció, de a sejtplazma érésének nincs jele. A megakaryocytává érést a mag lebenyezetté válása és a sejtplazmaállomány jelentős növekedése jellemzi. A teljesen érett megakaryocyta átmérője a 60 µm-t is elérheti, a csontvelő legjellegzetesebb, legkönnyebben felismerhető sejtje. A kromoszómagarnitúrák száma megszabja mind a mag lebenyeinek számát, mind pedig a cytoplasma mennyiségét, így végső fokon az egy megakaryocytából lefűződő thrombocyták száma (átlagosan 104) is a kromoszómagarnitúrák számának függvénye.
A csontvelőben az érett megakaryocyták a sinusoidokat bélelő endothelsejtek közötti hézagokon keresztül plazmamembránból és sejtplazmából álló nyúlványokat (állábakat, pseudopodiumokat) bocsátanak a sinusoidok lumenébe. Ezek a nyúlványok ott lefűződnek, és az önálló (mag nélküli) vérlemezkéket (thrombocytákat) alkotják. 
Emberben a promegakaryoblast megjelenésétől a thrombocyta lefűződéséig eltelő tranzitidő mintegy 5 nap. Magában a csontvelőben thrombocyták nem raktározódnak, a vérben lévő thrombocyták száma a folyamatos csontvelői utánpótláshoz van kötve. Ez az oka annak, hogy a csontvelő sugársérülésének egyik első tünete a vérzéscsillapodás elégtelensége (spontán vérzések).
A keringésbe jutott thrombocyták a sértetlen érpályát nem hagyják el. Fiziológiás körülmények között azonban az érpályában lévő thrombocytáknak csak mintegy kétharmada van ténylegesen a keringésben, egyharmaduk a lép vörös pulpájában helyezkedik el. A lép kóros megnagyobbodása esetén ez a nem keringő hányad lényegesen nagyobb lehet, és a thrombocyták száma a vérben alacsonyabb a normálértéknél.
A vonalspecifikus citokin, a trombopoetin a megakaryoblastok és megakaryocyták érését szabályozza. A trombopoetin valószínű képződési helye nagyobb részben a máj, kisebb részben a vese. A géntechnológiával előállított trombopoetin in vivo hatásosan fokozza a thrombocytaképzést. 
A trombopoetinszint alakulása a trombocitaszám inverz függvénye. Az összefüggés oka, hogy a trombopoetin a vérben kötődik a thrombocyták felszínén lévő trombopoetinreceptorhoz, és ezt követően hatástalanná válik. Egyes thrombocytopeniával járó kórképekben ezért lehet megnövekedett trombopoetinszintet kimutatni. A trombopoetin fiziológiás szabályozó szerepére utal, hogy egerekben a trombopoetinreceptor gén (c-Mlp) kiiktatását követően a thrombocyták száma a vérben és a megakaryocyták száma a csontvelőben jelentősen csökkent. 


A granulocyta-monocyta/macrophag fejlődési vonal



A csontvelői őssejtek differenciálódásából keletkezik az az elkötelezett oligopotenciális progenitor sejt, amelyből az ún. myeloid vonal sejtjei, a különböző granulocyták és a mononukleáris fagocita sejtek, továbbá a fix szöveti mononukleáris sejtek (macrophagok) és a dendritikus sejtek egy része képződhetnek. Mindezek a sejtek meghatározó szerepet játszanak a veleszületett és az adaptív immunitásban; funkcióikat részletesen a 26. fejezetben ismertetjük. 
A „granulocyta” elnevezés a sejtek plazmájában fénymikroszkóposan is látható szemcséktől (granulumok) származik. Három, különböző festődésű, morfológiájú és funkciójú granulocytafajtát ismerünk: a neutrofil granulocyták nagyobb számban találhatók a vérben, az eozinofil granulocyták száma kevesebb, de egészséges állapotban állandó, míg a bazofil granulocyták ép körülmények között nagyon kis számban vannak jelen, és akár hiányozhatnak is (25-1. táblázat). A három granulocytatípus immunológiai funkciója különbözik, más és más kórokozók kiküszöbölésében szerepelnek, az eliminációs folyamatokban eltérő mechanizmusokat alkalmaznak; a granulocyták aktiválódása szövetkárosítással is járhat.
A neutrofil granulocytákat polimorfonukleáris sejtekként (PMN) is említik. Differenciálódásuk végső fázisában ugyanis az addig egységes sejtmag lebenyezetté válik. A neutrofil granulocyták elhárító funkciója elsősorban a mindennapos fertőzések kórokozói, az ún. gennykeltő baktériumok és egyes gombák ellen irányul. 
Az eozinofil granulocyták nevüket a granulumaikban tárolt fehérjék festékaffinitása alapján kapták: ezek a fehérjék acidofil festékekkel, így eozinnal reagálnak. Az eozinofil granulocyták multifunkcionális, proinflammatoricus sejtek. Vírusfertőzések esetén antivirális hatást fejtenek ki. Részesei az extracelluláris paraziták (férgek) elleni küzdelemnek. 
A vérben keringő bazofil granulocyták (és az ugyancsak a granulocyta/monocyta progenitor sejtből kialakuló szöveti hízósejtek) morfológiai képe és egyes tulajdonságai nagyon hasonlóak. Mind a két sejtvonalban a sejtplazmában bazofil festődésű nagy szemcséjű („durva”) granulumok találhatók. A granulumok nagyon hatásos mediátorokat (pl. hisztamint) és proteolitikus enzimeket tartalmaznak, amelyeket az aktivált sejt exocytosissal ürít a környezetbe. A sejtek élettani szerepe a védekező jellegű gyulladásos folyamatok összehangolása; szerepükre a 26. fejezetben térünk ki. 
A granulocyta/monocyta bipotenciális progenitor sejt differenciálódásának másik útja a monocyta/macrophag vonalon való fejlődés. Ennek az útnak különlegessége, hogy a csontvelőből a vérbe kerülő monocyták a szövetekbe kilépve ott az egyes szövetekre jellemző fenotípusú macrophagokká differenciálódnak. A szöveti macrophagok közül külön elnevezése van a máj Kupffer-sejtjeinek, a tüdő alveolaris macrophagjainak, a központi idegrendszer microgliasejtjeinek, a perivascularis és a meningealis macrophagoknak és a csontok osteoclastjainak. 
A lymphoid sejtek kialakulását és differenciálódását – funkcióikkal együtt – a következő, 26. fejezetben ismertetjük.
8.1. táblázat - 
            25-1. táblázat. Egészséges emberek fehérvérsejtszámának (sejt/μl) átlagértéke és az értékhatárok. Documenta Geigy (1968): Wissenschafliche Tabellen. 7. kiadás, Basel, J. R. Geigy AG adatainak felhasználásával
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Mérföldkövek



A lymphohaematopoesis sejtbiológiája 

            1924: Maximow feltételezi, hogy a különböző vérsejtek egyazon progenitorsejt-vonalból keletkeznek („unitárius hipotézis”).

            1949: Jacobson és mtsai leírják, hogy a haematopoeticus szövetek ólomlemezzel való letakarása megvédi a kísérleti állatokat az egyébként halálos dózisú besugárzástól.

            1951: Lorenz és mtsai csontvelői sejtek infúziójával kivédik a halálos besugárzás következményeit.

            1956: több munkacsoport egyidőben mutatja ki, hogy a besugárzott állatokba infúzióval bejuttatott csontvelői sejtek újranépesítik az elpusztított csontvelőt.

            1950-es évek: E. Donnall Thomas emberi csontvelő-átültetéseket végez.

            1961: J.E. Till és E.A. McCullogh leírja, hogy letálisan besugárzott egerek vérképzése csontvelői sejtek infúziójával helyreállítható, és az egerek lépében különböző vérsejtekből álló kolóniák (telepek) jelennek meg. A továbbiakban igazolják, hogy minden egyes telep egyetlen primitív sejtből származik (CFU, „colony-forming unit”): ők határozzák meg elsőként az őssejtet („stem cell”), mint önreprodukcióra és multilineáris differenciálódásra képes sejtet.  

            1963: L. G. Lajtha (Lajtha László) bevezeti a sejtciklus nyugalmi fázisának fogalmát, és erre a G0-fázis elnevezést alkalmazza. 

            1988: I. L. Weismann laboratóriumában felszíni markerek alapján megkezdik a haematopoeticus sejtek izolálását. A munka során 1997-ben izolálják az egér közös lymphoid progenitor sejtjét, 2000-ben az egér közös myeloerythroid progenitor sejtet, 2003-ban pedig a megakaryocyta progenitor sejtet.
A sejtdifferenciálódás humorális tényezői

            1906: P. Carnot és C. Deflandre felfedezi, hogy véreztetéssel anaemiássá tett kísérleti állatok vérsavója egészséges állatok vörösvérsejtszámát emeli („Carnot-serum”). A megfigyelés reprodukálhatatlan, a levont következtetés azonban a későbbiekben helyesnek bizonyult.

            1953: A. Erslev igazolja az erythropoesis szabályozásában szereplő humorális anyag, az „eritropoetin” létezését.

            1958: Kelemen Endre és munkatársai leírják a trombopoietin hatást, és alkalmazzák először a fogalmat.

            1966: T. R. Bradley és D. Metcalf, valamint D. H. Pluznik és L. Sachs egymástól függetlenül leírják a csontvelői sejtek félszilárd kultúrában való tenyésztését, ezzel megnyitják a kolóniastimuláló faktorok felismeréséhez vezető utat.

            1975: Stanley és mtsai emberi vizeletből izolálják az M-CSF-t.

            1983-85 között mind a 4 emberi és egér-CSF génjét izolálják.

            1985: két laboratórium géntechnológiai módszerekkel izolálja az emberi eritropoetin gént. Ezt követően a rekombináns emberi eritropoetint bevezetik a terápiába.

            1985: Sherr és mtsai izolálják az első CSF-receptort.

            1994: három munkacsoport egyidőben izolálja a trombopoetinreceptort. Ezt követi a trombopoetin gén, majd a trombopoetin izolálása.




26. fejezet - A szervezet védekező mechanizmusai



Minden élőlény olyan közegben él, amely elképzelhetetlen számú mikroorganizmust (baktériumokat, gombákat, vírusokat, protozoonokat) tartalmaz, és folyamatosan ki van téve ezek támadásának. A fertőzésnek is nevezett támadás során a behatolt mikroorganizmusok szaporodnak, és közben a megtámadott szervezetben különböző elváltozásokat hoznak létre. A fertőzések elleni küzdelem lehetőségét az immunrendszer jelenti: az evolúció során azok a fajok maradtak meg, amelyek – legalábbis egyes egyedeik szintjén – képesek a fertőzésnek ellenállni. Az immunitás kifejezés eredetileg a fertőzéssel szembeni védettséget, a fertőző ágens támadásának sikertelenségét jelentette.
Az immunitás filogenetikailag korán kialakult formája a veleszületett vagy természetes immunitás, ami a többsejtű szervezetekkel együtt jelent meg. A már meglévő mikroorganizmusok a többsejtű élőlények kárára szaporodtak, azokat el is pusztították, és ezért csak azok a többsejtűek maradtak fent, amelyek a mikroorganizmusok támadását el tudták hárítani. (A muslicák (Drosophila melanogaster) természetes immunrendszerének egy bizonyos komponensét kísérletesen kiiktatva azok gombás vagy baktériumos fertőzés áldozataivá válnak. Az ezért felelős génből fejlődött ki a magasabb rendű szervezetek felismerő rendszere, l. alább a Toll-szerű receptorokat.) 
A veleszületett immunrendszer nem azonosítja pontosan a támadókat (a vírust, a baktériumot, stb.), csak azt érzékeli, hogy idegen lény, szokatlan molekula jelent meg a szervezetben; a felismerés alapján indul meg az immunreakció. Jellemző erre az immunitásra, hogy a bekövetkezett fertőzés nem hagy emléket maga után a veleszületett immunrendszerben. 
A filogenezis során később – már a gerinces fejlődés egy fokán – alakult ki az adaptív immunitás. Ennek két fő jellemzője van. 1. Az adaptív immunrendszer felismerő képessége specifikus, meghatározott molekularészletekre („epitópok”-ra) irányul. 2. Egy megelőző fertőzés nyomot hagy az immunrendszerben, azaz az adaptív immunrendszer „emlékezik” a megelőző fertőzésre (immunológiai memória). 
A veleszületett és az adaptív immunitás mindazonáltal egyetlen összefüggő rendszert képez. A két rendszer voltaképpen csak a felismerő funkcióban válik élesen szét (a veleszületett rendszer a mikroorganizmusok csoportjaira közösen jellemző alkotórészeket, az adaptív rendszer pedig azok specifikus epitópjait detektálja). A veleszületett rendszer kezdettől fogva támogatja az adaptív rendszer reakcióit. Az effektorfunkcióban a két rendszer már szétválaszthatatlanul működik együtt. Röviden összefoglalva, a veleszületett és az adaptív immunitás nem „vagy-vagy”, hanem „is-is” alapon működik.
Patogén mikroorganizmusok



A soksejtű szervezetek megjelenésük óta elkeseredett harcban állnak azokkal a kórokozókkal, amelyek a „gazdaszervezetbe” jutva betegséget okoznak, és azt el is pusztíthatják. A kórokozókban evolúciójuk és szelekciójuk során olyan alkotórészek, virulenciafaktorok jelentek meg, amelyek alkalmassá teszik őket a támadásra, illetve a megtámadott szervezet védekezését megnehezítik. A kórokozó képesség genetikailag meghatározott, egy szemléletes megfogalmazás szerint „patogenitásszigetekhez” kötődik: ezek a genetikai elemek felelősek a megbetegítő képességért. A virulenciagénekkel rendelkező kórokozó képes áttörni a szervezet első védelmi vonalát. Az együtt élő (kommenzális, szimbionta) mikroorganizmusok nem rendelkeznek virulenciafaktorokkal, és úgy élnek a szervezet külső vagy belső felületén, hogy nem okoznak betegséget. 
A baktériumokat a modern, mikroszkóppal támogatott mikrobiológia (az akkori kifejezéssel „bakteriológia”) kezdetén festhetőségük alapján osztották csoportokra (Gram-pozitív, Gram-negatív és mycobacteriumok). A mai napig érvényes megkülönböztetés kémiai alapja a baktériumok külső burkának összetétele (26-1. ábra). A Gram-pozitív baktériumokat vastag, a Gram-negatívakat vékony peptidoglikán burok veszi körül. A Gram-negatív baktériumok felszínén lipidréteg is található, benne lipopoliszacharidokkal (ezek az ún. endotoxinok). A mycobacteriumok burka vastag, viaszzerű glikolipid réteg, ami különlegesen ellenállóvá teszi a baktériumot a megtámadott szervezet védekező mechanizmusaival szemben. 
A baktériumok mellett potenciális kórokozók a DNS- és RNS-vírusok, a gombák, továbbá a patogén egysejtű és soksejtű állati paraziták (protozoonok és férgek).
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                26-1. ábra
                . 
                A baktériumok külső burkának szerkezete
                . Akira et al. (2006): Cell 124. 785. old. Alapján. LPS: lipopoliszacharid; LAM: lipoarabinomannán



        

A veleszületett (természetes) immunitás



Patogénekhez asszociált molekuláris mintázatok (PAMP)



A megtámadott szervezet védekezésére a kórokozó eltérő génállománya – ennek következtében „idegen” összetevői – nyújt lehetőséget. Nemcsak a kórokozók szelektálódtak az évmilliók folyamán az expanzióra, az „élettér” folyamatos biztosítására, hanem a potenciális áldozatok ősei közül is csak azok voltak képesek fennmaradni, amelyek genetikai állománya alkalmas volt a kórokozók felismerésére és az ellenük való közvetlen és közvetett fellépésre. 
A szervezetet fenyegető mikroorganizmusoknak vannak olyan erősen konzervált jellemző, többszörösen ismétlődő molekularészletei, amelyek a megtámadott szervezetekben (gazdaszervezet) nem fordulnak elő. Ezek az összetevők nélkülözhetetlenek a mikroorganizmus számára, nem variábilisak és a faj minden egyedében előfordulnak. A jellemző molekularészleteket, „mintázatokat” „patogénhez asszociált molekuláris mintázatoknak” (pathogen-associated molecular pattern) nevezik, és PAMP betűszóval rövidítik. A mintázatok kémiailag heterogének, a kórokozók egyes csoportjaira jellemzőek: baktériumokban olyan szacharidok, amelyek gerinces fajokban nem fordulnak elő (peptidoglikánok, mannóztartalmú poliszacharidok stb.), a Gram-negatív baktériumokban lipopoliszacharidok (LPS), a vírusokban ismétlődő, csak rájuk jellemző, gerincesekben elő nem forduló nukleotidszekvenciák. 

Mintázatfelismerő receptorok (PRR)



Az immunrendszer csontvelői eredetű sejtjei, egyes hámsejtek és meghatározott szabad molekulák felismerik a mikroorganizmusokra jellemző alkotórészeket, mintázatfelismerő receptorok (pattern recognition receptor, PRR). A receptorokat kódoló gének a sejtek csíravonalának alkotórészei (ez különbséget jelent az adaptív immunrendszer receptorainak átrendezhető szomatikus génjeitől).
A sejteken előforduló PRR-ek elhelyezkedésének megértéséhez meg kell ismernünk a különböző kórokozók inváziós természetét. A baktériumok egy része, a gombák és az állati paraziták kívülről támadják meg a sejteket, ezért megjelenésüket a sejtmembránban elhelyezkedő, kifelé orientált PRR-ek fedezik fel. Más baktériumok azonban fertőzőképes állapotban a sejtek belsejébe kerülnek (ilyen intracelluláris kórokozók pl. a mycobacteriumok); ezek ottani jelenlétét meghatározott intracelluláris PRR-ek detektálják. A DNS- és az RNS-vírusok csak akkor fedezhetők fel, ha már bejutottak a sejtbe. 
A PRR-ek közül elsőként a Tollhoz hasonlító receptorokat fedezték fel (Toll-like receptors, TLR). A szokatlan név fejlődésbiológiai eredetű. A Drosophila melanogaster embriogenezisét szabályozó gének egyike a Toll, a gén produktuma a Toll fehérje. Ez a gén azonban a Drosophila immunitásáért is felelős, hiányában a muslicák gombás fertőzésnek esnek áldozatul. A géncsalád az evolúció során egészen az emberig konzerválódott, és a veleszületett immunitás felismerő rendszerének több tagját is kódolja (emberben 10 Toll gén fejeződik ki). A Toll gének által kódolt proteinek a „Tollhoz hasonlító receptorok”. Egy-egy TLR több különböző kémiai szerkezetű patogén-alkotórészt ismer fel. A receptorok jelzik a fenyegető mikroorganizmusok egyes bomlástermékeit, közöttük a Gram-negatív baktériumok külső burkából származó lipopoliszacharidokat, az endotoxinokat. A TLR-ek egy része a sejtmembránban, másik része az intracelluláris membránokban (endosomák membránjában) helyezkedik el. 
Más, a sejtek belsejébe került, és ott részlegesen lebomlott kórokozók alkotórészei a sejtplazmában elhelyezkedő NOD receptorokon keresztül aktiválják a sejtet (a NOD a családra utaló betűszó). Vírusfertőzések esetén egyes mintázatfelismerő receptorok azokat a nukleotidszekvenciákat ismerik fel, amelyek nem fordulnak elő az eukarióta szervezetekben. Más receptorok a gazdaszervezetben éppen replikálódó (kettős szálú, double-stranded) RNS-re (dsRNS) érzékenyek, azaz az aktív vírusfertőzést jelzik. Az említett receptorcsaládok mellett egyéb receptorok is jelzik PAMP-ok megjelenését. 
A fejezet végén, a behatolási kapuk tárgyalásánál ismertetjük az epithelsejtek, továbbá a bélnyálkahártya Paneth-féle sejtjeinek funkcióját: az epithelsejtekben a NOD1, a Paneth-sejtekben a NOD2 receptorok a fő felismerő molekulák.
A PRR-ek nemcsak idegen molekulák részleteit detektálják, hanem a szervezet saját molekuláinak/molekularészleteinek rendellenes (kóros) elhelyezkedését is; így figyelmeztető jelzés keletkezik, ha saját DNS vagy DNS-fragmentum jelenik meg a sejtplazmában (ahol normálisan nem fordul elő).
A PRR-ek közé sorolhatjuk a szolúbilis mannózkötő lektint (MBL), ami a csak mikroorganizmusokban található poliszacharidokat detektálja, és az információt az immunsejtekhez közvetíti.

A PAMP-PRR interakciót követő sejtválaszok 



PRR-ek mindazokon a sejteken/sejtekben előfordulnak, amelyek közvetlen érintkezésbe kerülhetnek kórokozókkal, így stratégiai pozícióban „őrszem” funkciót látnak el. Ilyen sejtek a dendritikus sejtek, a szöveti macrophagok és hízósejtek, továbbá a bőr és a nyálkahártyák epithelsejtjei. A legrégebbi sejtekhez a törzsfejlődés során csak később csatlakoztak a fejezet későbbi részében részletezett, a lymphoid rendszerhez tartozó NK sejtek („természetes ölő”, angolul natural killer). A PAMP-PRR interakció elsődleges következménye ezekben a sejtekben meghatározott jelátviteli utak és transzkripciós folyamatok aktiválása (közülük különösen fontos az NFκB transzkripciós faktor aktiválása). A transzkripciós faktorok megindítják a sejtek citokin- és kemokinszekrécióját, aminek hatására – többek között – megkezdődik a dendritikus sejtek vándorlása. A kemokinek elsősorban helyi hatásokat fejtenek ki. Egyes TLR-ek hatására termelt citokinek – a helyi hatás mellett – általános hatásokat is kifejtenek, így a vérkeringéssel eljutnak a májba is, és ott különböző fehérjék szintézisét aktiválják. Ezeknek az „akut fázis fehérjék”-nek a szerepét a fejezet egy további részében, a „szeptikus shock” leírásánál ismertetjük.
A Toll receptorok aktiválása a macrophagokban és a dendritikus sejtekben megindítja azoknak a géneknek az expresszióját is, amelyek termékei a – később tárgyalt – antigénprezentálás nélkülözhetetlen kostimulátorai, ezzel lehetővé teszik az adaptív immunrendszer antigénfelismerését. Csak a molekuláris mechanizmusok felderítése adott magyarázatot arra a régen ismert tapasztalatra, hogy az aktív immunizálás sokkal jobb hatásfokú, ha az antigént tartalmazó oltóanyaghoz elölt baktériumokból (pl. tuberkulózisbacilusokból) származó lipoproteineket, ún. adjuvánsokat tesznek (l. a fejezet további részét). A hatás a kostimulátorok expresszióján keresztül jön létre.
A bakteriális poliszacharidokat felderítő mannózkötő lektin (MBL, „mannózreceptor”) szerepét a fagocitózisban a továbbiakban ismertetjük.
A dendritikus sejtek (DC)



A dendritikus sejtek a csontvelői őssejtből származnak: a sejtek fejlődésük és a rajtuk lévő receptorok alapján a veleszületett immunrendszerhez tartoznak, de működésük szorosan kapcsolódik az adaptív immunfolyamatokhoz is. (A dendritikus sejtek nevüket hosszú, kiágazó nyúlványaiknak köszönhetik.) A sejteket azok a citokinek és kemokinek aktiválják, amelyeket a macrophagok a PAMP-PRR interakció következtében szekretáltak. 
A dendritikus sejtek nagy része a potenciális behatolási kapuk közelében, a bőrben, a lumennel bíró szervek nyálkahártyájában, a májban és a nyirokszervekben helyezkedik el, de kis számban és átmenetileg a vérben is megtalálhatók. A dendritikus sejtek az immunrendszer „kihelyezett őrszemei”, érzékelik és jelzik a veszélyt. A sejtek a perifériás szövetekből a nyirokutakon keresztül folyamatosan vándorolnak a szekunder nyirokszervek felé (erre a továbbiakban térünk ki). Ez a vándorlás „alapállapotban” lassú, ha azonban valamilyen fertőző ágenssel találkoztak, akkor a vándorlás jelentősen felgyorsul.
A dendritikus sejtek meghatározott populációja a mintázatfelismerő receptorok ligandumaival találkozva aktiválódik, és citokinek és kemokinek szekréciójába kezd. Ezek gyulladásos reakciót váltanak ki (proinflammatoricus cito- és kemokinek), amelyek aktiválják és mozgósítják (helyváltoztatásra kényszerítik) a természetes immunrendszer környező sejtjeit. 
A dendritikus sejtek egyik szubpopulációja alapvető tényezője a vírusfertőzések leküzdésének: a DC-k által elválasztott citokinek közvetlenül aktiválják a helyben lévő NK-sejteket, amelyek a vírusok elleni küzdelem fontos katonái. 
A dendritikus sejtek hidat képeznek a veleszületett és az adaptív immunrendszer között: a T-sejtek számára antigénbemutató sejtek (l. a fejezet további részeit). 


A gyulladásos reakció



Ha a kórokozók átjutottak a szervezet első védelmi vonalán, megindul a jól koreografált, sok szereplőt megmozgató védelmi reakció, a gyulladás. Ennek tünetei közül az érreakciókat, azok kiváltási mechanizmusait, a gyulladásos mediátorokat és receptoraikat a 12. fejezetben foglaltuk össze. A gyulladás során a vérből fehérvérsejtek jutnak a megtámadott szövetbe, és rövid időn belül megkezdik a küzdelmet a behatolt kórokozókkal. 
A PAMP-ok megjelenését a behatolási kapuk közelében elhelyezkedő helyi macrophagok – amelyekhez később a bevándorló monocyták csatlakoznak –, dendritikus sejtek, szöveti hízósejtek, a továbbiakban ismertetésre kerülő NK-sejtek mintázatfelismerő receptorai érzékelik. Gyulladásos reakciót nemcsak kórokozók váltanak ki, hanem a nem fertőzés következtében károsodott szöveti sejtekből felszabadult molekulák is. Ez utóbbiakra a „veszélyjelzés”, (danger signal), elnevezést vezették be. Gyulladásos reakció követi az aszeptikusan végzett műtéteket követő, fertőzés nélkül lezajló szövetsérüléseket is. (Ez a reakció teszi lehetővé, hogy a phagocyta rendszerek lebontsák és eltávolítsák a károsodott, „halálra ítélt” sejteket és sejtközti állományt, ezzel válik lehetővé a sérülés utáni regeneráció.) A gyulladásos reakció megindulásában gyakran két párhuzamosan megjelenő információ szerepel, amelyek közül az egyik magát a kórokozót jelzi, a másik a szövetek károsodásáról tudósít. 
A kórokozókból és a sérült szöveti sejtekből származó gyulladáskeltő jelzéseknek vannak találkozási pontjai. Ennek egy példája a prokarióta patogének jellemző alkotórésze, a fehérjemolekulában N-terminálisan található N-formil-Met-Leu-Phe peptidek (fMLP). Az eukarióta sejtek mitochondriumai szimbionta baktériumokból származnak, ennek következtében a mitochondriumok fMLP peptideket tartalmaznak. Ezek ép körülmények között soha nem érintkeznek az „őrszemsejtek” mintázatfelismerő receptoraival, de sérülést követően megindítják a veleszületett immunreakciót. 
A gyulladás kialakulása és megszűnése



A gyulladás során a vérben keringő fehérvérsejtek az endotheliumon keresztül jutnak a megtámadott szövetbe, ahol megjelentek a proinflammatoricus citokinek, kemokinek és más kemotaktikus molekulák. A szövetekbe jutás feltétele a fehérvérsejtek és az endothelium sejtjei között kölcsönhatások, ideiglenes molekuláris kapcsolatok létrejötte; ennek hátterében a fehérvérsejtek és az endothelsejtek aktiválása áll. 
Adhéziós fehérjék



A folyamatok leírása előtt ismertetjük a kapcsolatteremtésben szereplő főbb molekulákat/molekulakomplexeket (adhéziós fehérjéket).
Az endothel adhéziós tényezői közé tartozik a P- és az E-szelektin [a lektinek szénhidrátkötő fehérjék, a P és az E jelölés arra vonatkozik, hogy az elsőt eredetileg a vérlemezkékben (platelet), a másodikat az endothelsejtekben találták meg]. A fehérvérsejteken a szelektinek ligandjai a bolyhok csúcsán található glikoproteinek különleges szénhidrátkomponensei (26-2. ábra).
A fehérvérsejtek további adhéziós tényezői a két alegységből álló integrinek; nevüket eredetileg onnan kapták, hogy „integrálják” a membrán és a cytoskeleton működését. Szerepük azonban sokkal összetettebb, mint nevükből kitűnne. A fehérvérsejtek integrinjeinek ligandjaik iránti affinitását a fehérvérsejt aktiválása növeli meg. Az integrinek szerepét jelzi a védelemben az a ritka emberi megbetegedés, a leukocyta adhéziós hiány, amelyben az egyik szereplő, az α1ß2-integrin ß2-alegysége hibás: a következmény ismétlődő, rosszul gyógyuló fertőzések sorozata. Az integrinek adhéziós partnerei az endothelsejtek ICAM rövidítésű molekulái (intercellular adhesion molecule 1 és 2), amelyek szerkezetileg az immunglobulin szupercsaládhoz tartoznak. Az ICAM proteinek megjelenése az endothelsejt aktiválásától függ.
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                      26-2. ábra
                      . 
                      Az endothelsejtek és a leukocyták adhéziós molekulái
                      . A: Az E-szelektin−szialil-Lewis (S-Le) glikoprotein adhézió. B: Az integrin-ICAM adhézió



              

Endothel-fehérvérsejt kölcsönhatások



A fehérvérsejtek kilépését az érpályából, az extravasatiót (26-3. ábra) az endothelsejtek változásai indítják meg. A P-szelektin – bezárva a Weibel−Palade-testekbe – állandó alkotórésze az endothelsejteknek. Különböző gyulladásos mediátorok (leukotrién B4, hisztamin, citokinek, közöttük a kulcsfontosságú TNF-α) hatására preformált P-szelektin helyeződik ki az endothel luminalis felszínére, ezáltal a P-szelektin „láthatóvá” válik ligandja számára. (Csak órák múlva, a gyulladás előrehaladottabb fázisában indul meg az E-szelektin expressziója, és lép kölcsönhatásba a megjelenő E-szelektin a fehérvérsejtekkel.) A szelektinek és ligandjaik között a kölcsönhatás gyenge, gyorsan alakul ki, és gyorsan szét is válik. A gyenge kölcsönhatás következtében a fehérvérsejtek sodródása lelassul, az endothelsejt felszínén „gördülnek” (rolling), rövid időre meg is állnak (az endothelsejt szemszögéből „befogás”, capture, a leukocyta szemszögéből „kipányvázódás”, tethering). 
Ezt követően lépnek működésbe a citokinekkel aktivált leukocyták integrinjei: ligandaffinitásuk megnő, az endothelsejtek fentebb említett ICAM molekuláival lépnek az előbbinél tartósabb kölcsönhatásba. Ennek következménye, hogy a leukocyták „gördülése” befejeződik (megállapodás, arrest). (Az endothelsejtekhez tapadt leukocyták még további adhéziós fehérjékkel is kapcsolódnak.) A leukocyta és az endothelsejt közötti kapcsolat megerősödik, a leukocyta „szétterül” (spreading). 
A keringő leukocyták szimmetrikus felépítésű sejtek, amelyekben a cytoskeleton és a különböző egyéb sejtorganellumok a sejten belül egyenletesen helyezkednek el. A megállapodást követően kemokinek polarizálják a leukocytákat; a kemokinreceptorok ligandkötése átrendezi a cytoskeletont. (A kemokineket a szövetek sejtjei termelik, az endothelsejtek felveszik, és luminalis felszínükön mutatják be a leukocyták kemokinreceptorainak.) A leukocytákban két pólus alakul ki, az egyikben – a mozgás irányában – kiboltosul a sejtmembrán (podoszóma): ebben az irányban „kúszik” a sejt (crawling). Az aktivált leukocyták a bennük lévő aktinszálak segítségével nyúlványokat bocsátanak ki, ezek becsúsznak a szétváló endothelsejtek közötti résbe, ezzel megindul a fehérvérsejtek aktív kilépése. Az endothelsejtek aktiválódásának része az endothelsejt-kontrakció. A lapos endothelsejtek „legömbölyödnek”, közöttük rések nyílnak. Egy megfelelő ponton bekövetkezik az érből való kilépés (diapedesis). Mindeközben az endothel folyamatossága a kialakuló időleges kapcsolódások következtében megmarad. 
Az amöboid mozgás a szövetekben is folytatódik. A kivándorolt fehérvérsejtek a bakteriális eredetű kemotaktikus molekulák (pl. N-formil-peptidek, lipopoliszacharidok) koncentrációgradiense irányában eljutnak a behatolt kórokozókhoz, és ezt követően „lendülnek támadásba” (l. a továbbiakat). 
Az előbb leírt mechanizmusok szerepelnek valamennyi fehérvérsejt gyulladásos területre vándorlásában. A gyulladás akut szakában kezdetben főként neutrofil granulocyták lépnek ki az erekből, monocyták csak órák múlva. Az akut gyulladás során odavándorolt neutrofil granulocyták rövid életűek (élettartamuk órákban mérhető).

                
[image: Endothel-fehérvérsejt kölcsönhatások]
                      26-3. ábra
                      . 
                      A leukocyták kivándorlása az erekből
                      . A: a leukocyták lassú gördülése az érben. B: a leukocyták kilépésének fázisai



              

A gyulladás visszafejlődése (regresszió)



A gyulladásos folyamat – mindenek előtt a neutrofil granulocyták működése révén – ugyan nélkülözhetetlen a fertőzés helyi leküzdéséhez, de nemcsak a kórokozók elpusztításában játszik közre, hanem ennek során roncsolja a saját szöveteket, mind a sejteket, mind a sejtközti állományt (l. alább). A kórokozók támadását, továbbá a szöveti ártalmakat kísérő akut gyulladás a kórokozók sikeres eliminálása vagy a szöveti ártalom elmúlása után előbb csökken, majd megszűnik (regresszió). Ez részben annak a következménye, hogy megszűnnek a kiváltó tényezők (passzív restitúció): eltűnnek a kórokozókra és a sérült sejtekre jellemző molekulamintázatok, ezért a felismerő receptorok (PRR-ek) nem közvetítenek jelzést, csökken a proinflammatoricus mediátorok szintje. Megjelennek viszont azok a jelzések, amelyek visszaállítják a gyulladást megelőző szöveti állapotot (aktív restitutív folyamatok). Ezek közül kiemelkedő szerepe van a hízósejtekben keletkező antiinflammatoricus mediátoroknak; ezekben a sejtekben a kezdeti proinflammatoricus prosztaglandin és leukotrién szintézisét felváltja az antiinflammatoricus lipidmediátorok (lipoxinok, reszolvinok és protektinek) szintézise. A váltás hátterében a lipideket szintetizáló enzimek megváltozott transzkripciója áll. 
További gyulladást megszüntető tényezők a gyulladás következtében apoptózisnak áldozatul eső sejtekből kiinduló jelzések, amelyek meggátolják a proinflammatoricus citokinek, viszont fokozzák a restitúciót elősegítő citokinek szekrécióját (citokinváltás). Az apoptotikus sejtekből kiinduló jelzések egyrészt meggátolják további granulocyták odavándorlását, másrészt jelzik a gyulladással már aktivált helyi mononukleáris phagocytáknak, hogy „rendelkezésre állnak” a fagocitózisra. A tönkrement szöveti elemeket a mononukleáris sejtek tüntetik el. A restitúciós folyamat végeztével a phagocyták a felvett sejttörmelékekkel együtt a nyirokutakon keresztül távoznak.

Krónikus gyulladás



Bizonyos fertőzések – vagy a kórokozó jellege miatt, vagy mert a rendelkezésre álló természetes immunitás nem eléggé hatékony – más koreográfia szerint zajlanak le, mint amit leírtunk. Ezekben az esetekben a mononukleáris phagocyták hosszabb lejáratú hadműveletre rendezkednek be, felszaporodnak a kórokozók behatolásának helyén, fagocitálják a megmaradt kórokozókat, meggátolják a fertőzés továbbterjedését. A mononukleáris phagocyták mellett megjelennek az adaptív immunrendszer sejtjei. Mindezekből, továbbá kötőszöveti sejtekből kialakul a krónikus gyulladásra jellemző granuloma. Bizonyos fertőzésekre (tuberkulózis, lepra stb.) jellemző a granulomaképzés; a neutrofil granulocyták nem képesek ezeknek a baktériumoknak a fagocitózisára, a mononukleáris phagocytákon belül pedig a kórokozók tovább élnek, és fenntartják a – most már krónikus – gyulladást. 



A neutrofil granulocyták működése 



A neutrofil granulocyták (polimorfonukleáris sejtek, PMN) – a mononukleáris phagocyták és a dendritikus sejtek mellett – professzionális („hivatásos”) phagocyták. A neutrofil granulocyták fő funkciója az ölés (killing). A neutrofil granulocyták elhárító funkciója elsősorban a mindennapos fertőzések kórokozói, a gennykeltő baktériumok és egyes gombák ellen irányul.
A neutrofil granulocyták egyes receptorai (pl. mannózreceptor) felismerik a környezetükbe került baktériumokat, és megindulhat a fagocitózis. Kiegészítő aktiválás nélkül azonban a neutrofil granulocyták fagocitaaktivitása legjobb esetben is csak mérsékeltnek mondható. A gyulladásos szövetekben azonban a phagocyták külső segítséget kapnak: a baktériumokhoz különböző fehérjemolekulák kötődnek, amelyeket a neutrofil sejtek – meghatározott receptoraik segítségével – felismernek, és ennek következtében a fagocitózis felgyorsul (opszonizáció). Az opszonizáció egyik tényezője a veleszületett immunreakció része: a komplementrendszer aktiválódása során keletkező fragmentumok (C3a, C5a) opszonizálnak. Opszonizáló hatásuk azonban az adaptív immunitás kórokozóra specifikus antitestjeinek is van; a veleszületett és az adaptív immuntevékenység összefonódik (l. a továbbiakat).
A fagocitózis során átrendeződik a sejt belső szerkezete, a cytoskeleton aktinfilamentumai kiboltosítják a sejtmembránt (lamellipodiumok). Ennek köszönhetően a sejtmembrán „körülöleli” a baktériumot, majd a sejtbe húzódva lefűződik, önálló, sejten belüli membránnal határolt testecske, phagosoma keletkezik. A bekebelezést követően keletkező phagosoma a neutrofil sejt lysosomáival phagolysosomává egyesül, ezzel közös térbe kerülnek a baktériumok a lysosomák hidrolitikus enzimeivel és antimikrobiális peptidjeivel. Ebben a stádiumban a granulocyták egyéb granulumai még magukba zárják gyilkos tartalmukat, ami ezért nem fér hozzá a kórokozókhoz. A fagocitózis önmagában nem baktericid hatású; ha nem indulnak meg a további hatásos „killing” mechanizmusok, a baktériumok megőrizhetik szaporodóképességüket és virulenciájukat.
Az elpusztítás összetett stratégia alapján folyik. Egyik eszköze a degranuláció, azoknak a granulumokban tárolt molekuláknak a szabadon engedése, amelyek károsítják és végül elpusztítják a mikroorganizmusokat. A neutrofil sejtek granulumaiból kiszabaduló defenzinek és más baktericid anyagok közvetlenül károsítják a mikroorganizmusokat. A granulumokból proteolitikus enzimek szabadulnak ki, és bontják azokat a baktériumokat, amelyek burka nem képezi ennek akadályát. A kiszabaduló további toxikus anyagok bakteriosztatikus hatásúak, elvonják a környezetből a baktériumok számára szükséges anyagokat (pl. vasat). 
A neutrofil granulocytáknak (és a mononukleáris phagocytáknak) egy további, nagyon hatékony eszköze bizonyos kórokozók elpusztítására a reaktív oxigén intermedierek (ROI vagy ROS) képzése. [A reaktív oxigén intermedierek páratlan (nem párosított) elektront tartalmazó, rövid életű és nagyon reakcióképes szabad gyökök, a molekuláris oxigén (O2) és a teljesen redukált oxigént tartalmazó víz (H2O) közötti állomások.] A reaktív oxigén intermedierek kialakulásában kulcsszerepe van egy enzimkomplexnek, a fagocitaoxidáznak (Phox). Az enzimkomplex része a phagosomamembránnak, így közvetlen közelségbe kerül a fagocitált kórokozóval. Az oxidáz aktiválódásában a sejtmembrán-receptorokhoz kapcsolt jelátviteli lánc működik közre. Az aktiválódás hatására hirtelen felszökik a phagocyták oxigénfogyasztása (oxidatív fellángolás, oxidative burst, ez nem a mitochondriumokban lejátszódó folyamat); a molekuláris oxigénből szuperoxidanion (O2–), szinglet oxigén (Δ1O2), ózon (O3) és hidroxilgyök (OH?), illetve hidrogén-peroxid (H2O2) képződik (26-4. ábra). Ezek az oxigén intermedierek toxikusak a mikroorganizmusokra. A hidrogén-peroxidból és a jelen lévő halidionokból (Cl–, J–) a granulocyták granulumaiból származó mieloperoxidáz hipoklorit- (HOCl–) és hipojodid- (HOJ–) aniont képez (a hipokloritanion a fehérítő mosószerek hatóanyaga); keletkeznek peroxinitril szabad gyökök is. A felsorolt vegyületek mind a kórokozók, mind a károsított és a még ép szöveti sejtek fehérjéiben az oxidációra érzékeny csoportokkal reagálnak, ezzel a fehérjéket funkcióképtelenekké teszik.

            
[image: A neutrofil granulocyták működése]
                  26-4. ábra
                  . 
                  Reaktív oxigénszármazékok (ROI vagy ROS) keletkezése
                  . Lambeth (2004): Nature Reviews Immunology 4. 182. oldal alapján. A színkódok az egyes molekulák reaktivitására utalnak: zöld viszonylag gyenge, sárga mérsékelt, narancs közepes és piros erős reaktivitás.Phox: fagocitaoxidáz komplex; MPO: mieloperoxidáz; SOD: szuperoxid-dizmutáz



          
A fagocitaoxidáz fontosságát bizonyítja a baktériumok elleni védelemben, egy genetikai rendellenesség, a krónikus granulomás megbetegedés, amelyben az Phox enzim valamelyik alegysége hibás. A beteg ismétlődő fertőzésekkel küszködik, az akut gyulladások krónikussá válnak, a megtámadott szövetekben immunsejtburjánzás, a már említett granulomák alakulnak ki.
A degranulációval szabaddá váló destruktív enzimek és a fagocitaoxidáz közreműködésével megjelenő reaktív oxigén intermedierek nemcsak a kórokozókat teszik tönkre, hanem a környezetükben elérhető szöveti sejteket és a sejtközti állományt (pl. a kollagénrostokat) is. A szövetroncsolás egyrészt káros, destruktív, másrészt azonban szabaddá teszi a terepet a későbbi restitúciós folyamatok részére. Így keletkezik az elpusztított baktériumokból, az elpusztult saját sejtekből és részlegesen lebontott sejtközötti állományból álló genny (latinul pus). 
Ha a kórokozók elpusztítása sikeres volt, megszűnik a granulocyták bevándorlása – nincs további kemotaktikus inger –, a feladatukat teljesített granulocyták élete pedig apoptózissal ér véget, az időközben odavándorolt mononukleáris phagocyták bekebelezik és eltávolítják maradványaikat.
A fertőzésekre adott reakció része a neutrofil granulocyták létszámának növekedése (granulocytosis). Ezt a gyulladás során a keringésbe jutó citokinek közvetítik (pl G-CSF, l. a 25. fejezetet).

A sokoldalú hízósejtek változatos szerepvállalása 



A csontvelői eredetű hízósejtek progenitor sejtjei a véráramlással kerülnek a szövetekbe; ott folyik végső differenciálódásuk, és többé nem térnek vissza az érpályába. A hízósejtek aránylag hosszú élettartamú, oszlásra is képes sejtek. (A hízósejtekre hasonlító bazofil granulocyták keringő fehérvérsejtek, a rajtuk lévő receptorok és működésük alapján rokonai a hízósejteknek, gyulladást jelző ingerek hatására kiléphetnek a szövetekbe, viszont rövid élettartamúak.) 
A hízósejteket (és a bazofil granulocytákat) eredetileg kifejezetten „rosszindulatú”, kóros folyamatokat közvetítő sejteknek tartották. Való igaz, hogy ezek a sejtek közvetítik az adaptív immunitás „vadhajtásait”, az anafilaxiás és allergiás reakciókat. A hízósejtek azonban ezen túl jelentős résztvevői a veleszületett védekezési folyamatoknak. Szerepük kettős, egyrészt receptoraik felismerik a patogének egyes alkotórészeit („őrszem”-funkció), másrészt a belőlük felszabaduló mediátorok a gyulladásos reakció kialakulásában, szervezésében és az eliminációs folyamatokban vesznek részt (effektorfunkció).
A hízósejtek – hasonlóan a dendritikus sejtekhez – elsősorban azokon a stratégiai pontokon helyezkednek el, ahol a kórokozóknak behatolási lehetőségük van: ilyen helyek a légzőrendszer, a tápcsatorna és a bőr. A hízósejtek nemcsak közvetlenül érzékelik a kórokozók jelenlétét, hanem aktiválásuknak közvetett útja is van. A fejezet további részében ismertetjük a veleszületett immunrendszer szolúbilis (nem sejtes) tagját, a komplementrendszert, amit különböző mikroorganizmusok jellemző alkotórészei aktiválnak. Az aktiválódás során komplementfragmentumok keletkeznek (anafilatoxinok, C3a, C5a), amelyek a hízósejtek specifikus receptoraihoz kötődve jelátviteli folyamatokat indítanak meg. A közvetlen és a közvetett aktiválódás többnyire kombinálódik, hatásuk összeadódik.
A hízósejtek aktiválódásának következményeként megindul a különböző proinflammatoricus molekulák, cito- és kemokinek szekréciója,és a lipidmediátorok de novo szintézise. Ezek a mediátorok hatnak a környező leukocytákra, irányítják vándorlásukat, és szabályozzák működésüket. A mediátorok hatása kiterjed mind a helyi erek simaizomelemeire, mind endotheliumára, szerepet játszanak a gyulladásos jelenségek kialakulásában. 
Az aktiválódás következménye a szekréciós vesiculákban tárolt anyagoknak a környező sejtközti állományba ürítése. (A hízósejtek nagy átmérőjű granulumainak exocytosisát, az anafilaxiás reakció során létrejövő masszív degranulációt a továbbiakban írjuk le.) A felszabaduló hisztamin központi szerepet játszik a gyulladásos tünetek kialakulásában. (Hatásait a H1 típusú hisztaminreceptorokon keresztül fejti ki, az ún. antihisztamin gyógyszerek a H1-receptorok blokkolói.) Hisztamin hatására az endothelsejtekben aktiválódik a konstitutív nitrogén-monoxid szintetáz. A keletkező NO kidiffundál a sejtből, és elernyeszti az arteriolák simaizomzatát. (A vasodilatatio a hisztamin közvetett hatása, az érfal simaizmain nincs hisztaminreceptor.) A hisztamin hatására az érintkező, eredetileg lapos endothelsejtek legömbölyödnek, a közöttük lévő sejt-sejt kapcsolatok oldódnak, a sejtek között így hézagok nyílnak. Ezáltal az érfal átjárhatóbb lesz a vérplazma fehérjéi számára, az érfalon keresztül megindul a vérplazma áramlása az interstitium irányába (extravasatio, l. előbb és a 12. fejezetben): ez a gyulladásos folyamat egyik alapjelensége. Azokon a simaizmokon, amelyek rendelkeznek H1-receptorral, a hisztamin összehúzódást okoz: ez a hatás érvényesül a légutak és a gyomor-bél rendszer simaizmain (l. az allergiás reakciókat a fejezetben).
A szekréciós vesiculákban és a granulumokban egyéb effektormolekulák is tárolódnak. A különböző proteázok közvetlenül vesznek részt a veleszületett immunitás elhárító folyamataiban, elsősorban a szervezetbe jutott többsejtű paraziták elpusztításában. Nem elhanyagolható szerepük a szövetekbe jutott toxikus proteinek, mint például egyes bakteriális toxinok, kígyómérgek és a méhcsípés toxinjainak lebontása. A proteázok lebontják a szervezet saját mediátorait is. Az endothelsejtekből származó peptid, az endotelin a szepszis kialakulásában játszik szerepet (erre a fejezet későbbi részében térünk ki): a hízósejtből származó proteáz lebontja az endotelint, ezzel megjavítja a szervezet túlélési lehetőségét.
A lipid mediátorok szintézise a membránlipideket bontó foszfolipázok aktiválásával veszi kezdetét. Arachidonsav szabadul fel, és ez több úton alakulhat tovább. A ciklooxigenáz út termékei a prosztaglandinok; a lipoxigenáz út leukotriének keletkezéséhez vezet. [A ciklooxigenáz gátlására alkalmazott gyógyszerek (az ún. nem szteroid gyulladásgátlók, mint az acetilszalicilsav, diclofenac stb.) a teljes gyógyszerforgalmazás jelentékeny részét teszik ki.] A prosztaglandinok és a leukotriének egyaránt gyulladást kiváltó és fokozó hatásúak. A lipid mediátorok további csoportjába tartozó lipoxinok csak a gyulladás egy későbbi fázisában keletkeznek, ezek gátolják a gyulladást, a restitúció irányában működnek (l. az előzőeket).

Az eozinofil granulocyták szerepvállalásai



A vérben és a szövetekben megtalálható eozinofil granulocyták már fénymikroszkópos megjelenésükben is összetéveszthetetlenül különböznek mind a neutrofil, mind pedig a bazofil granulocytáktól (26-5. ábra): a granulumaikban tárolt bázikus természetű fehérjék a szövettanban használt festékek közül az anionos (azaz savanyú jellegű) eozinnal reagálnak. Az eozinofil granulocyták multifunkcionális, proinflammatoricus sejtek.
A csontvelőből kijutó eozinofil granulocyták egy része – rövid élettartamú sejtként – a vérben kering. Hosszasabban tartózkodnak a gyomor-bél rendszer nyálkahártyájában, és megtalálhatók a légzőrendszer nyálkahártyájában is. Gyulladás bekövetkeztekor a megjelenő kemokinek hatására az eozinofil granulocyták kilépnek az érpályából, és proinflammatoricus hatásokra degranulálódnak. A granulumok tartalma határozottan agresszív: a szövetekbe jutott különböző kationos fehérjék – köztük fehérjebontó enzimek és ribonukleázok – nemcsak egyes kórokozókra toxikusak, hanem intenzíven károsítják magukat a szöveteket is. A fő kationos fehérje a mikroorganizmusokra és a saját sejtekre kifejtett toxikus hatások mellett a hízósejtekre, továbbá az odakerült bazofil granulocytákra hatva tovább fokozza a gyulladást. Az eozinofil granulocyták aktiválás hatására képesek mind citokineket, mind proinflammatoricus lipid mediátorokat szintetizálni, így erősítő tényezői a gyulladásos folyamatnak, továbbá toxikus oxigénmetabolitokat is termelnek. 
Az eozinofil granulocyták egyik szerepe a féregfertőzések hatástalanítása. Féregfertőzések esetén – citokin hatásra – több eozinofil granulocyta jelenik meg a vérben és a fertőzött területen, a granulumok tartalma károsítja a kórokozó férgeket. A granulumok ribonukleáztartalma valószínűsíti, hogy az eozinofil granulocytáknak az RNS-vírusok leküzdésében is szerepük van. 
Az eozinofil granulocyták részt vesznek az adaptív immunrendszer egyes túlérzékenységi reakcióiban, pl az asthma bronchiale krónikus szakaszában. Ezekben az állapotokban az aktivált hízósejtek és az általuk aktivált eozinofil granulocyták együttesen és egymásra hatva okozzák az egyre súlyosbodó tüneteket.
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                  26-5. ábra. Neutrofil, eozinofil és bazofil granulocyták; hízósejt. (fénymikroszkópos kép)



          

Mononukleáris phagocyták a gyulladásban



A sokoldalú mononukleáris sejtek részesei a gyulladásos folyamat kialakulásának, megszűnésének és az esetleges krónikussá válásnak, továbbá önmaguk is generálhatnak krónikus gyulladásos folyamatot.
A vérben keringő monocyták folyamatosan „letapogatják” az endotheliumot, és ahol az endothelsejteken gyulladásra utaló adhéziós receptorokkal találkoznak, kilépnek a szövetekbe, és ott a proinflammatoricus jelzések (részben a kórokozókon lévő PAMP-ok, részben citokinek) következtében aktiválódnak. Az aktivált, gyulladásos monocyták közvetlenül is részt vesznek egyes patogének – meghatározott baktériumok, protozoonok és gombák – kiküszöbölésében, továbbá maguk is további proinflammatoricus mediátorokat választanak el. A kilépett monocyták szöveti macrophagokká differenciálódnak, továbbá dendritikus sejtekké is alakulhatnak. 
A mononukleáris sejtek (azaz monocyták és szöveti macrophagok) fagocitálják, és amennyiben lehetséges, intracellulárisan elpusztítják a kórokozókat. Az „amennyiben lehetséges” arra vonatkozik, hogy egyes kórokozók (pl. a vastag lipidburokkal rendelkező mycobacteriumok) nem pusztulnak el a phagocyták belsejében, ott továbbra is életképesek és szaporodóképesek maradnak. (Ez utóbbi következménye lehet, hogy a kórokozókat tartalmazó phagocyták vándorlásuk során továbbszállítják és elterjesztik a patogéneket.) A gyulladásos mononukleáris sejtek a proinflammatoricus citokinek szekréciója mellett reaktív oxigén- és nitrogén-intermedierek szintézisével és phagolysosomalis enzimeikkel is hozzájárulnak a kórokozók elpusztításához.
A keringő monocyták ún. scavenger receptorokkal is rendelkeznek. Ezek közvetítésével vesznek fel apoptotikus szöveti sejteket/sejttörmelékeket, ezzel mintegy „eltakarítják” a gyulladás következményeit. Ha a gyulladásos folyamat nem volt képes a behatolt kórokozók teljes kiküszöbölésére, a fertőzés helyén a felszaporodott aktivált macrophagok – együttesen a közben odavándorolt egyéb fehérvérsejtekkel, nem utolsósorban T-sejtekkel – granulomát képeznek, amely azonban, benne a még élő kórokozókkal, időzített bomba is lehet.
A scavenger receptorok különböző megváltozott molekulákat, így pl. oxidálódott plazma lipoproteineket is felvesznek. Ezek a monocyták azután lipidszállítmányukkal együtt behatolnak az érfalba, gyulladásra emlékeztető elváltozások keletkeznek, végül kialakul az eret részlegesen vagy teljesen elzáró atheroscleroticus plakk („érelmeszesedés”).

A veleszületett immunitás humorális tényezői



A komplementrendszer



A komplementrendszer a vérplazmában található, közel harminc fehérjekomponens és a sejtek felszínén velük reagáló receptorfehérjék hálózata. Az aktivált rendszer elősegíti a mikroorganizmusok elpusztításához vezető fagocitózist (opszonizálás), közvetlenül elpusztíthatja az erre fogékony mikroorganizmusokat (bakteriolízis), és fokozza a gyulladásos reakciót. A komplementrendszer legrégebben kialakult összetevői az adaptív immunitást megelőzően jelentek meg a filogenezisben. Ezek a tényezők megmaradtak az evolúció során, és aktiválásuk azonnali védelmet jelent (veleszületett immunreakció). A gerincesek fejlődésének egy bizonyos fokán a rendszer újabb tényezőkkel bővült, és kapcsolódott az adaptív immunitáshoz. Arra, hogy a veleszületett és az adaptív immunrendszer sok szállal kötődik össze, a komplementrendszer aktiválása az egyik legszemléletesebb példa.
Mielőtt a rendszer működésére rátérnénk, meg kell említenünk az egyes tagok elnevezésének alapelveit. A fehérjék egy része 1-től 9-ig számozott (C1-C9), ezen belül egyes alegységeket az abc utolsó betűivel jelölnek (C1q, C1r, C1s). A nem aktivált rendszer egyes fehérjéi proteolitikus proenzimek; az aktiválás során a proenzimek sorban enzimaktivitásra tesznek szert, az enzimmolekulák száma minden egyes lépésben megsokszorozódik (komplementkaszkád). A proteolitikus hasítás után a keletkező nagyobb fragmentum lekötődik, ez a számhoz illesztett b (pl. C3b), a kisebb fragmentum pedig eldiffundál, és a jelölést kap (pl. C3a). Több aktivált komplementfehérje együttesének proteolitikus hatását „konvertáz” néven említjük (pl. C3- vagy C5-konvertáz). Egyes fehérjék egyedi elnevezést kaptak. A kaszkád végén már nem történik proteolízis, az egyes fehérjék asszociálódnak, l. alább.
Magyarázatra szorul a komplementrendszer kezdeti aktiválásának terminológiája. Az adaptív immunitás egyes jelenségeit sokkal előbb ismertük meg, mint ahogyan a veleszületett immunitás koncepciója kirajzolódott. Így a komplementet a specifikus immunszérum hatását „kiegészítő” tényezőnek tartották – innen a név –, és az aktiválás mechanizmusának további kutatása során elsőként a specifikus, antigén-antitest reakcióval megindított kaszkádot ismerték meg. Ezt nevezték – és nevezik mind a mai napig – a komplementrendszer-aktiválás „klasszikus útjának” (classical pathway). A rendszer azonban közvetlenül is aktiválható: a később felfedezett, de filogenetikailag sokkal ősibb mechanizmusok közül az egyik az „alternatív út” (alternative pathway), a másik pedig – egyébként a legősibb mechanizmus – a „lektin út” (lectin pathway). (A lektinek meghatározott szénhidrátokat felismerő fehérjék; egyes lektinek a szervezet saját szénhidrátkomponenseit, mások viszont azokat a szénhidrátokat – pl. mannózt és mannánokat – ismerik fel, amelyek a gerinces szervezetekben nem fordulnak elő.) 
A kórokozók közvetlenül két mechanizmussal indíthatják meg a komplementrendszer aktiválását; mindkettőben a mikroorganizmusokra jellemző közös elemek szerepelnek (26-6. ábra). Viszonylag egyszerű a „lektin út” elindítása: a felismerő fehérje a mannóztkötő lektin. Az idegen szénhidrát megkötése aktiválja a lektinhez csatlakozó proteázt, ezzel megindul a proteolitikus kaszkád. Az „alternatív út” több összetevőt igényel: az aktiválás első, felismerő lépésében az egyik komplementfaktor mintegy „beburkolja” a felismert baktériumot, és több faktor közreműködésével indítja meg az aktiválást. (A filogenetikailag legújabb klasszikus út felismerő eleme az adott mikroorganizmus antigénjével specifikusan reagáló immunglobulin.) 
A kezdeti aktiválás lépéseit követően a komplementrendszer kapcsolódó reakciói közösek. Mindhárom út a rendszer központi tagja (C3) hasításánál találkozik (C3-konvertáz). A keletkező kisebb fragmentum (C3a) jelzőmolekula, kemotaktikus hatásával az aktiválás helyére vonzza a különböző fehérvérsejteket, proinflammatoricus hatású, degranulálja a hízósejteket és bazofil granulocytákat (anafilatoxin). A mikroorganizmushoz kötve maradó nagyobb fragmentum (C3b) a phagocyták receptoraihoz kötődik, és opszonizáló hatású. A további proteolitikus lépésben a nagyobb fragmentum (C3b) vesz részt. A C5-konvertáz működésének is két terméke van: a kisebb fragmentum (C5a) ugyanúgy anafilatoxin mint a C3a. A nagyobb fragmentum azonban már nem proteolitikus enzim, hanem egy multimolekuláris, pórust képző fehérjekomplexnek, az ún. membránt támadó komplexnek (MAC, membrane attacking complex) kiinduló pontja. A komplex beépül azoknak a sejteknek a membránjába, amelyek a komplementaktiválást elindították, ezzel „lyukat üt” a membránon, és a sejt elpusztul. 
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                    26-6. ábra. A komplementaktiválás három különböző indítása



            

A pentraxinok szerepe a fertőzéses és a gyulladásos folyamatokban



Fertőzések és gyulladásos folyamatok során az „idegen” felismerését különböző citokinek szekréciója követi, amelyek eláraszthatják a szervezetet, és a fertőzéstől vagy gyulladástól távoli szervekben bizonyos gének átírását jelentősen fokozzák. Az így megjelenő fehérjék a filogenezisben nagyon régen megjelent pentraxin szupercsaládot alkotják. A pentraxinok egyrészt érzékeny indikátorai a szervezetben kialakult kóros folyamatnak, másrészt maguk is részt vesznek az „ellenrendszabályok” közvetítésében és végrehajtásában. Az elsőként megismert pentraxin a májban citokin hatásra termelődő „C-reaktív protein” (CRP), amelynek a vérben mérhető koncentrációja a fertőzés vagy gyulladás alatt több ezerszeresre fokozódhat, ezzel hasznos indikátor a diagnosztikában. A C-reaktív proteint és a család néhány más tagját az „akut fázis protein”-ek között említik. A pentraxinok közvetlenül is reagálhatnak egyes kórokozókkal, és fokozhatják a kórokozók fagocitózisát, azaz opszonizálhatnak, de a komplementrendszer aktiválásában is részt vehetnek. A pentraxinok a veleszületett immunitás humorális ágának erősítő („sokszorozó”) tényezői.


A szepszis és a szeptikus shock kialakulása



A veleszületett immunrendszer kellő (azaz nem túlzott mértékű) aktiválódása védi a gazdaszervezetet. Hogy a védekezés a támadással arányos legyen, erről beépített „fékező mechanizmusok” gondoskodnak; a gyulladás során keletkező mediátorok (antiinflammatoricus citokinek, lipoxin) visszaállítják a rendszer „alapállapotát”, megszüntetik a proinflammatoricus hatásokat, csökkentik a gyulladást. Ha azonban a rendszer „túlaktiválódik”, akár azért, mert túlságosan intenzív a proinflammatoricus jelzés, akár azért, mert elégtelen az ellenreguláció („diszreguláció”), annek súlyos következményei vannak, bekövetkezik a szeptikus állapot (szeptikus shock, alacsony ellenállású shock, low resistance shock).
A szeptikus állapot kiváltásában, a túlaktiválásban jelentős szerepük van a Gram-negatív baktériumok lipopoliszacharidjainak (LPS, endotoxinok). Ha Gram-negatív kórokozók áttörik a szervezet első védelmi vonalát, és a helyi immunreakció nem képes a fertőzésnek útját állni, az elszaporodó kórokozókból felszabaduló endotoxinok elárasztják a szervezetet, és a Toll receptorokon keresztül testszerte aktiválják a veleszületett immunrendszer sejtes és nem sejtes elemeit. Más receptorokon keresztül, és az adaptív immunrendszer elemeit is aktiválva válthatnak ki hasonló szeptikus állapotot exotoxinokat termelő Gram-pozitív baktériumokból (Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus) kiválasztott protein toxinok. 
A közvetítő szerepet a kórokozók molekulái és az effektorsejtek között a mononukleáris phagocyta rendszer sejtjeiből felszabaduló proinflammatoricus citokinek játsszák, és ezek hatására különböző lipid mediátorok és reaktív oxigénszármazékok jelennek meg a helyszínen. Egyes citokinek lázat okoznak, mások megindítják az indukálható NO-szintetáz transzkripcióját. A felszabaduló vasodilatator mediátorok megjelenése okozza az általános vasodilatatiót, vérnyomássüllyedést. Más citokinek, továbbá a komplementrendszer komponensei aktiválják a véralvadási kaszkádot, és ugyanakkor csökkentik az alvadékot bontó fibrinolízist: ennek következménye, hogy éren belüli alvadás indul meg, lehetetlenné téve az ellátott terület vérkeringését (disszeminált intravascularis koaguláció, DIC). Így előbb egy, majd több több szerv működése lesz elégtelen (multiorgan insufficiency, légzési, máj- és veseműködési elégtelenség).


Az adaptív immunitás celluláris alapjai



Az adaptív immunitás főszereplői a lymphoid T- és B-sejtek és a B-sejtvonal szekretált immunglobulinjai. Ezek azonosítják az idegen vagy idegennek vélt molekulákat, és indítják a kiküszöbölésre irányuló reakciókat.
Antigének és antigénreceptorok 



A lymphoid sejtek – kivéve egyes szubpopulációikat – az „idegen” (azaz „nem saját”) alkotórészek, az antigének specifikus felismerésére szakosodott immunsejtek. Antigénként viselkednek a fertőző ágensek vagy módosult szervezeti sejtek makromolekuláinak egyes szakaszai; ezeket a néhány aminosavból vagy oligoszaharidokból álló molekularészleteket antigéndetermináns csoportnak, más néven epitópnak nevezzük. Az antigéndetermináns csoportot ismerik fel a T- és a B-sejtek antigénreceptorai (TCR és BCR) és a B-sejtvonal szekréciós termékei, az immunglobulinok (Ig). 
Az antigénreceptorok és az immunglobulinok polipeptid oligomerek. A T- és a B-sejtvonal közös jellemzője, hogy a receptorokat/immunglobulinokat kódoló gének a T- és a B-sejtvonal differenciálódása során génátrendeződéseken mennek át, ezzel diverzifikálódnak („egyéniséget kapnak”). A lymphoid progenitor sejtekben még homogén génállomány a diverzifikálódás során hihetetlenül változatos lesz, mind a T-, mind a B-sejtvonalakban több mint 107 különböző gén alakul ki (egyes becslések szerint a változatok száma eléri a 109-t). Ezzel az érett lymphoid sejtekben egyedi gének jelennek meg, amelyek sem a megtermékenyített petesejtben, sem más szomatikus sejtben nem találhatók meg. Az átrendezett génszerkezet azután a sejtből származó utódok mindegyikében tovább él, és kódolja az egyedi polipeptidet. (Az anyasejtet és a belőle származó összes utódot nevezzük klónnak.) Egy-egy lymphocyta klón csak egyetlen antigént ismer fel, egy sejten viszont ugyanaz a receptor nagyon sok példányban fordul elő. A lymphoid sejtvonalak összességében kifejezett specifikus receptorok képezik a receptorrepertoárt (a francia repertoire alapján): ebből „válogatnak” az antigének (klónszelekció). Az átrendeződés helye a T-sejtvonal esetében a thymus, a B-sejtvonal esetében pedig – emlősökben – a csontvelő. A génátrendeződésben játszott szerepük alapján nevezzük a thymust és a csontvelőt primer nyirokszervnek (ennek szinonimája a generatív nyirokszerv elnevezés). 

A génátrendeződés a T- és a B-sejtekben



A T-sejt receptor két polipeptidláncból áll; mindkét polipeptidláncban van egy olyan szakasz, amelynek aminosav-szekvenciája individuális (variábilis, V-szakasz, ezt kódolja az a génrészlet, amely átrendeződésen ment át. A szakasz transzlációs terméke felelős az antigén felismeréséért. A polipeptidláncok másik szakaszának aminosav-szekvenciája konstans (C-szakasz). 
A csíravonal sejtjeiben meglévő TCR gének (és később ismertetett BCR/Ig gének) bizonyos rendszer alapján felépített, ismétlődő „modulokból” állnak. Az egyedi génszerkezet kialakulása során a gének megfelelő szakaszai felszabdalódnak, majd az egyes szakaszok összeillesztődnek (rekombinálódás). (Eközben a receptorok állandó szakaszát kódoló génrészlet változatlan marad). A T-sejt receptort kódoló gének sok modulból állnak. [A hasonló szerkezetű, ismétlődő modulok elnevezése V („variable”), D („diversity”) és J („joining”).] Az átrendeződés első fázisában a modulok – predilekciós helyeken, bizonyos jellemző nukleotidszekvenciák szomszédságában – néhány nukleotidból álló szakaszokra hasadnak. A második fázisban a V, D és J szakaszok véletlenszerűen egyesülnek, így új génszerkezet jön létre [V(D)J-rekombináció, a D zárójelbe tételének az a magyarázata, hogy D-génszakaszok nem minden génben fordulnak elő]. A géntermék, a receptorban szereplő polipeptidlánc ezért már egyedi szerkezetű.
Az átrendeződés két kulcsfontosságú gén, a RAG 1 és a RAG 2 expressziójával indul (RAG = recombination activating gene); ezek a gének csaknem kizárólagosan a T- és a B-sejtvonalakban, és csak azok fejlődésének bizonyos szakaszában fejeződnek ki. A RAG-fehérjék ismerik fel a receptorokat kódoló gének jellemző nukleotidszekvenciáit, és ezeken a helyeken hasítják a DNS-láncot. Ha bármelyik RAG gén hibás, a következmény súlyos immunhiány, amit az emberi patológiában „severe combined immunodeficiency” (SCID) néven ismerünk; ebben az állapotban mind a T-, mind a B-sejtvonal hiányzik. Az átrendezés végső lépéseit, a szétvágott nukleotidszakaszok összeillesztését azok az ubiquiter „javító” enzimek (repair enzymes) hajtják végre, amelyek más sejtekben a hibás DNS-szakaszok rendbetételét, a DNS-molekulák „karbantartását” végzik.
A progenitor sejtekben mind a T-, mind a B-vonal receptorait allél génpárok, egy-egy apai és anyai gén kódolják. A differenciálódás során ezek közül csak az egyik génen következik be átrendeződés; a „sikeres” átrendeződés ugyanis leállítja az allél génpár másik tagjának átrendeződését és a gén expresszióját. Így minden egyes T- vagy B-sejt monospecifikus, csak azonos specificitású antigénreceptorokkal rendelkezik („allélexklúzió”). 
A génszerkezetbe történő bármely beavatkozás azzal a veszéllyel jár, hogy a sejtciklus normális szabályozása felborul, kromoszómatranszlokációk jönnek létre, daganatok keletkeznek. E fiziológiásan is előforduló átrendeződések „melléktermékei”, a lymphoid rendszer különböző rosszindulatú daganatai (lymphomák) a leggyakrabban előforduló emberi malignus tumorok.

A T-sejtek kialakulása a thymusban



A T-sejtek vonala a csontvelőből a vérkeringésen keresztül a thymusba kerülő, és ott megtelepedő (azaz „hazataláló”) progenitor sejtekből származik, a thymus erre az utánpótlásra van utalva. A thymus veleszületett hiányában nem képződnek T-sejtek, a következmény súlyos immundefektus. 
A thymusba olyan progenitor sejtek kerülnek, amelyek már „hajlamosítottak” a T-vonal irányában fejlődni (a „hajlamosítás” fogalmát a 25. fejezetben ismertettük). A sejtek fejlődése néhány hetet vesz igénybe. Ez alatt a progenitor sejtek száma megtöbbszöröződik, és a T-sejtvonal iránti hajlam végleges elköteleződéssé alakul. Megindul a génátrendeződés, kialakul a T-sejt receptor repertoár. 
A thymus szöveti szerkezetén belül két zónát ismerhetünk fel, a szerv perifériáján elhelyezkedő kéreg- (cortex) és az ezen belül elhelyezkedő velőállományt (medulla). Egyik állomány sem homogén; az állományon belüli zónák a sejtek felszíni markerei és a sejtekben szintetizált jelzőmolekulák (citokinek, kemokinek) alapján különböztethetők meg. Mindkét zónában a lymphoid progenitor sejtek dominálnak; ez az állomány csak „átutazóban” van a thymusban. A fejlődő T-sejteket nevezzük összefoglaló néven thymocytáknak. A thymocyták mellett viszonylag állandóbb állomány a stromasejteké. A stromasejtek „instruálják” a thymocytákat, de az átalakuló thymocyták visszahatnak a stromasejtekre, azokat „instruálják”, megváltoztatják a membránjukban lévő receptorokat, a bennük termelődő instrukciós molekulákat; ezt nevezzük „átbeszélés”-nek (cross-talk).
A T-sejtek nagyon komplikált fejlődését a markermolekulák változásai jelzik. A markermolekulák megjelenése és eltűnése a génexpresszió változásait tükrözi: a megjelenés feltétele a transzkripció megindulása, az eltűnésé a transzkripció „elnémítása” (silencing). A differenciálódás kulcsa, hogy a fejlődés, a génexpresszió változása során egyrészt új receptorok fejeződnek ki, amelyek új szignálmolekulák felismerésére képesítik a sejtet, másrészt a differenciálódó sejt elveszti érzékenységét a „régebbi” szignálmolekulák iránt, azokkal szemben közömbös lesz.
A thymusban folyó T-sejt-differenciálódásnak az a „trükkje”, hogy a thymusba lépő progenitor sejtek egymás után járják be a különböző zónákat, időleges kapcsolatba lépnek az ottani stromasejtekkel, ezzel sorozatosan megváltozott jellegű mikrokörnyezetbe („fészekbe”) kerülnek. A helyváltoztatás „sodródás”, a proliferáló thymocyták kiszorítják a már régebben ebben a zónában tartózkodókat. A zónák közötti rendezett migrációt jelzőmolekulák, kemokinek és a differenciálódó sejteken lévő kemokinreceptorok irányítják: polarizálják a sejteket, irányítják azok sodródását a szomszédos zónába. A differenciálódás során azok a kemokinreceptorok, amelyek addig odavonzották és helyben tartották a sejteket, eltűnnek (azaz a sejteknek „lejár a tartózkodási engedélye”), és ezzel párhuzamosan más kemokinreceptorok gondoskodnak a további helyváltoztatásról. Amikor a thymocyták átestek a zónára jellemző fejlődési szakaszon, átsodródnak a következő zónába. A thymusba kerülő progenitor sejtek hosszú, még geometriailag is kacskaringós utat járnak be, amíg kifejlődésük után elhagyják a szervet (26-7. ábra). A differenciálódó sejtek „névjegye” (azaz fenotípusa) alapján pontosan követhető a thymusban zajló folyamatok térképe: az egyes zónákban az induktív környezetnek megfelelő fejlettségű T-sejtek találhatók. 
A T-sejtek fejlődését a CD4 és CD8 markerek jelzik. (Mind a CD4, mind a CD8 markerek koreceptorok, kapcsolatot létesítenek a továbbiakban ismertetésre kerülő MHC-glikoproteinek és a T-sejtek között.) A thymusba lépő progenitor sejtek sem CD4, sem CD8 markert nem tartalmaznak (kétszeresen negatív sejtek, DN-sejtek), szokásos jelölésük még CD4–CD8–-sejtek. (Természetesen ezek a sejtek számtalan egyéb markermolekulát fejeznek ki, azonban az elnevezésben csak a teljes „névjegy” töredékét szerepeltetjük.) A fejlődés során nagyjából egyidőben – akkor, amikor a már CD3-pozitívvá vált sejteken a TCR első változata megjelenik – fejeződnek ki a CD4- és CD8-markerek [kétszeresen pozitív sejtek, (DP), CD4+CD8+-sejtek]. A továbbiakban a marker gének egyike elnémul, ezzel vagy a CD4-, vagy a CD8-marker eltűnik. A DP progenitor sejtből vagyCD4+CD8–-, vagyCD4–CD8+-sejt keletkezik (egyszeresen pozitív, SP sejtek) A thymust csak egyszeresen pozitív sejtek hagyják el. A kialakult CD4+- vagy CD8+-sejtek funkciója különbözik; a CD4+-sejtek a Thelper (Th), a CD8+-sejtek a citotoxikus T-sejt- (CTL-) populációt képezik (l. alább).
A CD4+-sejtek, más néven (TH-sejtek, Thelper-sejtek) fő funkciója citokinek termelése. A CD4+-vonalhoz tartoznak a szabályozó (regulátor) funkciójú Treg-sejtek, amelyeknek a saját antigénekkel szembeni toleranciában, az autoimmun állapotok megelőzésében van szerepük (CD4+/CD25+-sejtek, l. alább). A CD8+-sejtek citotoxikus lymphocyták (CTL), tönkreteszik az „idegenként”, felismert sejteket.
Ahhoz, hogy a túlélő T-sejtek elhagyhassák a thymust, még további lépcsőfokok vezetnek. A megsokszorozódott lymphoid sejt állományból csak azok maradnak meg, amelyek alkalmasak az antigént prezentáló komplex felismerésére (pozitív szelekció), és eltűnnek azok a sejtek, amelyek ugyan immunkompetensek, de minthogy a „saját” antigénekkel nagy affinitással reagálnak, veszélyesek az egyed számára (negatív szelekció). A szelekciós folyamatok következtében a thymusban fejlődő sejteknek csak kb. 5%-a hagyja el – még mindig nem végleges állapotában – a thymust.

            
[image: A T-sejtek kialakulása a thymusban]
                  26-7. ábra. A thymocyták vándorlása. DN: „double negative” (CD4–/CD8–); DP: „double positive” (CD4+/CD8+); SCZ: subcapsularis zóna; SP: „single positive” (vagy CD4+ vagy CD8+)



          
A thymus meghatározott epithelsejtjeiben a legkülönbözőbb szervek/sejtek fehérjéi fejeződnek ki: ectopiás génexpresszió, ami az angol nyelvben „promiscuous gene expression” (pGE) kifejezéssel nyert polgárjogot (a „promiszkuitás” a változatos, válogatás nélküli kapcsolatokra utal). Az epithelsejtek valószínűleg a szervezet valamennyi szervének antigénjeit leképezik. A már kialakult T-sejt receptorral rendelkező thymocyták így megismerkedhetnek a szervezet „saját” antigénjeivel; ha „erős kapcsolat”, alakul ki az antigénbemutató sejt és a thymocyta között (amit intenzív jelátvitel követ), akkor a saját antigénnel reagáló thymocyta apoptózissal elpusztul. A veszélyesnek ítélt sejt felszínén megjelennek az ún. pusztulási receptorok (angolul death receptors), és a környezetben lévő ligandok a receptorokhoz kötődve megindítják a sejt önpusztító mechanizmusait. A következmény a saját sejteket elpusztító T-sejtek klonális deléciója. A thymusból túlnyomóan a „saját iránt toleráns” T-sejtek kerülnek a perifériára.
Az ectopiás génexpressziót jól szemlélteti az a példa, hogy a proinzulin gén csak két sejtben fejeződik ki: a pancreas ß-sejtjeiben, ahol az inzulin szekrécióra kerül, és a thymusban, ahol a lymphocyták szelekciójában, a tolerancia kialakulásában van szerepe. 
A klonális deléció azonban nem teljes, normális egyének vérében is találhatók potenciálisan veszélyes, saját antigénekkel reagáló lymphocyták. A klonális deléció „hiányosságát”, a szűrőben található „lyukakat” kompenzálja a thymus egy további működése: egyes veszélyesnek ítélt CD4+ T-sejteknek ugyanis más sorsa is lehet. A saját antigénekkel reagáló T-sejtek tovább differenciálódnak antigénspecifikus szabályozó T-sejtekké (Tr vagy Treg), amelyek a periférián még „megszelidíthetik” az autoreaktív lymphocytákat, így fékezik az autoimmun reakciót. (Ezeket a sejteket a CD25 marker jelenléte jellemzi, azaz CD4+/CD25+-sejtek.)
A felsorolt folyamatok részei a „saját” antigénekkel szembeni centrális toleranciának. Ha valamely, saját antigénnel reagálni képes T-sejt megindítja az immunreakciót, autoimmun betegség következik be (az autoimmun betegségekre a fejezet további részében térünk vissza). 
A thymusban lezajló negatív szelekció mechanizmusának megismerését egy genetikai eredetű ritka autoimmun megbetegedés segítette. Ennek hátterében az Aire gén („autoimmun regulátor”) rendellenessége áll. A gén elsősorban a thymusban fejeződik ki, és egy transzkripciós faktort, az AIRE-fehérjét kódol, ami az ectopiás génexpresszióhoz szükséges. Az Aire rendellenessége következtében az érésben lévő thymocyták nem érintkezhetnek bizonyos „saját” szervfehérjékkel, és ez vezet az említett kórképhez. 

A T-sejtek antigénfelismerése



A T-sejteket a membránjukban lévő antigénreceptor szerkezete alapján két nagyobb csoportra oszthatjuk. A nagyobb populációban a TCR egy α- és egy β-láncból épül fel (a receptor elnevezése αβTCR). Ezek a T-sejtek az adaptív immunrendszer specifikus felismeréssel rendelkező teljes jogú tagjai (az alábbiakban ezzel a T-sejt-populációval foglalkozunk). A kisebb T-sejt-populációban a receptor egy γ- és egy δ-láncból alakul ki (a receptor γδTCR). Ezek a sejtek szélesebb felismerőképessséggel rendelkeznek, ezért funkciójuk közelebb áll a veleszületett immunrendszeréhez (széles specificitású T-sejtvonalak). 
Az MHC-glikoprotein család



A T-sejtek főként fehérje antigéneket ismernek fel. A felismerés előfeltétele, hogy a fehérje antigének a szervezet valamely sejtjében előzetesen 8-10 aminosavból álló oligopeptidekké bomoljanak le, és ebben a sejtben az intracellulárisan képződött oligopeptid az MHC-glikoprotein család valamelyik tagjához kapcsolódjék (MHC-korlátozás, MHC-restrikció).
Az MHC név a major histocompatibility complex-ből képzett betűszó, azokra a génekre utal, amelyek jelentőségét először a szövetátültetések során fedezték fel. (Az MHC gének egy egyed összes sejtjén azonos, de a populáción belül – különböző mértékben – polimorf, kisebb különbségeket mutat. A különbségek következménye, hogy sikeres szövet- vagy szervátültetés csak akkor valósítható meg, ha a donor és a recipiens legfontosabb MHC-glikoproteinjei vagy azonosak, vagy nem térnek el túlságosan egymástól.) 
Emberben az MHC gének együttesét HLA-komplexnek nevezik (humán leukocytaantigének); ezek a gének egymás közelében, a 6. kromoszómán helyezkednek el (HLA-lokusz), és ugyanezen a kromoszómán található több, az immunfolyamatokban fontos gén is.
Az MHC gének két osztályt képeznek, az osztályokat MHC I és MHC II néven említjük (angol elnevezéssel class I és class II MHC). Az MHC-glikoproteineknek (azaz az MHC gének termékeinek) azonos a funkciója: a T-sejtek a specificitásuknak megfelelő antigénepitópot az MHC-glikoproteinhez kötött állapotban ismerik fel. Az MHC I és MHC II gének azonban az egyes sejttípusokban nagyon különböző mértékben fejeződnek ki. Az MHC I glikoproteinek csaknem minden maggal rendelkező sejtben megjelennek (ez okozza a problémát a szövet- és szervátültetések során). Az MHC II glikoproteinek expressziója csak néhány sejtfajtára, elsősorban az ún. professzionális antigénbemutató sejtekre (dendritikus sejtek, mononukleáris phagocyták, B-sejtek) és kisebb mértékben az erek endothelsejtjeire korlátozódik. 
Mind a két MHC osztály felépítésének elve hasonló: megtalálható a szerkezetben a peptidkötő árok, ahová a megfelelő méretű polipeptidek kötődnek, továbbá a T-sejt receptorhoz kapcsolódó rész (26-8. ábra). Az MHC-glikoproteinek két peptidláncból állnak össze, de ezek szerkezetében már különbség van az MHC I és az MHC II fehérjék között. Az MHC I glikoproteinben az egyik peptidláncot (α-lánc) az MHC-lokusz kódolja, míg a másik lánc (β2-mikroglobulin) nem az MHC-lokusz terméke. A peptidkötő árok teljes egészében az α-láncon van, és ugyancsak az α-láncon helyezkedik el az a domén, amellyel az MHC-glikoprotein a T-sejthez kapcsolódik. Az MHC II glikoproteinek két peptidlánca (α- és β-lánc) egyaránt az MHC-lokuszban kódolódik: a peptidkötő árkot mindkét lánc közösen képezi, a T-sejthez kapcsolódó domén viszont az α-láncban helyezkedik el. 
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                    26-8. ábra. Az MHC-glikoproteinek vázlatos szerkezete. Az S - - - S hidak jelzik az immunglobulin-doméneket



            
Az MHC glikoproteinek nemcsak az epitóp és a TCR között létesítenek kapcsolatot, hanem a különböző T-sejtek koreceptorain (CD8, ill. CD4) keresztül esszenciális szerepük van az immunválasz irányításában. Az MHC I a T-sejtek közül csak a CD8 koreceptorral kapcsolódik, ami a citotoxikus T-sejtek (CTL) jellemző markere. Ennek köszönhetően az MHC I-et hordozó sejtek csak a CD8+-sejteket aktiválják. Az MHC II viszont csak a CD4 koreceptorhoz kötődik, azaz az MHC II-t hordozó sejtek csak a CD4+- (Thelper-) sejtek aktiválásában vesznek részt. (Alább leírjuk, hogy az antigénbemutató sejtek ezzel a kórokozók szerint irányítják az adaptív immunválaszt.)

Az intracelluláris fehérje antigének előkészítése az MHC-vel való találkozásra



Mind az MHC I, mind az MHC II glikoproteinek csak a bemutató sejtekben intracellulárisan keletkező peptidfragmentumokat kötik meg. Az antigén-előkészítés („processzálás”) és az antigénfragmentum MHC-hez kapcsolása mind az MHC I, mind az MHC II esetében ugyanarra az alapképletre vezethető vissza: a fehérjék részleges lebontása peptidekre, a peptidek megkötődése az MHC-glikoproteinen, a peptid-MHC komplex (pMHC) kijuttatása a sejtmembránba. Ezen belül azonban különbözik, hogy 1. milyen úton jut be az antigént hordozó kórokozó az antigénbemutató sejtbe, 2. a sejten belül melyik kompartmentbe kerül, 3. milyen a lebontás mechanizmusa, 4. hogyan és holkapcsolódik a keletkezett peptid az MHC-glikoproteinnel (és melyikkel), végül 5. az antigén peptid-MHC komplex hogyan helyeződik ki a sejtmembránba.

              Az MHC II kapcsolódáshoz vezető út. A szervezetet megtámadó kórokozók egy része (bizonyos baktériumok, gombák) a behatolási kapukon keresztültörve a szöveti dendritikus sejtekkel, a szöveti macrophagsejtekkel és esetenként a B-sejtekkel („professzionális antigénbemutató sejtek”, antigen presenting cell, APC) találkozik. A professzionális antigénbemutató sejtek a felvett extracelluláris antigéneket mindvégig intracelluláris vesiculákban dolgozzák fel, és a fehérjefragmentumokat vesiculákon belüli MHC II glikoproteinekkel hozzák össze. Az antigénfeldolgozás (processzálás) példájaként a kórokozók elleni védekezés legfontosabb jelzőőreinek, a dendritikus sejteknek működését írjuk le. A behatolási kapuk közelében elhelyezkedő dendritikus sejtek nyugalmi állapotban vannak. „Harcképes állapot”-ba helyezésüket a kórokozók jellemző molekulái („patogénekhez asszociált molekuláris mintázatok”, PAMP) és a sejtek mintázatfelismerő receptorai (PRR, „pattern recognition receptors”) találkozása indítja meg. Az aktivált dendritikus sejtek egyrészt bekebelezik a mikroorganizmusokat (fagocitózis), másrészt az addig fix dendritikus sejtek a phagosomákba zárt rakományukkal együtt a nyirokutakon keresztül megindulnak a legközelebbi perifériás nyirokszerv felé (ezeket a fejezet további részében ismertetjük). A phagosomák fuzionálnak a sejt „lebontó műhelyeivel”, a lysosomákkal. Az utóbbiak proteolitikus enzimei a sejtorganellumon belül megkezdik a fehérjék bontását, de a bontás nem teljes, megáll a kb. tíz aminosavból álló peptidek, az epitópok szintjén. Eközben az endoplasma-reticulumban (ER) folyamatos az MHC II glikoproteinek szintézise, és a vesiculákba zárt epitóp elfoglalja helyét az MHC II glikoprotein antigénkötő árkainak mélyén. (Az ER-ből egy további fehérje, az ún. invariáns lánc „vezeti” az MHC II glikoproteint a bontást végző sejtorganellum belsejébe.) A dendritikus sejtben tehát úgy alakul ki az epitóp-MHC II komplex, hogy a résztvevő molekulák végig intracelluláris vesiculákban helyezkednek el, a vesiculák pedig úgy fuzionálnak, hogy közben tartalmuk nem kerül ki a citoplazmába. Az epitóp-MHC II komplex végül beépül a dendritikus sejt membránjába.
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              kapcsolódáshoz vezető út. Az MHC I glikoproteinek – szemben az MHC II-vel – csaknem valamennyi magvas sejtben kifejeződnek, és ennek következtében minden magvas sejt antigénbemutató sejtként szerepelhet. Az antigén-előkészítés során lényeges különbség az előzőekben leírt, vesicularis proteolízissel szemben a citoszolban folyó proteolízis (citoszol a sejtplazma szolúbilis része). Az „idegen antigének” többnyire meghatározott intracelluláris kórokozók, elsősorban vírusok produktumai. Alábbi példánkban a vírusfehérje feldolgozását és bemutatását írjuk le. A fertőzőképes vírusok intracellulárisan szaporodnak: a sejt vírus által kódolt fehérjéket szintetizál, amelyek a citoszolba kerülnek. (Ugyanez a mechanizmus működik, ha a sejt daganatosan transzformálódik, és „idegenként” felismerhető fehérjéket szintetizál, de akkor is, ha a fagocitált baktériumokból vagy gombákból származó fehérjék jutnak a citoszolba.) A vírusfehérjéket vagy a saját transzformálódott fehérjéket először az ubikvitin fehérjecsalád valamelyik tagja jelöli meg (ubikvitinálódás). Ezzel mintegy „halálra ítéli” a molekulát, és a kitekeredett fehérjeláncot átadja annak a proteasomának, amelynek a fő funkciója éppen az antigén-előkészítés. (A különböző proteasomák eléggé nagy méretű enzimkonglomerátumok, különböző helyeken hasítják a fehérjéket, a hasítás termékei között 10-30 aminosavat tartalmazó fragmentumok, epitópok is vannak.) Az MHC I glikoprotein az ER belsejében „várja” a peptidfragmentumot, aminek át kell jutnia az ER membránján. Ezt egy transzportprotein, a TAP1 és TAP2 dimerje teszi lehetővé (TAP: transporter associated with antigen processing; a transzporterek az ABC fehérjék családjába tartoznak). Az ER lumenében tartózkodó peptid-MHC I komplex vesicularis transzporttal jut el a sejtmembránhoz, ahol „megmutatja magát” a CD8+ citotoxikus lymphocytáknak. (Az állandó intracelluláris proteolízis következtében a sejt saját fehérjéiből is képződnek peptidek, amelyek kötődnek az MHC I glikoproteinhez, de ezzel az epitóp-MHC I komplexszel szemben a T-sejtek toleránsak.)

              Az MHC-restrikció következményei. Az extracelluláris kórokozók az MHC II-höz kapcsolt antigénbemutatás következtében a CD4+-sejteket aktiválják, azaz az adaptív immunitás ilyenkor a Thelper-sejteken keresztül működteti az eliminációs utakat. Az aktivált Thelper-sejtek pedig – amint azt a továbbiakban látni fogjuk – azokra az immunfolyamatokra hatnak, amelyek az extracellulárisan jelentkező támadók ártalmatlanná tételében működnek közre. Aktiválódnak a macrophagok, fokozódik az extracelluláris mikroorganizmusok fagocitózisa; megindul a B-sejtek érése és plazmasejtté alakulása, ezzel az antitestek (immunglobulinok) szekréciója, ez szintén az extracelluláris támadók kiiktatásával jár. (Az intracelluláris kórokozókra mindezek hatástalanok.) Az intracellulárisan támadó kórokozók, mindenek előtt a vírusok proteinjei, MHC I-hez kapcsolódva a CD8+-sejteket aktiválják, ezek pedig az antigén felismerését követően citotoxikus sejtekké alakulnak, és a vírussal fertőzött sejtet elpusztítva megszüntetik magának a vírusnak az életfeltételeit. Az MHC I-és az MHC II-korlátozás célzottá teszi az adaptív rendszer eliminációs reakcióit, nem ad lehetőséget felesleges sejttevékenységre.

Az immunológiai synapsis



A T-sejtek csak akkor ismerik fel az antigént, ha az antigént bemutató sejt és a T-sejt között időleges sejt-sejt kontaktus jön létre, és a peptid-MHC komplex (pMHC) kapcsolódhat a T-sejt antigénreceptorral. A kapcsolódásban több molekula vesz részt. Az egyik kapcsolódási pont az antigénepitóp és a TCR között, egy másik ilyen pont az MHC-glikoprotein és vagy a CD4- vagy a CD8-koreceptor között alakul ki. Ezek mellett az antigénbemutató sejt és a T-sejt adhéziós fehérjéi is kapcsolódnak; ez utóbbi megnyújtja a két sejt találkozásának időtartamát, ezzel lehetővé teszi a hatásos jelátadást. A T-sejt receptornak a membránon túlérő része rövid, nem alkalmas a jelátvitelre. Ez utóbbi a TCR-hez csatlakozó polipeptidek feladata. Az antigénbemutató sejt és a T-sejt érintkezésénél kialakuló dinamikus, keletkező majd eltűnő membránkapcsolatot – az idegélettanban ismert struktúra analógiájára – szokásos immunológiai synapsis néven említeni. Ezen a helyen – minthogy a membránban lévő fehérjék a membrán síkjában elmozdulhatnak – a membrán átrendeződik. A T-sejt receptorok az antigén megkötésére a membránon belül egymás felé mozdulnak, mintegy nyalábba rendeződnek (centrális szupramolekuláris aktiválási klaszter), és egymáshoz kapcsolódnak a két érintkező sejt integrinjei is. 


A T-sejtek aktiválása



A T-sejtek antigénreceptorának közvetlen szomszédságában további polipeptidláncok helyezkednek el, amelyek a receptor antigénkötésére elindítják a jelátvitelt. A T-sejtekben a TCR, a CD3-marker és további csatlakozó fehérjék a T-sejt receptor komplexet alkotják (l. a 26-9. ábrát). A komplexből kiinduló jelátvitel rendkívül összetett, többszörösen elágazó, az 5. fejezetben ismertetett folyamatoknak legtöbb elemét tartalmazza, és a végső effektusban a transzkripció változásainak következménye a sejtek aktiválódása, a klonális proliferáció és differenciálódás. (A jelátvitel nem klónspecifikus, a receptortkövető fehérjék invariábilisak.)

            
[image: A T-sejtek aktiválása]
                  26-9. ábra
                  . 
                  A T-sejt 
                  α
                  ß-receptor és a T-sejt receptorkomplex
                  . A: A T-sejt receptor (TCR). A nyeles körök szénhidrátcsoportok. B: A T-sejt receptorkomplex a jelátvitelben szereplő CD3-komplexszel, a két ζ-lánccal és az ITAM-motívumokkal. ITAM: Immunoreceptor tyrosine-based activation motif, amelyeket színes szegmentumok jeleznek



          
Maga a TCR csak rövid intracelluláris szakasszal rendelkezik, ami nem alkalmas jelátvitelre. Az antigénreceptorok közvetlen szomszédságában azonban a TCR-hez nem kovalensen kötődő további polipeptidek (két CD3 és két ζ-peptid) helyezkednek el, amelyekben tirozint tartalmazó, foszforilálható motívumok (ITAM, immunoreceptor tyrosine-based activation motif) találhatók: ezek a láncok a receptor antigénkötésére konformációváltozáson mennek keresztül, és motívumaikat a sejtplazma kinázai foszforilálják. A kapcsolódó jelátvitelben előbb különböző tirozinkinázok aktiválódnak, a tirozinfoszforilált adapterfehérjék kötőhelyet képeznek további enzimek számára, aktiválódik a foszfolipáz C egyik izoformája (PLC γ), amely – az 5. fejezetből ismert módon – a membránfoszfolipidekből diacil-glicerint (DAG) és inozitol-1,4,5-triszfoszfátot (IP3) hasít le, és a jelátvitel elágazik (26-10. ábra). 
A DAG-hoz kapcsolódó úton a proteinkináz C egyik izoformája (PKC θ) aktiválódik, ez a szerin-treonin kináz pedig a már említett NFκB transzkripciós faktort aktiválja, ez utóbbi beléphet a sejtmagba. Az IP3 közvetlen hatását többszörösen tárgyaltuk, a sejten belüli Ca2+-koncentráció emelkedése a kalcineurin nevű foszfatázt aktiválja, amely viszont az NFAT (nuclear factor of activated T cells) nevű transzkripciós faktorról hasítja le a foszfátot, ezzel teszi a faktort hatásossá. (Az immunfolyamatokat gátló két nagyon hatásos szer, a ciclosporin A és a takrolimus a kalcineurin hatástalanításán keresztül hat.). A DAG-nak ezen kívül a kis G-fehérjék egyikéből, a Ras-ból kiinduló kaszkádra is aktiváló hatása van, amely többszörös áttételekkel (MAP-kináz kaszkád) végül az AP-1 transzkripciós faktoron végződik. A 26-10. ábrán látható, hogy ez a három folyamat – többek között – ugyanannak a génnek, az IL-2 génnek a transzkripciójára hat, és mind az NFκB, mind az NFAT, mind az AP-1 együttesen szükséges az IL-2 expressziójához. A sejtet elhagyó IL-2-nek autokrin és parakrin hatása van; az előbbinek feltétele, hogy megnövekedjék az IL-2R érzékenysége a ligand iránt. Ezt a követelményt teljesíti, hogy a jelátviteli folyamat megindítja az IL-2-receptor egyik alegységének transzkripcióját is (a nyugvó sejtekben hiányzik ez az alegység, a receptor ezért csak kis affinitással köti az IL-2-t). Az T-sejtekben az IL-2 megjelenése és az IL-2R komplettálása a T-sejt-proliferáció meghatározó lépései.
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                  . Jelátvitel a T-sejtekben



          

A T-memóriasejtek kialakulása 



A T-sejtes immunreakció lezajlásával a T-sejtek legnagyobb része apoptózissal elpusztul, azonban a sejtek egy részéből hosszú élettartamú memóriasejtek keletkeznek. (Egy elsődleges vírusfertőzést követően a proliferált T-sejt-állománynak mintegy 5-20%-a képez memóriasejtet.) Ennek következménye, hogy a fertőző mikroorganizmus ismételt támadása esetén az adaptív immunreakció gyorsabban lép fel és intenzívebb lesz (immunológiai memória). 
Az elsődleges fertőzés lezajlása után a keletkezett Tmemória-sejtek részben a nyirokszervekben, részben a nyálkahártyákban, részben pedig – kis számban – a vérben találhatók meg. Fenotípusuk alapján megkülönböztethető ún. centrális memóriasejtek (Tcm) a nyirokszervekben „rejtőzködnek”, és ha antigénjükkel találkoznak, azonnal megindulnak a sejtoszlások. Az eltérő fenotípusú effektor memóriasejtek (Tem) rejtekhelyei a nyálkahártyák, a kórokozók belépési kapui; a specifikus antigének megjelenésére ezek gyorsan visszaalakulnak effektor T-sejtekké.

A B-sejtek és az immunglobulinok (antitestek)



A B-sejtvonal legfontosabb funkciója a kórokozókkal vagy toxinjaikkal – mint antigénekkel – reagáló specifikus immunglobulinok szintézise és szekréciója. A B-sejtek progenitor sejtjei kialakulásuk során – szemben a T-sejtek fejlődésével – a csontvelőben differenciálódnak. Itt alakulnak ki az antigénreceptorok, és itt folyik a génátrendeződés egy szakasza. A B-vonal differenciálódása a csontvelőben ugyanúgy meghatározott „fészkekben” folyik, mint a T-vonalé a thymusban. A sejtek a fészkek között mozognak, az ezt szabályozó kemokinek nélkülözhetetlenek a B-vonal differenciálódásában. A csontvelőt már részben átrendeződött génstruktúrájú B-sejtek hagyják el.
A B-vonal fejlődési alakjai felszíni markermolekuláik alapján ismerhetők fel. A markerek közül kiemelkedő jelentőségük van a B-sejt receptoroknak (BCR). Ezek az IgM-hez hasonló – de monomer – felszíni immunglobulinok, amelyek rövid transzmembrán részlettel rögzülnek a membránban (mIg). A felszíni immunglobulinokat három gén [mű (μ), kappa (κ) és lambda (λ)] kódolja; valamennyi génnek van egy konstans (C) régiója, ami nem rendeződik át, és egy variábilis (V) része, ami teljesen hasonló mechanizmussal rekombinálódik, mint a T-vonal sejtjeiben. A B-sejtvonal zavartalan differenciálódásának nélkülözhetetlen feltétele az Ig gének „sikeres” átrendezése; azok a sejtek, amelyekben az átrendezés nem ment végbe, elpusztulnak. Egy-egy B-lymphocyta ugyanazon specificitású felszíni mIg-t hordozza, viszont ez a B-sejten nagyon sok példányban fordul elő.
A csontvelői differenciálódás során a már kialakult B-sejt receptorral rendelkező, de egyébként éretlen B-sejteknek van egy életbevágóan fontos tulajdonsága: ha ebben a stádiumban találkoznak a számukra specifikus antigénnel, elpusztulnak, ill. a továbbiakban funkcióképtelenekké válnak. Ez a fő mechanizmusa a saját szervezet antigénjei iránti B-sejt-toleranciának: a BCR-repertoárból nagyrészt kiiktatódnak azok a sejtek, amelyek a saját antigénekkel szemben képezhetnének antitestet. A csontvelőt elhagyva, a B-sejt elveszti ezt az érzékenységét, és a szekunder lymphoid szervekben az antigénnel való találkozás megindítja az antitestprodukcióhoz vezető folyamatokat. 
A B-sejtek aktiválása



A B-sejtek antigén általi aktiválása hasonló paradigma szerint folyik, mint a T-sejteké. Azonos, hogy a jelátvitelben a B-sejt receptorhoz csatlakozó, a B-sejt receptor komplex kialakításában részt vevő transzmembrán fehérjék – a B-sejtekben Igα és Igß – intracelluláris ITAM motívumai közvetítenek, továbbá, hogy a jelátvitel során a B-sejtekben is a T-sejtekben szereplő három transzkripciós faktor (NFκB, NFAT és AP-1) közvetíti a jelet a magba. A B-sejt receptor komplex felépítése azonban eltér a T-sejtekétől, a receptor aktiválásakor a receptormolekulákat az antigén „köti keresztbe” (cross-linking), és ez vezet a csatlakozó fehérjék konformációváltozásához, eltérnek a membrán koaktivátorok, végül a két sejtvonalban eltérnek egyes intracelluláris kinázok, szubsztrátjaik és adapterfehérjék. A három transzkripciós faktor együttesen indukálja a proliferációhoz és differenciálódáshoz szükséges génátírásokat. (A B-sejtekben más gének expressziója következik be az antigén általi aktiválás során, mint a T-sejtekben.)

Az immunglobulinok



Az immunglobulinok tetramer alapszerkezetében négy polipeptidlánc szerepel; ezek közül kettő-kettő szerkezete azonos (26-11. ábra). Két polipeptidánc hosszabb, ezek a nehéz (H-, heavy) láncok, kettő rövidebb, ezek elnevezése könnyű (L-, light) lánc. Az Y alakban elhelyezkedő négy láncot diszulfidkötések fogják össze; a láncokon belüli diszulfidkötések globuláris doméneket alakítanak ki. 
A variábilis domének a nehéz és a könnyű láncok N-terminális szakaszán vannak: az ezeket kódoló génszakaszok átrendezettek, ezért itt az aminosav-szekvencia individuális. A nehéz lánc variábilis doménjének elnevezése Vh, a könnyű láncban elhelyezkedőé Vl. (Azonos a szekvenciája a két Vh és a két Vl doménnek, míg a Vh és Vl szekvenciája különbözik.) A variábilis doméneken helyezkednek el az antigénnel komplementer régiók (complementarity-determining region). Az immunglobulin antigénspecificitásáért a Vh és a Vl domének együttesen felelősek. A konstans domének a C-terminális szakaszon vannak.
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                    26-11. ábra
                    . 
                    Az immunglobulinok alapszerkezete
                    . A: szekretált IgG. B: membrán-IgG. C: konstans; h: nehéz lánc; l: könnyű lánc; V: variábilis 



            
Proteolitikus enzimekkel kezelve az immunglobulinokat, a tetramer molekula fragmentumokra esik szét. Ezek közül két azonos fragmentum tartalmazza a variábilis doméneket (a teljes könnyű láncot és a nehéz lánc N-terminális végét). Ezek a fragmentumok antigént kötnek, nevük Fab (fragment antibody binding). A harmadik fragmentum kristályosítható, a neve Fc (fragment crystalline). Ez utóbbi az immunglobulin-molekula „effektor” része, ezzel a résszel kötődik az antigén-immunglobulin komplex az effektorsejtek Fc-receptoraihoz vagy a komplementhez.

              Immunglobulin osztályok (izotípusok) és az izotípusváltás. A 26-11. ábrán az immunglobulinok egy változatát (izotípusát), a monomer felépítésű immunglobulin G-t (IgG) tüntettük fel. A könnyű láncoknak két típusa [κ (kappa) és λ (lambda)] létezik; egy B-sejt vagy κ-, vagy λ-láncot szintetizál. A nehéz láncoknak több változata van, amelyeket szintén görög betűkkel jelölünk, ezek az α-, γ-, δ-, ε- és μ-láncok. Az immunglobulin izotípusát, azaz az IgA-t, IgG-t, IgD-t, IgE-t és az IgM-et a nehéz láncok határozzák meg (az osztályokat a nehéz láncok alapján nevezték el). A B-sejt klón érése során először két immunglobulin izotípust szintetizál (IgM majd IgD); ezek membránhoz kötött formája (mIgM és mIgD) képezi az érett, még naiv (azaz antigénnel még nem érintkezett) B-sejt antigénreceptorát. A szekretált immunglobulinok közül az IgG és az IgE monomer, a főként a hámokban előforduló IgA monomer vagy dimer, végül az IgM pentamer szerkezetű (26-12. ábra). Az antigénnel való érintkezést követően kerül sor a többi izotípus szintézisére, az izotípusváltásra. A B-sejt klón az aktivált Thelper-sejtekből származó citokinkörnyezettől függően vált az egyes izotípusok szekréciójára. Az izotípusváltás során az immunglobulin antigénspecificitása nem változik! A szekretált izotípusok funkciója más és más, különböző kórokozók eliminálásában van szerepük.
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                    26-12. ábra. Az immunglobulin izotípusok. A görög betűk (α, ε; γ és μ) az immunglobulin nehéz láncait jelentik



            

A B-sejt antigénfelismerése



A membránhoz kötött immunglobulin és a szekretált Ig antigénspecificitása azonos. A BCR mind natív állapotú makromolekulákat (fehérjék, lipidek, szénhidrátok, nukleinsavak), mind a makromolekulák részleteit, sőt egyes kisebb molekulákat is képes felismerni. Ha az antigén nem fehérje természetű, akkor az antigén és a B-sejt receptor találkozása elégséges a B-sejt aktiválásához. Minthogy az aktiváláshoz ebben az esetben nem szükségesek T-sejtek, a nem fehérje antigéneket T-sejt-independens antigéneknek nevezzük. Ha azonban az antigén fehérje természetű, akkor szükséges, hogy a B-sejt környezetében antigénnel aktivált Thelper-sejtek legyenek jelen (T-sejt-dependens antigének). 

A Th-sejtek és a B-sejtek összjátéka



A T-dependens antigénekre adott B-sejt válasz a B-sejtek és a Th-sejtek kétoldalú kapcsolatairól szól. A B-sejtek az antigénnel a szekunder nyirokszervekben találkoznak (nyirokcsomók, lép, mucosához asszociált nyirokszervek, l. a továbbiakat). Itt a B-sejtek és a T-sejtek közel, de szegregáltan, elkülönült zónákban helyezkednek el. A térbeli közelség lehetővé teszi, hogy kemokinek hatására a B- és a T-sejtek – elhagyva eredeti helyüket – közel kerüljenek egymáshoz. (A mozgatás jellemző momentuma, hogy a sejtek aktiválása egy-egy „fészekhez rögzítő” kemokinreceptor expresszióját csökkenti, a sejt ezáltal visszanyeri mozgási szabadságát, majd a B- és a T-sejtek zónája közötti területen rögzül.) Ezt követően a sejtek direkt kontaktussal, továbbá kemokinek és citokinek segítségével kommunikálnak. 
A B-sejtek antigénreceptorai (BCR) ugyanúgy epitópokat (antigéndetermináns csoportokat) ismernek fel, mint a T-sejtek. A nagy különbség a B- és a T-sejtek között, hogy a B-sejtek ezeket az epitópokat akár a teljes antigénmolekulán belül, akár annak egy nagyobb fragmentumán MHC-tól függetlenül, míg a T-sejtek csak a lebontott és MHC-hez kötött fragmentumot ismerik fel. 
A T-dependens antigéneket fagocitált állapotban a macrophagok és a dendritikus sejtek szállítják a szekunder nyirokszervekbe. A B-sejt- és a Th-sejt összjáték lényege, hogy az azonos kórokozóra – de nem azonos epitópra – specifikus B- és Th-sejtek lépnek kölcsönhatásba. A B-sejtek a szekunder nyirokszervben antigénbemutató sejtként viselkednek: fagocitálják, lebontják és MHC II-höz kapcsolják az antigént, majd a pMHC II komplex a membránba kerül, és aktiválja az erre specifikus Th-sejtet. Az utóbbiban erre megindul a citokinek szekréciója, ami viszont visszahat a B-sejt működésére. Az aktiváláshoz ki kell, hogy alakuljon a B-sejt és a T-sejt membránkomponenseinek kontaktusa is. Az aktivált B-sejt átalakul antitest-produkáló és szekretáló sejtté (plazmablaszt és plazmasejt, l. alább). 

              Izotípusváltás. Az izotípusváltás során a BCR nehéz láncát kódoló génen történik változtatás (a könnyű lánc változatlan marad). A csontvelői génátrendezés után a variábilis génszakasz a μ-láncot kódoló génszakaszhoz csatlakozik. Az átírás és a transzláció során alakul ki az IgM nehéz lánca. Amennyiben nem történik izotípusváltás, a szekretált antitest az IgM osztályba tartozik. A Thelper-sejtekből szekretált citokinek hatására viszont a VDJ génszakaszhoz vagy az α-, vagy a γ-, vagy az ε-lánc konstans szakasza csatlakozik, és IgA, IgG vagy IgE keletkezik.

              „Affinitásérés”. A humorális immunválasz során a keletkezett antitestek kezdetben kis affinitással kötődnek az antigénhez; ez csak kevéssé hatásosan küszöböli ki a fertőző ágenst. A továbbiakban azonban nő az antitest affinitása az antigénhez. Ennek hátterében az immunglobulin gén V-régiójának hipervariábilis régiójában bekövetkező pontmutációk állnak. (A hipervariábilis régióban sokkal több génátrendeződés történt, mint a V-régió más szakaszaiban.) A kis affinitású antitestet képező plazmasejtek apoptózissal elpusztulnak (negatív szelekció), a nagy affinitású antitestet termelők pedig tovább élnek (pozitív szelekció).

A B-sejtek válasza a T-independens antigénekre



A B-sejtek egyes fenotípusainak antigénreceptora nem fehérjemolekulát, hanem egyes mikroorganizmusok karakterisztikus alkotórészeit, a gazdaszervezettől idegen komplex szénhidrátot (poliszaharid) vagy lipidmolekulát ismer fel. Ezekre jellemző, hogy halmozottan több azonos epitópot tartalmaznak, ezzel több közeli BCR között „keresztkötéseket” hoznak létre; a B-sejtet a többszörös keresztkötés aktiválja. A sejtek antigénreceptor génjeinek V-régiójában csak nagyon mérsékelt az átrendeződés, ezért kicsi a receptorok variabilitása. Ugyancsak mérsékelt az izotípusváltás: az antigénnel szemben termelt antitestek legnagyobb része IgM, és csak kevés az IgG. A B-sejtek aktiválásához nincs szükség Thelper-sejtekre.

Antitestet termelő sejtek: plazmablasztok, rövid és hosszú élettartamú plazmasejtek



Az aktivált B-sejtekből alakulnak ki az antitestet szekretáló plazmablasztok és a plazmasejtek. A plazmablasztok még oszló sejtek; aktiválásra gyorsan reagálnak antitestképzéssel. A plazmasejtek már nem oszlanak, az immunreakció során tartósan és nagy mennyiségben képeznek antitesteket. A plazmasejtek nagy része viszonylag rövid élettartamú, és „küldetése” befejeztével apoptózissal elpusztul. Az egyszer kialakult plazmasejtek többé nem alakulhatnak vissza B-sejtekké.
Amikor az antigénnel aktivált B-sejt átalakul antitestettermelő sejtté, megváltozik a sejt programozása. Egyes transzkripciós faktorok aktiválódnak, ezzel fokozódik az immunglobulin gének transzkripciója, és a nehéz és könnyű Ig láncok szintézise. A membrán-immunglobulin nehéz láncát kódoló gén átírásakor keletkező elsődleges transzkript (mRNS) a konstans régióban szerkesztésen (mRNS-editing) megy át, kivágódik a hidrofób szekvenciát kódoló szakasz. A transzlációs termékben így hiányzik az a hidrofób aminosavszakasz, amely a membrán-immunglobulint (mIg) rögzíti a membránban. A keletkező immunglobulin már szekrécióra alkalmas fehérje. A szekretált antitestek részben a vérbe, részben a nyálkahártyák felszínére kerülnek. A plazmasejt kialakulását megelőzően a B-sejtben a membrán-immunglobulin forma, a plazmasejtben a szekretált immunglobulin van túlsúlyban.
Valamely antitestválaszt kiváltó antigén eltűnését követően a vérplazmából nem tűnik teljesen el az antitest, hanem koncentrációja alacsonyabb szinten stabilizálódik (az immunglobulinok felezési ideje hetekben mérhető, a stabil antitestszint Ig-szintézist jelent). Az antigéninger megszűnését követően a vérben található antitestekért azok a hosszú élettartamú plazmasejtek felelősek, amelyek helyet találnak maguknak a csontvelőben (mintegy „befészkelik magukat”), és ott hosszú ideig élnek túl, úgy hogy folyamatosan termelik az antitestet. (Valószínű, hogy ilyen „fészkek” a gyulladásos szövetekben is képződnek, ezeknek szerepe lehet a túlzott antitestképződést kísérő autoimmun folyamatokban.) A csontvelőben található „túlélési fészkek” száma korlátozott; ha ott újabb hosszú élettartamú plazmasejtek jelennek meg, akkor a régebbi betelepülők kirajzanak és tönkremennek, és a túlélési helyeket az újabb plazmasejtek foglalják el. Az élet során megszerzett immunemlékezetnek felső határa, maximuma van (emberben 109-re teszik a csontvelőben tárolható plazmasejtek számát). Számítások szerint emberben mintegy ezer különböző specificitású antigénnel szemben szerezhető tartós humorális immunitás. Az évenkénti fertőződések korlátozott száma (mintegy 30 új antigéninger/év) azonban lehetővé teszi, hogy a megszerzett humorális immunitás – ha csökkenő mértékben is – az egész élet során megmaradjon.

B-memóriasejtek



Az aktivált B-sejtek egy kis hányadából hosszú élettartamú memóriasejtek alakulnak ki: ezekben, mindaddig, amíg nem ismétlődik meg az antigéninger, nincs antitestszekréció. Az antigén ismételt megjelenését rövid időn belül követi a memóriasejt válasza, a transzkripció átprogramozása, a következményes proliferáció és Ig-szekréció. A memóriasejtek immunglobulin génje eközben megőrzi a B-sejtben lezajlott izotípusváltás és az affinitásérés eredményét, és ha a kialakuló plazmasejtekben megindul az Ig-szekréció, akkor az antitest a fertőzés jellegének megfelelő izotípusú, nagy affinitású immunglobulin lesz. A továbbiakban ismertetésre kerülő szekunder immunreakcióban a B-memóriasejtek proliferációja és a belőlük kialakuló plazmasejtek antitesttermelése szerepel. 

Monoklonális antitestek 



Az antigéneknek általában több immunogén epitópja van. Valamely szervezet immunizálása során az egyes epitópokkal szemben különböző B-sejt-klónok képeznek antitesteket, és az így létrejövő „immunsavó” ezek keveréke (poliklonális antitest). Mesterséges (laboratóriumi vagy ipari) körülmények között azonban lehetséges egyetlen epitóppal reagáló, monoklonális antitest előállítása. Ennek mai lehetősége a „hibridóma technika” egy epitópspecifikus B-sejt és egy korlátlanul szaporodó myelomasejt (malignusan átalakult B-sejt) in vitro fúziójával. Az így „halhatatlanná vált” („immortalizált”) B-sejt továbbtenyésztve nagy mennyiségben termel egyetlen epitóppal reagáló monoklonális immunglobulint. A monoklonális antitestek tették lehetővé a sejtek fenotípus szerinti meghatározását (a CD-markerek azonosítását), pontosabbá tették a szerológiai diagnosztikát. Monoklonális antitesteket alkalmaznak az in vivo tumordiagnosztikában és a biopsziával nyert tumorsejtminták típusának megállapításában, valamint különböző betegségek (autoimmun betegségek, tumorok) terápiájában. Géntechnológiai eljárásokkal az epitópra specifikus szakaszhoz konstans humán szakaszt lehet kapcsolni (humanizált monoklonális antitestek), ezzel terápiás alkalmazáskor nem kell az antitesttel szembeni immunreakcióval számolni.



Az adaptív immunreakció



A thymust elhagyó T- és a csontvelőt elhagyó B-sejtek ún. naiv sejtek: ugyan már megtörtént a génátrendezés, antigénspecificitásuk kialakult, de még nem alkalmasak effektorműködésre. A naiv sejtek azt követően válnak funkcióképes immunsejtekké, hogy a nekik megfelelő antigénnel (pontosabban epitóppal) először érintkezésbe kerültek („beindítás”, priming). 
Egy-egy epitóppal a teljes lymphocytapopulációnak csak kevés egyede reagál (becslések szerint százezer-egy millió sejt közül csak egy ilyen van). A szervezetben folyamatosan cirkuláló naiv lymphoid sejteknek önmagukban nagyon kis esélye lenne találkozni az idegen antigénekkel. Javítja azonban a helyzetet, hogy a szekunder nyirokszervek a lymphoid sejtek és az odaszállított idegen antigének találkozóhelyei; ott válnak a lymphoid sejtek effektorsejtekké. Szekunder nyirokszervek a nyirokcsomók, a lumennel rendelkező szervekben a nyálkahártyához kapcsolt lymphoid szövet (MALT, mucosa associated lymphoid tissue) és a lép. (A krónikus gyulladások során kialakuló kóros tercier nyirokszerveket (lymphoid neogenezis) a továbbiakban ismertetjük.) 

          A lymphocyta-őrjárat. A naiv lymphoid sejtek folyamatos mozgásban vannak; részben a vérkeringésen, részben a nyirokereken keresztül jutnak el az egyes szekunder nyirokszervekbe, ahol rövid ideig rögzülnek. Ugyancsak a szekunder nyirokszervekbe tartanak az antigénnel megrakott antigénprezentáló sejtek (APC, ezek a dendritikus sejtek, a mononukleáris phagocyták és esetenként a B-lymphocyták). Amennyiben a naiv lymphoid sejtek találkoznak specifikus antigénjükkel, megtörténik a „beindítás” (l. a továbbiakat). Azok a naiv lymphocyták, amelyek ebben a nyirokcsomóban nem találták meg a nekik megfelelő antigént távoznak, hogy más szekunder nyirokszervben próbáljanak szerencsét, azaz megtalálják antigénjüket. A leírt folyamat a „lymphocyta-őrjárat”, amelynek során a lymphoid sejtek – antigénjüket keresve – folyamatosan átfésülik a szervezetet. Több sikertelen próbálkozást követően a naiv sejtek apoptózissal elpusztulnak. A szekunder nyirokszervek között a 9. fejezetben leírt nyirokérrendszer biztosítja az összeköttetést; kivétel a lép, amelyre a továbbiakban térünk vissza.
A szekunder nyirokszervek



A szekunder nyirokszerveknek egymástól eltérő szerkezetük van, de bizonyos szerveződési alapelveik közösek. Mikroarchitektúrájukban a B- és a T-sejtek saját zónáikban elkülönülten helyezkednek el, ahonnan csak az antigénnel való találkozás során mozdulnak ki. Ezekben a zónákban a B-, ill. a T-sejt működését támogató más sejtek is helyet foglalnak. A rendezettség alapját a struktúra stabil elemei (főként a stromasejtek) által szecernált különböző kemokinek, továbbá az immunsejtek kemokin- és adhéziós receptorai képezik. Ezek irányítják a megfelelő „fészek”-be a nyirokszervbe lépő B- és T-sejteket és a dendritikus sejteket. Ez a kompakt elhelyezkedés az alapja a szervezetbe került antigének és az ezekkel reagáló, valójában nagyon kis számú B- vagy T-sejt sikeres találkozásának. A találkozást követően az antigénnek megfelelő lymphoid sejtpopuláció létszáma hatalmasan megnövekedik (klónexpanzió): ennek tünete, hogy fertőzések esetén a felületes nyirokcsomók, továbbá a lép tapinthatókká válnak.
A nyirokcsomók és a nyálkahártyákhoz asszociált nyirokszövet (MALT)



A nyirokcsomók a nyirokerek útjába csatolt, testszerte elhelyezkedő, tokkal körülvett képződmények (26-13. ábra). A bevezető nyirokereken (vas afferens) keresztül lépnek be a nyirokcsomó állományába egyrészt azok az antigénprezentáló sejtek (dendritikus sejtek, macrophagok), amelyek a szövetekben antigéneket vettek fel, másrészt azok a naiv lymphoid sejtek, amelyek őrjáratuk során más szekunder nyirokszervben még nem találkoztak a nekik megfelelő antigénnel, így „újból próbálkoznak”. A sikertelenül próbálkozó naiv lymphocyták az elvezető nyirokereken (vas efferens) keresztül térnek vissza a nyirokérrendszerbe. (A nyirokérrendszer végül is a vérkeringésbe vezeti vissza a szekunder nyirokszervekből érkező lymphoid sejteket, l. a 9. fejezetet.) A vérből származó lymphocyták belépési helye a kapillárisokat követő, speciális felépítésű posztkapilláris venulák (HEV, high endothelial venules). Ezek endothelsejtjei receptoraik segítségével léptetik a nyirokcsomóba a lymphoid sejteket. 
A nyirokcsomóktól szerkezetileg és „logisztikailag” (azaz a sejtek és az antigének bejutását tekintve) különböznek azok a nyiroksejthalmazok, amelyek a fertőzések behatolásának egyes kapuiban, a légutakban és az emésztőtraktusban az epithelsejtek alatt helyezkednek el. Ezeket gyűjtőnéven „nyálkahártyához asszociált nyirokszövet”-nek (mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) nevezték el. A nyálkahártya nyirokszervecskéinek nincs tokja, a lymphoid sejtek közvetlenül a lument bélelő hám alatt helyezkednek el, így az antigének a nyálkahártyát fedő epithelsejteken keresztül (és nem a nyirokutakon) jutnak el a lymphoid halmazokhoz (ennek részleteire a fejezet végén térünk vissza). Ezekben a mikroszervekben, hasonlóan a nyirokcsomókhoz, elkülönülve helyezkednek el a B- és a T-sejtek. Eltér viszont a szervecskék kapcsolata a nyirokérrendszerrel. Hiányoznak az odavezető nyirokerek. A dendritikus sejtek közvetlenül érintkeznek a lymphoid sejtekkel, vagy a szöveteken belül vándorolva érik el azokat. A vérkeringésből származó lymphoid sejtek a posztkapilláris venulákból kilépve alakítják ki a fészkeket, ahol aktiválásuk, majd proliferációjuk megtörténhet. Hasonlóan a nyirokcsomókhoz, a lymphoid sejtek az elvezető nyirokereken keresztül hagyják el a nyirokszövetet. 
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                    26-13. ábra. Nyirokcsomó vázlatos szerkezete



            

Nem állandó („tercier” vagy „ectopiás”) nyirokszervek



Szemben a fejlődés során meghatározott lokalizációjú szekunder nyirokszervekkel, az ún. tercier nyirokszervek megjelenése esetleges. Krónikus fertőzéseket kísérő vagy autoimmun eredetű gyulladások helyszínén, továbbá szerv/szövettranszplantációt követő kilökődés (allograft rejekció) során a tartós (perzisztáló) antigéninger hatására krónikus gyulladás alakul ki. Itt lymphoid sejtek (főként T-sejtek), dendritikus sejtek, macrophagokk és különböző stromasejtek halmozódnak fel, és belőlük a nyiroktüszőkre emlékeztető, organizált struktúrák (granulomák) alakulnak ki, amelyekben a B- és a T-sejtek hasonlóan különülnek el, mint a szekunder nyirokszervekben (lymphoid neogenezis). A sejtek irányított vándorlásának mozgatói a különböző gyulladásos (proinflammatoricus) citokinek és kemokinek. A gyulladásos szövetben magas endothelsejtes venulák alakulnak ki, amelyek lehetővé teszik a felsorolt sejtek kilépését a szövetbe. Ezzel teljessé is válik a tercier nyirokszerv kialakulása, ahol intenzíven folyhat az antigének és az arra specifikus lymphocyták találkozása. 

A lép



A hasüregben elhelyezkedő lép a legnagyobb méretű szekunder nyirokszerv. Míg a nyirokcsomók és a nyálkahártyákhoz asszociált nyiroksejt halmazok a behatolási kapuk őrizetét végzik, a lépben a vérbe jutott mikroorganizmusok felderítése folyik. A lépnek jelentős szerepe van a különböző általánosult fertőzések leküzdésében. Ez a szerv kívül esik a nyirokerek rendszerén (azaz nincsenek afferens vagy efferens nyirokerei), kapcsolatát az immunsejtekkel csak a vérkeringés biztosítja. A lép saját dendritikus sejtjei felveszik a vérbe jutott fertőző mikroorganizmusokat, de ez utóbbiakat a vérben magában csekély számban jelen lévő dendritikus sejtek is a léphez szállítják.
A tokkal burkolt lépben nagyszámú sejtfészek helyezkedik el. A sejtfészkek egy része fehér pulpa, más része vörös pulpa elnevezést kapott. A fehér és a vörös pulpa anatómiai elhelyezkedését legegyszerűbben a lépbe lépő artéria faágszerű elágazásai alapján követhetjük (26-14. ábra). 
A fehér pulpa lymphoid fészkei a kisméretű centrális arteriolák körül helyezkednek el. A fehér pulpa mikroarchitektúrája emlékeztet a nyirokcsomókéra: a T- és a B-sejtek elkülönültek. A szegregációért, a T- és a B-sejtek irányításáért, ill. helyben tartásáért az egyes zónákban kifejeződő kemokinek és a lymphoid sejteken időlegesen kifejeződő kemokinreceptorok felelősek. Az artéria közvetlen környezetében helyezkednek el a T-sejtek (periarterioláris lymphoid hüvely), amelyek itt találkoznak az antigént szállító dendritikus sejtekkel. A centrális arteriolák további elágazásai nem kapillárisokba, hanem vénás (ún. marginális) sinusoidokba mennek át. A folliculusokba tömörült B-sejtek a periarterioláris hüvely és a sinusoidok között helyezkednek el. Azok a B-sejtek, amelyek megtalálták antigénjüket, oszlási klónt képeznek, ami mikroszkópos képen mint csíracentrum (centrum germinativum) jelenik meg. 
A fehér pulpa külső határán van a macrophagokból és B-sejtekből álló marginális zóna. (A marginális zónában és a folliculusokban eltérőek a B-sejtek!) A marginális zóna határolja el a fehér pulpát a vénás sinusoidokból, kötőszöveti sejtekből és macrophagokból álló vörös pulpától. A marginális zónán keresztül jutnak a vérkeringésből kilépő lymphoid sejtek és dendritikus sejtek a fehér pulpába. A marginális zóna B-sejtjei fedezik fel a vérbe jutott patogének antigénjeit, plazmasejtekké alakulnak és antitestképzésbe kezdenek (l. a fejezet további részét). Meghatározott fertőzések esetén a fertőző mikroorganizmusokat a marginális zóna macrophagjai veszik fel. 
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                    26-14. ábra
                    . A lép vázlatos szöveti szerkezete 



            


Az effektor T-sejtek



A thymust elhagyó és a szekunder immunszervekben majd ideiglenes otthonra lelő naiv T-sejtek még nem képesek effektorműködésre. Egészen addig, amíg nem találkoznak a számukra specifikus antigénnel, részt vesznek az említett lymphocyta-őrjáratban: a vérárammal eljutnak a szekunder nyirokszervekbe, ott „homing” receptoraik segítségével egy ideig megtelepszenek, majd – amennyiben nem találkoztak antigénjükkel – az efferens nyirokutakon keresztül elhagyják ideiglenes tartózkodási helyüket. A naiv T-sejtek hosszú élettartamúak, nem proliferálnak, azonban fennmaradásuk feltétele, hogy állandóan meghatározott citokinszignálokat kapjanak. 
A legelső találkozás a specifikus, számukra szabályosan felkínált antigénnel a naiv sejteket 3-4 nap alatt effektor T-sejtekké alakítja át. Az antigénnel – és egyidejűleg más ligandokkal – való kapcsolódás megváltoztatja a sejt transzkripciós folyamatait, citokinek expresszálódnak, egyes sejtmembránreceptorok expressziója megindul, más receptoroké visszaszorul. Ennek lesz következménye, hogy a naiv és az aktivált T-sejt kemokinreceptor-profilja jelentősen eltér, és míg a naiv sejt ideiglenesen rögzül a nyirokszervekben, az effektorrá vált T-sejt elhagyja azt. Egy korai és feltűnő következmény a meginduló sejtosztódás, az antigénnel reagáló T-sejtek száma megnő (klonális expanzió). Az expanzió mértéke különbözik a CD8+- és a CD4+-sejtvonalakban: míg az effektorműködésben közvetlenül szereplő CD8+-sejtek száma egy hét alatt százezerszeresére is fokozódhat, a CD4+-sejteké mindössze néhány ezerszeresére növekszik. 
A citotoxikus T-sejtek (CTL)



A citotoxikus (CD8+) T-sejtek az intracelluláris kórokozók eradikálásában közvetetten vesznek részt, azáltal, hogy a kórokozók létfeltételeit biztosító megbetegített sejteket (ill. daganatosan elfajult sejteket) elpusztítják. (Emlékezzünk rá, az intracelluláris antigéneket MHC I-glikoproteinek prezentálják, amelyek CD8+-T-sejtekhez kapcsolódnak.) A CTL sejt-sejt kapcsolatba lép az antigént bemutató, „elpusztításra kiszemelt” célsejttel (target-cell). A célsejtjéhez kötődött CTL-ből exocytosissal kiszabadulnak a granulumokban tárolt fehérjék, amelyek közül a perforin a célsejt felszínén polimerizál, és „lyukat üt” a membránba. A granzim nevű enzim bekerül a célsejtbe, és aktiválja annak saját proteolitikus enzimeit, a kaszpázokat. A plazmamembrán pusztulási (death-) receptorainak aktiválásával megindul a programmozott sejthalál, az apoptózis. [Azonos mechanizmussal pusztítják el az NK-sejtek is a (többnyire daganatosan átalakult) célsejtjeiket.] Az elpusztított sejtek maradványait végül a környező macrophagok veszik fel, és bontják teljesen le.

A CD4+-sejtek szubpopulációi 



A CD4+-T-sejtek az adaptív immunreakciók effektorfázisának szereplői: egyrészt szignálmolekulák jelennek meg membránjukban, és sejt-sejt kölcsönhatással irányítják az immunműködést, másrészt citokineket választanak el, és ezek parakrin mediátorként hatnak a környező sejtekre. A CD4+-T-sejtek különböző sejtvonalakkal állnak funkcionális kapcsolatban, és a sokrétű funkciót több szubpopuláció látja el. Jelenleg négy CD4+-T-sejtvonal (Th1, Th2, Th17 és Treg) léte és működése jól körvonalazott. A négy sejtvonal közül három, a Th1, a Th2 és a Th17 aktiváló funkciót lát el, a Treg (reguláló sejtek) pedig a specifikus immunfolyamatokat fékezik, akadályozzák az indokolatlan vagy túlzott mértékű aktiválódást. A Th1, a Th2 és a Th17 vonalak mindegyikének meghatározott kórokozókkal szembeni védekezésben van szerepe.
A fejezet előző részében leszögeztük, hogy a thymocyták CD8+, ill. CD4+ irányú elköteleződése a thymusban folyik. Ez az elköteleződés az antigénnel való találkozás (TCR-pMHC interakció) és az antigént prezentáló sejtek citokinszekréciójának következménye. Az antigént prezentáló sejtek (továbbá egyes „őrszem” funkciójú NK-sejtek) ugyanis a megjelent kórokozó szerint differenciálva szekretálják a citokineket; a Th1, Th2 és Th17 irányban való differenciálódás a citokinprofilnak megfelelően folyik. 
A Th1-sejtek által elválasztott citokinek a phagocytákat aktiválják, és fokozzák a mononukleáris phagocytákban a kórokozók elpusztítását. Ezek a citokinek a többi antigénprezentáló sejtre is hatnak, és ezáltal közvetve segítik elő a különböző T-sejtek reakciókészségét. A Th2-sejtek az eozinofil granulocyták és a szöveti hízósejtek működésébe szólnak bele. Citokinjeik részben közvetlenül aktiválják az eozinofil sejteket, részben azonban a B-sejtekben izotípusváltást hoznak létre, IgE-antitest termelődik, és ez utóbbi mind az eozinofil, mind a hízósejtek aktiváló tényezője. Ezek a mechanizmusok a férgek elleni védekezés fontos tényezői. A Th17-sejtek (nevüket az általuk termelt citokintől, az IL-17-től kapták) citokinjei gyulladásos mediátorok; egyes bakteriális és gombás fertőzések leküzdésében játszanak szerepet, aktiválásuk neutrofil granulocyták és mononukleáris sejtek megjelenését eredményezi. A Th17-sejtek túlműködése állhat egyes autoimmun megbetegedések hátterében. A Treg-sejtek (nevüket a „regulátor” szerep alapján kapták) gyulladást mérséklő hatásúak, voltaképpen a másik három Th-populáció ellen működnek, ezzel biztosítják, hogy az immunreakciók ne ártsanak a gazdaszervezetnek.

A Thelper-sejtek és a macrophagok interakciói 



A szekunder nyirokszervekben aktivált Thelper-sejtek a vérkeringés útján jutnak el a test minden részébe. Ott, ahol a megbetegítő mikroorganizmusok áttörték a szervezet védelmi vonalát, a természetes immunrendszer már megindította a fejezet előző részében ismertetett reakcióit. Ennek következménye a gyulladásos reakció, a helyi endothelsejtek és dendritikus sejtek aktiválódása, macrophagok és granulocyták bevándorlása a megtámadott szövetbe. A vérárammal odaérkező aktivált Thelper sejtek is bekapcsolódnak a védekezésbe. Amikorra a gyulladás helyszínére érkeznek, a macrophagok már megkezdték a kórokozók fagocitózisát és a reaktív oxigénintermedierek, nitrogén-monoxid és származékai, hidrolitikus enzimek segítségével a fagocitált mikroorganizmusok leküzdését a phagolysosomákban. A Thelper-sejtek sejt-sejt interakcióval és citokinjeikkel teljesen aktiválják az addig csak részlegesen aktivált macrophagokat, fokozódik az oxigénintermedierek, az NO és a hidrolitikus enzimek keletkezése, és ezzel a fagocitált baktériumok elpusztítása. A hatékony immunválaszhoz szükség van a Thelper-sejtek és a macrophagok együttműködésére.

Az ún. „késői hiperszenzitivitási reakció”



A Th1-sejtek szerepét a celluláris immunreakciókban meggyőzően mutatta ki annak a 20. század eleje óta ismert reakciónak az elemzése, amit eredetileg „késői hiperszenzitivitás”-nak (delayed hypersensitivity) neveztek el (és ami a maga idejében jelentős szerepet játszott a tuberkulotikus fertőzés diagnosztikájában). A reakció lényege, hogy ha intracutan injekcióval egy antigénnel szenzibilizált egyén bőrébe juttatjuk az antigént (pl. a tuberkulózisbacilus kivonatát, a tuberkulint), 24-48 óra múlva a bejuttatás helyén bőrpír, kemény duzzanat keletkezik. Szövettani vizsgálattal kimutatható a lymphoid sejtek (ma már tudjuk hogy Th1-sejtek) és macrophagok felszaporodása (pozitív tuberkulinreakció, ami szenzibilizált állapotot, régi vagy friss fertőzöttséget jelzi). Az antigént a bejuttatás helyén lévő dendritikus sejtek és macrophagok veszik fel, bemutatják a vizsgált egyén egyébként is mozgásban lévő Th1-sejtjeinek, azok aktiválódnak, a felszabaduló kemokinek további sejteket vonzanak az antigénbejuttatás helyére, és múló (24-48 óráig tartó) lokális gyulladás alakul ki.


A B-sejtvonal és az immunglobulinok (antitestek)



A fejezetben már ismertettük az immunglobulinok (Ig) vázlatos szerkezetét (l. a 26-11. ábrát). Valamennyi Ig-izotípus építőköve az Ig-monomer: ennek egyik végén, a variábilis szakaszon helyezkedik el az antigénkötő régió (Fab, fragment antigen-binding), míg az ellentétes végén, a konstans szakaszon azok a domének, amelyekkel az antitest az effektorsejtekhez vagy -molekulákhoz kapcsolódik (Fc, fragment cristalline). A szekretált immunglobulinok (IgA, IgE, IgG és IgM) fő funkciója a mikroorganizmusok vagy termékeik ártalmatlanná tétele. Ennek az immunglobulinok két különböző mechanizmussal tesznek eleget. Az egyik lehetőség, hogy az Fab-doménnel az antigénhez kapcsolódnak, ezzel kikapcsolják az antigént hordozó mikroorganizmus patogenitását, vagy az általa termelt toxint semlegesítik (neutralizálás). Ezekben az esetekben az Fc-doménnek nincs effektorfunkciója. (Ezt aknázták ki az 1890-es években von Behring és munkatársai, amikor a diftériabacilus és a tetanuszbacilus toxinját a betegnek adott antitoxikus immunsavóval semlegesítették.) A másik lehetőség során is az első lépés az immunglobulin Fab-doménjének az antigénhez kapcsolódása. Ezt követi az Fc-domén kapcsolódása vagy valamelyik effektorsejt (granulocyta vagy mononukleáris phagocyta vagy NK-sejt) Fc-receptorához – ezzel aktiválódik a sejt –, vagy az antigén-immunglobulin komplex a komplementrendszert aktiválja (a komplementaktiválásnak ezt az ún. klasszikus útját a fejezetben már ismertettük). Ebben az esetben az antigén-immunglobulin-komplement(fragmentum) hármas komplexe szerepel az eliminációban. 
Az Ig-monomerek divalensek, két antigénkötőhellyel rendelkeznek; az IgG és az IgE molekulák monomer formában fordulnak elő, egy molekula két epitóp megkötésére képes. A légutak és az emésztőtraktus nyálkahártyájában szekretált IgA általában dimer, így négy epitópot köthet meg, a pentamer IgM pedig összesen tíz epitópot is megköthet. [Az alábbiakban nem térünk ki a szekretált immunglobulin-osztályok (IgA, IgE, IgG, és IgM) egyes alcsoportjai közötti szerkezeti és funkcionális különbségekre.] 
Fc-receptorok



Az IgG, IgA és IgE antitestek hatásaik egy részét a célsejtek membránjában lévő Fc-receptorokhoz kötődve fejtik ki. A receptorok elnevezésében az Ig nehéz láncának görög betűs neve szerepel (IgA-receptor = FcαR, IgG-receptor = FcγR és IgE-receptor = FcεR). A receptorok affinitása az antigént nem kötött IgG és az IgA iránt alacsony, ezért antigénmentes állapotban kevés Ig-t kötnek, és nem indul meg a jelátalakítás. Ha azonban az IgG vagy IgA antitestek antigént kötöttek, és az antigén-Ig komplexek egymás irányába mozdítják el a receptorokat (klaszterképzés, „keresztkötés”, cross-linking), megindul a jelátalakítási kaszkád. 
Az FcγR-től és az FcαR-től különbözik az FcεR egyik fajtája, a hízósejteken és a bazofil granulocytákon található magas affinitású IgεRI, amely az antigént nem kötött IgE-t is kiemelkedően magas affinitással köti. Azok a sejtek, amelyek ezt a receptort hordozzák, megkötik a környezet szabad (azaz antigént nem kötött) IgE-molekuláit, az ún. citofil antitesteket, és az antigén ezt követő megkötése azonnali intenzív reakciót vált ki (ún. I. -típusú azonnali túlérzékenységi reakció, l. a továbbiakat). 
A phagocyták Fcγ-receptorai



Az előzőekben ismertettük, hogy a professzionális phagocyták (neutrofil granulocyták és mononukleáris phagocyták) önmagukban is képesek egyes mikroorganizmusok kismértékű fagocitózisára és elpusztítására (veleszületett immunreakció). Ezt a képességet a mikroorganizmusok antigénjeivel reagáló, azokat beborító IgG antitestek jelentősen fokozzák (opszonizálás). A phagocyták membránjában FcγR-t találunk, és amennyiben az antigénhez kapcsolt IgG antitestek „összeszedik” az FcγR-molekulákat (keresztkötés, l. előbb), megindulnak a phagocyták intracelluláris jelátviteli folyamatai. Ezek egyik következménye a fagocitózis meggyorsítása, egy másik következmény pedig azoknak a sejten belüli folyamatoknak a fokozása, amelyek hozzájárulnak a kórokozók ártalmatlanná tételéhez: aktiválódik a fagocitataoxidáz, nő a reaktív oxigénintermedierek termelése, a granulumokból felszabadulnak a kórokozókat károsító fehérjék és lebontó enzimek.

Az Fc-receptorok szerepe a férgek eliminációjában



A férgek (helminthes) soksejtű állati paraziták, amelyek méretüknél fogva nem alkalmasak fagocitózisra, de az eozinofil granulocyták által kiválasztott anyagok képesek a férgeket károsítani, kedvező esetben elpusztítani. Az IgG és az IgA megkötik a féregantigéneket, az antigén-antitest komplex az eozinofil granulocytákon lévő FcγR- és FcαR-hoz kapcsolódva megindítja a jelátvitelt, ezzel a sejt kiüríti a raktározott, férgekre toxikus fehérjéket. A hízósejtek és a bazofil granulocyták Fcε-receptorainak antitestkötésére megindul a mediátorok lassú felszabadulása a sejtekből (szakaszos felszabadulás, szakkifejezéssel „piecemeal”, megkülönböztetésül a masszív mediátorfelszabadulástól, a degranulációtól). A mediátorok további eozinofil granulocytákat vonzanak, és aktiválják azokat, továbbá proinflammatoricus hatásúak. A simaizmokra kifejtett kontrakciós hatásuk révén elősegítik a férgek eltávozását a légutakból és a tápcsatornából.


A komplementaktiválás „klasszikus út”-jának szerepe az antitesttel közvetített reakciókban



A komplement a törzsfejlődés során előbb jelent meg, mint az adaptív immunitás. A további evolúcióval – megtartva már ismertetett eredeti funkcióját – kapcsolatba került az adaptív immunitással, így szerepe kibővült, a specifikus immunreakcióknak is részese lett. Az antigén-antitest reakció során az antigénhez kötött IgM- és egyes IgG-izotípusok képesek aktiválni a komplementet, és ezzel részt venni az antigén eliminációjában.
A komplementaktiválás végső lépése a membránt támadó komplex (MAC, membrane attacking complex) molekulaegyüttesének kiépülése. Ez a komplex – ami továbbra is rögzítve van az antigént hordozó mikroorganizmuson – beépül egyes mikroorganizmusok membránjába, „lyukat üt”, és a baktériumsejt ozmotikus lízisnek esik áldozatul. Sajnos csak kevés mikroorganizmusnak van olyan vékony külső membránja, amely ezt az eliminációs módot hatékonnyá teszi.
A komplementaktiválódás során fragmentumok keletkeznek. A kisebb molekulájú fragmentumok (pl. C3a, C5a) gyulladást kiváltó, proinflammatorickus peptidek, anafilatoxinok; a komplementaktiválódás helyén gyulladásos reakció alakul ki. A fragmentumok receptorai megtalálhatók a hízósejteken, a bazofil granulocytákon, a neutrofil granulocytákon, a mononukleáris phagocytákon és az endothelsejteken. A fragmentumok a hízósejteken és a bazofil granulocytákon masszív degranulációt, anafilaxiás reakciót váltanak ki (l. a továbbiakat); vazoaktív mediátorok (pl. hisztamin) szabadulnak fel.
A phagocytákon megtalálható komplementreceptorok közvetítik az IgM-antitesthez kötött kórokozók fagocitózisát. Az antigén-komplement-komplementreceptor együttese fokozza a fagocitózist, e mellett aktiválja a phagocyták antigéneliminációs reakcióit. 


Az NK-sejtek



Az NK-sejtek („természetes ölő”, natural killer) ugyan az adaptív immunrendszerhez tartozó T-sejtekkel együtt a thymusban differenciálódnak, de működésük a természetes immunrendszerhez kapcsolódik, annak részben őrszemei, részben effektorsejtjei. Az NK-sejtek folyamatosan cirkulálnak a vér, a nyirokrendszer és a szövetek között, közben felfedezik azokat a „deviánssá” vált sejteket, amelyeket vírusfertőzés vagy daganatos transzformáció módosított. A felfedezést elhárító reakció követi, ennek két változata van: vagy citokinek/kemokinek szabadulnak fel, amelyek „elhárító specialistákat” aktiválnak, vagy az NK-sejtek közvetlen sejt-sejt kontaktussal eliminálják a „deviáns” sejtet („killerfunkció”). Effektorműködésük fő színterei a megtámadott szövetek, ill. a környező nyirokszervek.
Az NK-sejtek citotoxicitásának közvetlen módja sejt-sejt kontaktus kialakítása a „deviáns” sejttel: az aktivált NK-sejtekből kiszabaduló fehérje, a perforin kilyukasztja a membránokat, és a nyíláson keresztül a célsejt belsejébe jutnak azok az enzimek (granzimek), amelyek végül elpusztítják azt. A közvetett mechanizmusban az NK-sejt a célsejt apoptózisát indítja meg. Nagyon lényeges különbséget jelent azonban az NK- és az adaptív immunrendszerhez tartozó T-sejtek között az immunválasz bekövetkezésének gyorsasága. Míg a T-sejtekben az aktiválódást követően napokat-heteket vesz igénybe az immunválasz (a klón proliferációja, a citokin gének transzkripciója és transzlációja és a „gyilkos” molekulák megjelenése), az NK-sejtekben a szükséges molekulák készen „rendelkezésre állnak”, a beavatkozás úgyszólván azonnali. Az NK-sejtekből perceken belül megindul azoknak a molekuláknak a kiáramlása, amelyek a sejt líziséhez vezetnek. Az NK-sejtek a védekezés első vonalát jelentik. 
Az NK-sejtek az általuk termelt cito- és kemokineken keresztül aktív részesei a kialakuló gyulladásos reakciónak. Az NK- és a dendritikus sejtek között kölcsönös (reciprok) aktiválás folyik: az aktivált NK-sejt érésre készteti a dendritikus sejtet, az aktivált dendritikus sejt működésre serkenti az NK-sejtet.
Az NK-sejtek effektorsejtjei az antitestdependens sejtközvetített citotoxicitásnak (ADCC, antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity), amely voltaképpen adaptív immunreakció. Az antigénhez kapcsolódott IgG-antitestek a komplex Fc-szakaszával kapcsolódnak az NK-sejten lévő Fc-receptorhoz, ezzel aktiválják az NK-sejt citotoxikus funkcióját. Az NK-sejtből kiszabaduló perforin és granzim az antitestet hordozó sejt (baktérium vagy hibás transzfúzió során a recipiensbe került vörösvérsejt) lízisét okozza.

Primer és szekunder immunválasz



Ha a szervezet először találkozik valamely antigénnel, az adaptív primer humorális immunválasz csak mintegy 2 hét múlva lesz számottevő. Ennyi időre van szükség, hogy megtörténjék az antigén feldolgozása, az antigénprezentálás, a klonális proliferáció, a B-sejtek átalakulása plazmasejtekké és az antitestszintézis. Az immunválasz kvantitatív követésére az Ig-szint alkalmas; primer immunválasz esetén ez a szint csak megkésve és mérsékelten emelkedik.
Az antigénnel való ismételt találkozás esetében a bekövetkező szekunder immunválasz sokkal gyorsabban, napok alatt fejlődik ki. Az Ig-szint gyorsabban és jelentősen magasabbra emelkedik, mint a primer immunválasz esetén. Ennek oka, hogy az antigén megjelenése elsősorban a már jelen lévő memóriasejteket aktiválja. Ezzel párhuzamosan folyik a klonális proliferáció is, ami az immunválasz intenzitását még tovább emeli.  

A behatolási „kapuk” immunvédelme



A szervezet a bőrön és a nyálkahártyákon keresztül nagy felületen érintkezik mikroorganizmusokkal, amelyek között ártalmatlanok és potenciálisan kórokozók is vannak. A különböző, a külvilág felé nyitott szervrendszerek nyálkahártyája és a bőr egyaránt behatolási kapukat jelentenek a mikroorganizmusok részére. A betegségekkel szembeni védelmet a behatolási kapuk lokális immunreakciója szolgája. Ha a kórokozók lokális feltartóztatása nem sikerül, a fertőzés általánosul, és kimenetele kétségessé válik.
A tápcsatorna immunvédelme



A tápcsatorna lumenében, elsősorban a vékony- és a vastagbélben állandóan velünk együtt élnek mikroorganizmusok, ún. kommenzális (szó szerinti fordításban „velünk egy asztalnál étkező”), mintegy 1000 különböző fajt képviselő szimbionta baktériumok. (A tápcsatorna hosszmetszetét tekintve a „lakosság” eltérő, más mikroorganizmusokat találunk, ill. nem találunk a száj- és garatüregben, a vékony- és a vastagbélben.) A bélrendszer kolonizációja („gyarmatosítás”) a születés után kezdődik, a teljes kommenzális flóra évek alatt alakul ki. A mikrobiális flóra – jelenlegi elnevezéssel mikrobionta vagy mikrobios – nélkülözhetetlen a gazdaszervezet számára. A mikroorganizmusok hozzájárulnak a bekerülő tápanyagok egy részének lebontásához, szükséges anyagokat (pl. K-vitamint) szintetizálnak. Minthogy számbelileg sokszoros túlsúlyban vannak, rontják az alkalmanként bekerülő patogének életfeltételeit, elvonják tőlük a szükséges anyagokat. Ugyanakkor a sokbilliós nagyságrendű baktériumflóra, amelyet a bélben csak egyetlen hámsejtsor választ el a szervezet „belvilágától”, állandó fenyegetést is jelent a gazdaszervezetnek: ha ezek a baktériumok bejutnak a hámsejtsor mögé, fertőzés, helyi gyulladás és bacteriaemia jöhet létre. 
Ezt a filogenezis során hosszú időszak alatt kialakult szimbiózist jellemzi, hogy a szimbionta mikroorganizmusok nélkülözhetetlenek a helyi immunrendszer kifejlődéséhez és napi „karbantartásához”, mintegy „készenlétben tartják” a rendszert a patogénekkel szembeni fellépésre. Erre a következtetésre a „csíramentes” (germ-free) kísérletes modell szolgáltatott bizonyítékot. Ebben a modellben az ivadékokat császármetszéssel hozzák világra, és steril környezetben tartják, sterilizált táplálékot kapnak. Az állatokban sem a védekezésben kulcsszerepet játszó bélhámsejtek, sem a bél immunsejtjei nem fejlődnek megfelelően, pl. a B-sejt/plazmasejt rendszerben alig képződik IgA; a csíramentes állatok mesterséges fertőzés esetén védtelenek. A B-sejt/plazmasejt rendszer csak a mikrobionta kialakításával áll helyre.
Az alábbiakban a tápcsatorna alsó szakaszaival, a vékony- és a vastagbéllel foglalkozunk. Ezeket a szakaszokat egymással érintkező, egyetlen sorban elhelyezkedő epithelsejtek bélelik. A bélhámsejtek közé ékelődnek a mucinokat elválasztó kehelysejtek (goblet cells) és az antimikrobiális peptideket elválasztó Paneth-féle sejtek (26-15. ábra). (A fejezet elején említettük, hogy az epithelsejtek patogénfelismerésében NOD1, a Paneth-féle sejtekében NOD2 receptorok szerepelnek.)
A tápcsatorna immunvédelmében központi szerepe van az epithelsejteknek, amelyek egyrészt – ugyan korlátozott – fizikai záróréteget (barriere-t), másrészt aktív védelmet is jelentenek. Az epithelsejtek PRR-ekkel rendelkező, multifunkcionális sejtek, amelyek információt közvetítenek a bélflóráról, az ebben esetlegesen megjelenő patogénekről a környezetüknek. A záróréteg funkciót kiegészítik az epithelsejteket luminalisan borító szekrétumok. A mucinréteg viszkózus és nehezen átjárható „sapka” az apicalis membrán felett, ezzel csökken a baktériumok és az epithelsejtek közötti érintkezés. Az epithelsejtek és a Paneth-féle sejtek antimikrobiális peptideket is elválasztanak, amelyek tönkreteszik a baktériumok burkát. (Az epithelsejtek szerepére az IgA lumenbe juttatásában a továbbiakban térünk vissza.) A felsorolt tényezők ugyan megnehezítik mind a mikroorganizmusok bejutását a lamina propriába, mind találkozásukat az ott lévő immunsejtekkel, de ezt nem teszik teljesen lehetetlenné.
A vékonybél jellegzetes képződményei a nyiroktüszőkből, perifollicularis areából és dendritikus sejtekből álló Peyer-plakkok. (A vastagbélben és a vékonybél azon szakaszán, ahol a nyiroksejtek nem alakítanak ki Peyer-plakkokat, szoliter nyiroktüszők képviselik az adaptív immunrendszert.) A Peyer-plakkok felett, az epithelsejtek között helyezkednek el csoportosan vagy elszórtan a dendritikus és lymphoid sejtekkel funkcionálisan kapcsolódó M-sejtek (microfold cell). A bélflóráról szóló információ részben az M-sejteken keresztül jut el transcytosissal a dendritikus sejtekhez (lumen → lamina propria irányú transzport). A dendritikus sejtek vagy helyben adják át az értesülést az ottani T- vagy B-sejteknek, vagy a felvett baktériumokkal együtt a bél nyirokerein keresztül a mesenterialis nyirokcsomókba vándorolnak. (A szimbionta baktériumok ennél nem is jutnak tovább, a patogének azonban elterjedhetnek az egész szervezetben.) A dendritikus sejtek azonban más módon is értesülhetnek a bélflóráról: az érintkező enterocyták között a dendritikus sejtek nyúlványai felérnek a lumenig, ahol a rajtuk lévő PRR-ek jelzik a lumenben megjelenő PAMP-okat. 
Az elsődleges védelmi vonalon átjutó mikroorganizmusok egy részét a lamina propria macrophagjai „veszik gondjukba”, fagocitálják és elpusztítják azokat. (A virulenciafaktorokkal rendelkező baktériumokat a bél macrophagjai nem képesek elpusztítani.) Az áttörés helyén megsérült epithelréteget az odavándorló macrophagok – a belőlük kiáramló növekedési faktorok segítségével – hozzák helyre. 
A bél immunvédelmében jelentős szerepe van a bél B-sejtjeinek és a helyi plazmasejtek által szintetizált IgA-nak. Az IgA legnagyobb része magában a bél lamina propriájában lévő plazmasejtekben keletkezik, de a B-sejt → plazmasejt átalakuláshoz – fizikai értelemben is – hosszú út vezet. A mikroorganizmusok által küldött molekuláris „üzenetek” következtében a helyi B-sejtek – a dendritikus sejtekből származó kemokinek hatására – elhagyják a bélnyálkahártyát, és a mesenterialis nyirokcsomókat is útba ejtve a nyirokérrendszeren és a vérkeringésen keresztül ismét eljutnak a bél lamina propriájába. Ott „hazatalálási receptoraik” segítségével megtelepednek, és plazmasejtekké (vagy B-memóriasejtekké) differenciálódnak. (Ez magyarázza, hogy a helyi antigéningerekkel, lokálisan kiváltódó immunitás az egész bélrendszerre kiterjed.)
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A szekretáló plazmasejtben a monomer IgA molekulák a monomereket összekötő peptiddel (J-lánc) dimerré alakulnak (secretory IgA, sIgA). Az sIgA már alkalmas arra, hogy egy szekréciós folyamat kijuttassa a bél lumenébe: a bélhámsejtek basolateralis membránjában elhelyezkedő receptor a J-láncon keresztül megköti az sIgA-t, ami ezt követően receptormediált endocytosissal a sejt belsejébe kerül. A sejten átjutva a luminalis membránon leválik (és lebomlik) a receptor, ezzel az IgA kijut a lumenbe (transcytosis). Az sIgA nagy affinitással kötődik a toxinokhoz (ezzel közömbösíti azokat), továbbá a patogén mikroorganizmusokhoz (beleértve egyes vírusokat is); kis affinitással köti a kommenzális baktériumokat, de ezzel is megakadályozza azok áthatolását a bélhámon (immunkizárás, immune exclusion). Mivel az sIgA kötődik a nyálkahártyát fedő mucinhoz is, ebben a rétegben fixálja a mikroorganizmusokat. A lamina propriában maradó IgA molekulák megkötik és opszonizálják a hámsejtsoron átjutott baktériumokat. 

A légzőrendszer immunvédelme



A légzőrendszer az immunsejtek elhelyezkedése szempontjából három szakaszból áll. A legfelső szakaszt az orrnyálkahártya és a garat jelenti: itt az epithel alatt a submucosában nagyon sok nyiroktüsző található; a garatban az ún. lymphaticus garatgyűrű (tonsillae palatinae, tonsilla pharyngea és az anatómiailag kevéssé körülhatárolt tonsilla lingualis) szekunder nyirokszervek láncolata. 
A bronchusokban (vezető zóna) fertőzésmentes állapotban nem találunk organizált nyirokszövetet. A nyálkahártya felszínét mucin és helyben elválasztott IgA borítja, amit a nyálkahártya csillós hámsejtjei folyamatosan felfelé „söpörnek” (mucociliaris clearance), ezzel tartva távol az alveolusoktól a belégzett mikroorganizmusokat. Az epithelsejtek közötti, továbbá a lamina propriában elhelyezkedő dendritikus sejtek és az utóbbi macrophagjai mint „őrszemek” jelzik az elszórtan elhelyezkedő lymphoid sejteknek az antigéneket. A lymphoid sejtek között sok az IgA-t termelő plazmasejt. Fertőzésekre (elsősorban légúti vírusfertőzésekre) a bronchusok elágazásainál rövid idő alatt megjelenik az „indukált, bronchusokhoz asszociált nyirokszövet” (iBALT). Felette az epithelsejtek hasonlóan alakulnak át, mint azt a bél Peyer-plakkjainál ismertettük. 
A gázcsere zónára (a légutak mélyén) más felépítés jellemző. Az alveolushám a gázcserében szereplő 1. típusú és a szekrécióban aktív 2. típusú pneumocytákból áll, az alveolusok terébe „felderítő” dendritikus sejtek nyúlnak. Az alveolusok lumenében – azaz az epithelsejtek felett – alveolaris macrophagok helyezkednek el. Ezek szerepe fertőzésmentes állapotban az immunrendszer többi tagjának „lecsendesítése”, a macrophagok ilyen körülmények között funkciót csökkentő mediátorokat szekretálnak. A macrophagok működése patogének megjelenésekor alapjában megváltozik: a szekréciós profil átvált aktiváló hatású mediátorokra. Az aktivált dendritikus sejtek a lokális nyirokcsomókba vándorolnak, ezzel megteremtik a lehetőségét az antigének és a naiv lymphocyták találkozásának (a már említett priming), majd a nyirokereken és a vérkeringésen keresztül jutnak vissza a tüdőbe. 

A bőr immunvédelme



A bőr akadályozza meg a felületén mindig jelen lévő mikroorganizmusok behatolását és azok megbetegítő hatását. A bőr védő hatása részben a legfelső réteg átjárhatatlanságának eredménye (passzív védelem), de jelentős a kórokozókat ártalmatlanná tevő aktív védelem is. 
Az emberi bőr szövettanilag elkülönülő rétegei a külvilággal határos epidermis, az alatta húzódó bazális membrán és a subcutisszal határos dermis (26-16. ábra). 
A többrétegű epidermis főként különböző differenciáltságú keratinocytákból áll. A legalul elhelyezkedő őssejtréteg gondoskodik a keratinocyták folyamatos utánpótlásáról. Az oszlások következtében egyre felfelé tolódó sejtek különböző keratin izoformákat és lipideket szintetizálnak. A legfelszínesebb sejtek (corneocyták) már nem élő sejtek, organellumaik eltűntek. A külvilág felé záró barrier a corneocyták rétege (stratum corneum); a lipid/protein réteg akadályozza a toxikus anyagok és a mikroorganizmusok penetrációját. 
Az epidermis aktív védelmében a főszerep a corneocyták alatti, élő keratinocytákra hárul: ezek a támadók jelzéseit felvevő „őrszemek”, amelyek mintázatfelismerő receptorai találkoznak először a potenciális támadókkal. [A veszélyt jelző receptorok (danger receptors) jelzik a fizikai és kémiai ártalmakra – pl. UV-sugárzás – felszabaduló endogén vészjelző molekulákat.] A receptorok ligandkötésére indulnak meg a keratinocyták intracelluláris jelátvivő folyamatai, amelyek következménye proinflammatoricus citokinek, specifikus kemokinek, továbbá antimikrobiális peptidek felszabadulása. A keratinocyták ezek szerint a szervezet legkülső határán elhelyezkedő, stratégiai pozíciójú proinflammatoricus sejtek. 
Az epidermis alatt húzódó dermis sejtes állományának nagy részét fibroblastok alkotják. A dermisben az immunsejtek sokkal szélesebb skálája található meg, mint az epidermisben. Ezeket a sejteket vezérlik az epidermisből származó szignálmolekulák; az epidermis és a dermis összehangolt immunrendszert képez (dermalis immunrendszer). Az emberi bőrben normálisan található T-sejtek száma meglepően nagy; ezek nagy része hazataláló (homing) receptorokkal rendelkező memóriasejt. (Az immunsejtek számát tekintve a bőr a nagy immunszervek közé tartozik.) A dermis lymphoid sejtjei nem szerveződnek kompakt sejtcsoportokba; organizált nyiroksejt-csoportok (nyirokcsomók) csak a bőr alatti kötőszövetben találhatók. A bőr T-sejtjeinek nagyobb része Tmemória-sejt, és az antigénnel találkozva rövid latenciával megindítja az immunreakciót. A Thelper-sejtekből származó citokinek nemcsak a dermisben lévő immunsejteket aktiválják, hanem az epidermis keratinocytáiban is fokozzák az antimikrobiális peptidek termelését – az immunreakcióban a rendszer egésze vesz részt. 
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Aktív és passzív immunizálás



Aktív immunizáláskor a kórokozó antigénjét – elölt vagy gyengített kórokozót, vagy tisztított antigént – juttatva a szervezetbe immunreakció, és ezzel védettség jön létre. Az immunitás általában 10-14 nap alatt fejlődik ki, és több évig is megmaradhat. Az aktív immunizálás során kialakuló immunreakcióhoz azonban nem elégséges az antigén bevitele. Hosszú ideig értelmezhetetlen volt az a tapasztalat, hogy a sikeres immunizáláshoz további, nem specifikus kísérő anyagok, adjuvánsok bevitele is szükséges (l. előbb). A természetes immunitásról megismert tények magyarázták meg az adjuvánsok hatását: ezek a természetes immunitás receptoraihoz (a fejezetben már megismert PRR-ek) kötődve aktiválják a dendritikus sejteket és a macrophagokat, és ezzel elősegítik a B-sejtek aktiválódását. 
Passzív immunizáláskor az antigént vagy állati, vagy ritkábban emberi szervezetbe juttatják, és az abban termelődött immunglobulint adják be fertőzött vagy fertőzési veszélynek kitett emberi szervezetbe. [Ez az immunizálás akkor különös jelentőségű, ha a kórokozó toxint termel; az antitoxin (antitoxikus „savó”) életmentő lehet diftéria- vagy tetanuszbaktérium okozta fertőzésben.] A passzív immunizálás csak néhány hetes védelmet ad. Ez a lehetséges terápia állati eredetű toxinok (pl. kígyóméreg) hatásának semlegesítésére.
A fertőzöttség vagy immunitás kimutatása az antitestek alapján (szerológiai diagnosztika) 



A lezajlott fertőzések egy része, továbbá egy előzetes aktív immunizálás nyomot hagy maga után, és mindkettőre – nem elkülöníthetően – a vérben található specifikus antitestek alapján lehet következtetni. A specifikus antitest jelenléte az antigénnel való előzetes találkozás jelzőmolekulája. Nagy jelentősége van az antitest kimutatásának a HIV-fertőzés korai kimutatásában, és ennek alapján történik a terápiában felhasznált vérkészítmények szűrése is.


Az FcεR I közvetítetésével létrejövő azonnali hiperszenzitivitás



A hízósejtek koordináló szerepét az immunfolyamatok szervezésében, a hízósejtek protektív szerepét az előző részekben ismertettük. Ezen védelmi szerep mellett a hízósejtek és mellettük a bazofil granulocyták az effektorsejtjei az ún. azonnali hiperszenzitivitás (immediate hypersensitivity, Type I. hypersensitivity reaction) jelenségének. Ennek hátterében az áll, hogy a hízósejteken és a bazofil granulocytákon lévő FcεI-receptorok affinitása az IgE iránt nagy, ezért ezek a sejtek szabad IgE-antitesteket tartanak kötve („citofil antitestek”). Amikor az említett sejtek FcεR I-hez kötött IgE-antitestjei találkoznak antigénjükkel, ez a sejtek masszív degranulációját, a tárolt mediátor anyagok nagy mennyiségének kiszabadulását, és új mediátorok szintézisét okozza (anafilaxiás reakció). Ez zajlik a lokalizált, nagyon gyakori allergiás, atópiás folyamatokban (atópia: szokatlan), továbbá a ritkábban előforduló, generalizált, az életet veszélyeztető anafilaxiás shockban. 
Az atópiás állapot kialakulásának gyökere, hogy a Thelper-sejtek továbbdifferenciálódása a Th2-irányba terelődik (a normális immunreakciók nagy részében a Th1 típusú sejtek aktiválódnak). Az atópiás egyének – szemben a nem atópiásokkal – egyes környezeti antigénekre Th2-sejtek aktiválásával válaszolnak. A Th2-sejtekből felszabaduló citokinek következtében a B-sejtekben megindul az izotípusváltás, és nagy mennyiségű, az allergénre specifikus IgE-antitest szintetizálódik. Egészséges, nem atópiás egyénekben a Thelper-sejtek aktivitását a szabályozó, Treg-sejtek korlátozzák: az ezek által kibocsátott citokineknek az effektor T-sejtekre kifejtett gátló (immunoszuppresszív és gyulladásgátló) hatása van. Atópiás egyénekben a Treg-sejtek nem gátolják megfelelően az immunreakciót. 
Allergénként kis molekulájú fehérjék vagy olyan nem fehérje kis molekulák (gyakran gyógyszerek) szerepelnek, amelyek kémiai kötést létesítenek a szervezet valamely fehérjéjével (haptének). Az allergénnel való első találkozáskor a szervezet csak szenzibilizálódik, IgE-antitestet képez, és az IgE-antitestek elfoglalják az Fcε I. típusú receptorokat. Az így „készenléti állapot”-ba helyezett hízósejtek és bazofil granulocyták számára az antigén megjelenése és kötődése az FcεRI-en adja meg a „startjelet” az aktiválódásra, az FcεRI-ből kiinduló jelátalakítási kaszkádra. A végeredmény preformált, granulumokba zárt mediátor (emberben hisztamin) és proteolitikus enzimek exocytosisa (azonnali folyamat), kis molekulájú lipid mediátorok [arachidonsav-származék prosztaglandinok és leukotriének, thrombocytaaktiváló faktor (PAF)] szintézise preformált enzimek aktiválásával, valamivel lassabb folyamat), és citokinek de novo szintézise (transzkripció aktiválását igénylő lassú folyamat). A kialakuló tünetek a hízósejt-aktiválódás helyétől (bőr, légutak, gyomor-bél rendszer) függően változnak.
A felszabadult hisztamin közvetlen hatása – H1-receptorok közvetítésével – az endothelsejtekre irányul. A lapos endothelsejtek kontrahálnak, addig összefekvő széleik szétválnak, az endothel fehérjékre áteresztővé válik, helyi oedema alakul ki. Maga az értágulat közvetett hisztamin hatás: aktiválódik a nitrogén-monoxid- (NO-) szintáz, az endothelsejtekből kidiffundáló NO lazítja el az érfal simaizomsejtjeit (l. a 12. fejezetet). A későbben megjelenő arachidonsav-származékok hozzájárulnak az értágulathoz. 
Mind a hisztaminnak, mind az arachidonsav-származékoknak, mind a PAF-nak simaizom-aktiváló hatása van (bronchoconstrictio, bélgörcs). A sejtekből kiszabadult proteázok helyi szövetdestrukciót okoznak. 
Az azonnali érreakciókat 2-4 órával követő késői reakcióban (late phase reaction) a mediátorok az aktivált hízósejtekből származó citokinek. Az órák alatt szintetizált és szekretált citokinek a reakció helyére irányítják az eozinofil granulocytákat, a Th2-sejteket, a neutrofil és bazofil granulocytákat (gyulladásos sejtek). A Th2-sejtek hozzájárulnak a citokinek további szekréciójához. Az eozinofil granulocytákból felszabaduló hidrolázok és toxikus fehérjék, továbbá vazoaktív mediátorok hozzájárulnak a helyi allergiás reakciók késői, hosszan tartó tüneteihez.

Atópiás allergiás kórképek



Egyes, meghatározott genetikai adottságokkal rendelkező egyedekben a hiperszenzitivitás akut vagy krónikus reakció formájában jelenik meg (allergiás kórképek). A kórképek – a felső légutakban allergiás rhinitis („szénanátha”), a tüdőben asthma bronchiale, a tápcsatornában táplálékallergia, a bőrben urticaria és krónikus ekcéma – manifesztálódása az allergén behatolási kapujától függ. A kórfolyamatban központi szerepet játszanak a hízósejtek: a tünetek súlyossága a szövetben jelen lévő hízósejtek számával arányos. 
Az allergiás rhinitist a környezet allergénjei (növényi pollenek, belégzett atkák) váltják ki, a felső légutakban neutrofil és eozinofil granulocyták bevándorlásával gyulladás alakul ki. Az értágulat és a szekréció részlegesen elzárja a felső légutakat. Gyors lefolyású a bőrön jelentkező urticaria (csalánkiütés); a tünetek kialakulásában a hisztamin játssza a főszerepet, a tünetek H1-receptor-antagonistákal befolyásolhatók. Viharos tünetekkel (hányás, hasmenés, hasi görcsök) jelentkezik az allergén szájon keresztüli bevitele után a táplálékallergia, azonban az allergén gyors felszívódása és a vérárammal való elterjedése miatt nem ritka az urticaria fellépése sem. A bőrben fellépő krónikus ekcéma az allergén(ek) okozta késői fázisú reakció, a hízósejtekből és a felszaporodó Th2-sejtekből felszabaduló citokinek következménye.
Az asthma bronchiale a kisebb bronchusokban és bronchiolusokban fellépő gyulladás, amelyhez a simaizomzat fokozott válaszkészsége (mediátorok vagy hideg iránti túlérzékenysége), és a légúti ellenállás következményes növekedése (légúti obstrukció) járul. Az asthma bronchiale ismétlődő hiperszenzitivitási reakciók azonnali és késői fázisainak sorozata. Az állapot kialakulásában a lipid mediátorok (leukotriének, PAF) által kiváltott simaizomgörcs szerepel, ami súlyos kilégzési nehézséget okoz. A hörgőcskék simaizomzata hipertrofizál és túlérzékennyé válik a bronchoconstrictor mediátorok iránt. (Az intracelluláris cAMP-koncentráció növelése gyógyszerekkel enyhíti a görcsöt.) A rohamok során fellépő sűrű nyákszekréció hozzájárul a légzési nehézséghez. 
Az állandósult patológiai elváltozásokat a késői szakaszban felszaporodó eozinofil granulocyták szövetkárosító hatása, a hízósejtekből és az odavándorolt T-sejtekből felszabaduló citokinek okozta ismétlődő krónikus gyulladás okozza. A késői fázis alatt különböző fehérvérsejtek, köztük eozinofil granulocyták vándorolnak a reakció helyére, amelyekből további gyulladásos mediátorok szabadulnak fel, és további termékeik szövetdestrukciót okoznak. Az asthmás rohamokat késői krónikus szöveti elváltozások követik, amelyek abnormális légzési funkcióval járnak.
Szisztémás anafilaxiás reakció



Ha egy szenzitizált szervezetben – amelynek hízósejtjeit specifikus IgE-antitestek borítják – a vérkeringéssel testszerte elterjed a szenzitizáló antigén, a felszabaduló mediátorok általánosult anafilaxiás reakciót váltanak ki. A testszerte bekövetkező értágulat vérnyomásesést és keringési elégtelenséget okoz (l. a 12. fejezetet). A simaizmok görcse a légutakban, továbbá a felső légutak oedemája (gégeoedema) fulladáshoz vezethet. A bőrben – ha van idő ennek kifejlődésére – foltszerűen urticaria (csalánkiütés) figyelhető meg. A szisztémás anafilaxiás reakció az életet fenyegető állapot.


Az adaptív immunitás tévedései: autoimmun betegségek



Az adaptív immunitás reakciói többnyire a fertőző mikroorganizmusok ártalmatlanná tételére szolgálnak, és csak kevéssé károsítják a megvédendő „gazdaszervezetet”. Egyes esetekben – nem is ritkán – azonban az immunreakció „hibásan céloz”, és akár teljesen ok nélkül is a gazdaszervezet sejtjei ellen irányul, autoimmun betegség jön létre. 
Bizonyos esetekben a B-sejtek a saját szervezetük meghatározott sejtjei (vagy az intercelluláris mátrix fehérjéi) alkotórészeivel – mint antigénekkel – szemben termelnek ellenanyagot; az antitestek szervspecifikusak. A sejtekhez (saját vörösvérsejtek vagy thrombocyták) kötött antitestek vagy opszonizálnak, vagy komplementet aktiválnak; a következmény az antitesttel megjelölt sejtek fagocitózisa vagy lízise, a megjelölt sejtek tönkremennek. Vörösvérsejtek esetében autoimmun haemolyticus anaemia, thrombocyták esetében autoimmun thrombocytopeniás purpura jön létre. A motoros véglemez acetil-kolin-receptorával szemben termelt autoantitest blokkolja a receptort, gátolja az ingerületátvitelt (myasthenia gravis, l. a 6. fejezetet). A pajzsmirigy TSH-receptoraival szemben képzett autoantitest viszont aktiválja a receptort, a következmény pajzsmirigy-túlműködés (hyperthyreosis, Basedow−Graves-kór, l. a 29. fejezetet).
Saját antigének T-sejtes választ is kiválthatnak. Ehhez valószínűleg bizonyos genetikai konstelláció is szükséges – a genetikai és a morbiditási adatok összevetéséből a polimorf MHC gének gyanúsíthatók néhány gyakoribb téves immunválasszal – és ezek mellett egyes fertőzések is szerepet játszhatnak az autoimmunitás bekövetkeztében. Maga az autoimmun reakció vagy a Th1-sejtek által közvetített, az előzőekben már említett késői hiperszenzitivitás, krónikus gyulladás, vagy a CD4+-, továbbá a CD8+-sejtek együttes igénybevételével bekövetkező citotoxikus reakció. Ezek az autoimmun kórképek szövetspecifikusak.
Az 1. típusú diabetes mellitus kialakulásában a pancreas Langerhans-szigetei körül gyűlnek össze a lymphocyták és a macrophagok, tönkreteszik a β-sejteket, ezzel idővel megszüntetik az inzulin szekrécióját (l. a 23. fejezetet). (A beteg egész életében inzulin adagolására szorul, de megfelelő kezelés mellett hosszú életű lehet.) Más a prognózisa a központi idegrendszerben fellépő sclerosis multiplexnek. Ebben a betegségben a Th1- és Th17-sejtek immunreakciója az idegrostok myelinje ellen irányul, a rostok demyelinizálódnak, és vezetésük megszűnik. A betegség progressziója meglassítható, de az állapot ismétlődő javulás-rosszabbodás stádiumokon keresztül folyamatosan romlik. A kis ízületekben fellépő rheumatoid arthritis a synovialis membrán eddig ismeretlen alkotórészével szemben kialakuló T-sejtes immunreakció.

Vérátömlesztés (vértranszfúzió) és szövetátültetés (transzplantáció)



A szervezet számára idegen (azaz „nem saját”) sejtek és szövetek befogadása csak akkor lehetséges, ha az immunrendszer a sejtek/szövetek ellen nem indít sikeres immunreakciót. Ez akkor lehetséges, ha a beültetett sejt/szerv nem tartalmaz „idegen” immunogén antigéneket, komplex szénhidrátokat és fehérjéket. Minthogy ezek az antigének – „vércsoportantigének”, „transzplantációs antigének” genetikailag meghatározottak, a vérátömlesztésnek és a szövet-/szervátültetésnek genetikai feltételei vannak. A transzplantációs/vértranszfúziós immunológia olyan folyamatokkal foglalkozik, amelyek külső – orvosi – beavatkozás nélkül soha nem fordulnak elő. Sikeres vértranszfúzió csak azóta lehetséges, hogy a 20. század elején felfedezték az emberi vércsoportantigéneket, a szervtranszplantáció feltétele pedig a „transzplantációs antigének”, MHC-glikoproteinek felfedezése volt a 20. század közepén.
Az emberi „vércsoportantigének” 1.: az AB0-rendszer 



A „vércsoportantigén” kifejezést azért tettük idézőjelbe, mert ezek az antigének nemcsak a vörösvérsejteken, hanem – többek között – az endothelsejtek felszínén is jelen vannak. Történeti okokból ezeket az antigéneket mégis vércsoportantigéneknek nevezzük. Az antigének kémiai szerkezetük alapján csoportokba sorolhatók: a rokon antigének egy-egy vércsoportrendszert alkotnak. Az emberi szervezetben sok „nagy” vércsoportrendszert ismerünk: ezek egymástól függetlenek és önálló öröklésmenetet mutatnak. A nagy vércsoportrendszerek mellett még számos olyan egyedi vércsoportantigén van, amelyek nem tartoznak a nagy vércsoportrendszerekhez.
A különböző vércsoportrendszerek közül a 20. század elején elsőként az AB0-rendszert ismerték fel (a rendszert helyesebb AB0[H] rendszernek nevezni). A mai elnevezés onnan adódik, hogy a vörösvérsejteken (továbbá más sejteken) A, B, ill. H (0) csoportanyagok, a genetikai állományban pedig az ezek megjelenéséért felelős A, B, 0 (valamint H) gének találhatók. (Vigyázat: a géneknek és a vércsoportantigéneknek azonos az elnevezése.) A „vércsoport-tulajdonságok” egyrészt a szerkezet felderítésével, másrészt a csoporttulajdonságokért felelő gének azonosításával váltak értelmezhetővé. 
Az AB0-rendszer antigénjei a sejtmembrán gliko-szfingomielinjei, az epitópok a sejtek külső felszínén elhelyezkedő és hasonló struktúrájú szénhidrátkomponenseik. Az oligoszacharidok láncvégi monoszacharidjai képezik a specifikus antigéndetermináns csoportot, a monoszacharidok szekvenciájában lévő eltérések felelősek az AB0-antigének közötti különbségekért. A csoporttulajdonságokért felelős allél génpárok monoszacharid-transzferázokat kódolnak. 
A H gén terméke egy fukoziltranszferáz, ami az alapváz („H-antigén”) kialakításáért felelős. Ha ez a gén – nagyon ritkán – hibás vagy hiányzik, az alapváz nem épül tovább, egy rendkívül sok problémát okozó vércsoportvariáns, az ún. „Bombay-vércsoport” alakul ki (a problémára alább visszatérünk). Az A allél egy N-acetil-galaktózamin glikoziltranszferázt kódol, a B allél egy galaktoziltranszferázt, a 0 allél terméke egy enzimatikusan inaktív fehérje. Az A- és a B-transzferáz a H-struktúrára „függeszt rá” egy monoszacharidot; a 0 allél terméke nem változtatja meg a H-struktúrát. (A 0 génben egyetlen bázis hiányzik, ezért nincs a keletkező fehérjének enzimaktivitása. Ha mind az A, mind a B allél hiányzik, csak a H antigén jelenik meg a vörösvérsejten, az egyén a 0-vércsoporthoz tartozik.) A szülőktől örökölt gének alapján az utód génstruktúrája AA, A0, BB, B0, AB vagy 00 lehet. Minthogy az allélek közül az A és a B domináns, a 0 allél recesszív, az A fenotípus AA vagy A0, a B fenotípus BB, ill. B0, az AB fenotípus csak heterozigóta, a 0 fenotípus csak homozigóta alapon jöhet létre.
Az A-, a B- és a 0-vércsoportantigén terminális szekvenciáját a 26-17. ábrán mutatjuk be. A sejtfelszíni oligoszacharidláncok előanyagában („prekurzor oligoszacharidlánc”) preterminálisan N-acetil-glukózamin és ehhez csatlakozóan galaktóz található. Az emberek túlnyomóan nagy többségében a lánc terminális galaktózegységéhez a H-transzferáz (fukoziltranszferáz) a fukóz nevű monoszacharidot kapcsolja. A transzferáz a H gén terméke. A keletkezett N-acetil-glukózamin-galaktóz-fukóz szekvenciával végződő vegyület a H-antigén, az AB0(H)-vércsoportrendszer alapvegyülete. A 0-vércsoporthoz tartozó egyének vörösvérsejtjein csak a H-antigén jelenik meg. A H-antigén galaktózmaradékán bekövetkező további lánchosszabbítás határozza meg az A- és B-antigén-tulajdonságokat. 
Az A gén terméke a H-antigén galaktózmaradékához N-acetil-galaktózamint kapcsol: ezzel alakul ki az A-antigén. A B gén által kódolt transzferáz a H-antigén galaktózmaradékához egy második galaktózt kapcsol; ezzel alakul ki a B-antigén. Az A és a B gén együttes jelenléte esetén ugyanazon a sejten mindkét vércsoportantigén megjelenik: az egyed az AB-vércsoporthoz tartozik. 

              
[image: Az emberi „vércsoportantigének” 1.: az AB0-rendszer]
                    26-17. ábra
                    . Az AB0-rendszer antigénjei



            
Az AB0-vércsoportrendszer nagy orvosi jelentőségét az adja, hogy a vérplazma ún. „természetes ellenanyagokat”, M-osztályú immunglobulinokat tartalmaz, amelyek a vérsejtek és – többek között – az endothelsejtek A- vagy B-antigénjeivel is reagálnak. Ezek felismerése (K. Landsteiner, 1901) előtt az embereken megkísérelt vérátömlesztés jelentős kockázattal járt, a fellépő szövődmények többnyire halálosak voltak. 
Alapvető szabály, hogy bármely egyén vérsavója:
	
                  nem tartalmazza azt az antitestet, amelyik saját A- vagy B-antigénjével reagál, de 

	tartalmazza azt az antitestet, amelyhez tartozó A- vagy Bantigén saját sejtjein nem fordul elő (Landsteiner-szabályok).



A már ismertetett tényekből következik, hogy az A- és a B-antigén előfordulásának négy lehetséges variációja van: vagy A, vagy B, vagy mindkettő (AB), vagy egyik sem (0). Az egyes vércsoportok jellemzője tehát:
	A-vércsoport: A-antigén, anti-B antitest;

	B-vércsoport: B-antigén, anti-A antitest;

	AB-vércsoport: A- és B- antigén, nincs antitest;

	0-vércsoport: nincs antigén, anti-A és anti-B antitest;



A természetes anti-A vagy anti-B antitestek a születést követően a bélcsatornában megtelepedő mikrobionta hatására alakulnak ki (keresztreakciót adó antitestek), tehát nem genetikailag meghatározottak (l. a fejezet további részét).
Az előzőekben már említettük a Bombay-vércsoportot. Az egyedekben hibás a fukoziltranszferáz gén, nem alakul ki a H-antigén; a Landsteiner-szabály itt is érvényes, azaz ezen egyedek vérsavója mind anti-A, mind anti-B, mind anti H antitestet tartalmaz, és sem A-, sem B-, sem AB-, sem 0-vércsoportú vérrel nem transzfundálhatók.
Az emberek mintegy 80%-ában az AB0-rendszer antigénjeit egyes mirigyek is kiválasztják, ezért ezek oldott állapotban egyes szekrétumokban, így a könnyben, nyálban, tejben, verejtékben is megjelennek. Az AB0-rendszer természetes antitestjei – minthogy az immunglobulinok M-osztályába (IgM) tartoznak, nem jutnak át a placentán. Ha az anya és a magzat vércsoportja különbözik is, ép placentaműködés esetén az anya antitestjei nem támadják meg a magzati vörösvérsejteket (szemben az Rh-inkompatibilitással, l. alább).
A vérátömlesztés biztonsági szabályai; inkompatibilis vérátömlesztés



A vérátömlesztés általános szabálya, hogy – lehetőség szerint – csoportazonos vérrel történjék. Az egyszerűsített vércsoport-meghatározás anti-A és anti-B immunsavókkal történik. Az IgM-osztályú antitestek hidat képeznek az antigéneket hordozó egyes vörösvérsejtek között, a vörösvérsejtek az antitesteken keresztül kapcsolódnak egymáshoz: ez az in vitro, szobahőmérsékleten, szabad szemmel is megfigyelhető folyamat az agglutináció. (A vércsoportantigénekkel szemben keletkezett antitesteket régebben hemagglutinineknek nevezték.) A tervezett donor és recipiens vérének egy-egy cseppjét külön-külön anti-A és anti-B savókkal hozzák össze: az anti-A-savó agglutinálja az A- és az AB-csoportba tartozó, az anti-B savó agglutinálja a B- és az AB-csoportba tartozó vörösvérsejteket; a 0-csoportba tartozó vörösvérsejteket egyik immunsavó sem agglutinálja. 
Hibásan elvégzett vérátömlesztés („inkompatíbilis transzfúzió”) ma már az előírások megtartása esetén ritkán fordul elő. A tévesen bevitt vörösvérsejtek antigénje reagál az IgM-antitesttel, a komplex komplementet aktivál, a vörösvérsejtek haemolysise következik be. a vese glomerulusaiban filtrálódó hemoglobin a tubulusokban koncentrálódik és elzárja a tubulusok lumenét, veseelégtelenség alakul ki. 
A többi vércsoportrendszerhez tartozó antigénekkel szemben emberben nem találhatók természetes antitestek. Ezek az antigének csak akkor válnak immunogénné, ha az adott szervezet vagy orvosi beavatkozás, vagy terhesség kapcsán találkozik velük: ide tartozik mindenekelőtt az Rh-vércsoportrendszer, továbbá a kisebb gyakorlati jelentőségű Lewis-, Lutheran-, MN-, Kelly- stb. rendszerek.


Az emberi „vércsoportantigének” 2.: a D-antigén (az Rh-faktorok) 



Az Rh-faktor sok antigénből tevődik össze, ezek közül 5 (D, C, E, c és e antigén) fordul elő gyakrabban, de gyakorlati jelentősége elsősorban a D-antigénnek van. (Az Rh elnevezés onnan származik, hogy Landsteiner és Wiener1943-ban azt találta, hogy emberek nagy hányadának és a macacus rhesus majomfaj vérében rokon antigén található.) Az Rh-antigének 3 allél génpárral (c/C, d/D, és e/E génpárokkal) öröklődnek. A génproduktumok közül a c-, e-, C- és E-antigén nagyon gyenge immunogén tulajdonságú. A D-antigén kifejeződése azonban erősen immunogén, és olyan szervezetben, amelyik a D-antigénnel szemben nem toleráns, antitestképzést vált ki. Az európai rassz egyedeinek mintegy 85%-a D-antigén-hordozó, őket nevezzük Rh-pozitívnak(Rh+). Azokat, akik vörösvérsejtjein nem fejeződött ki a D-antigén, Rh-negatív (Rh–) egyedeknek nevezzük (holott más Rh-antigén ezeken a vörösvérsejteken is jelen van). Szokásos az RhD+ és az RhD– jelölés is. Minthogy az 5 ismertetett antigén közül egyedül a D erősen immunogén, ezért az orvosi gyakorlatban a D-antigénnel szembeni immunizálódásnak van jelentősége. 
Anti-Rh (anti-D) antitestek csak Rh– szervezetben Rh+ vörösvérsejtekkel történő immunizálás következtében keletkeznek: az Rh-rendszer antigénjeivel szembeni antitestképződés csak akkor indul meg, ha abba az egyénbe, aki ezekkel az antigénekkel nem rendelkezik, antigént hordozó vörösvérsejtek jutnak. Az immunizálódás elvileg két úton jöhet létre. Az elsőben Rh-negatív egyén Rh-pozitív vérrel kap transzfúziót. Ez régebben előfordult, ma azonban műhiba, megfelelő előzetes vizsgálat után nem jön létre. A második lehetőség azonban ma is realitás: ha Rh-negatív nő Rh-pozitív apától származó Rh-pozitív magzatot hordoz, akkor esetleg már a terhesség folyamán, főként azonban a szülés vagy esetleges vetélés alatt immunizálódik, és ezt követően – primer immunreakcióként – vérében anti-D antitestek jelennek meg. A keletkezett antitestek legnagyobb része az immunglobulinok G-osztályába tartozik (IgG), amely egy ismételt terhesség során áthatol a placentán, bejut a magzatba, ezt követően pedig tönkreteszi annak vörösvérsejtjeit. A kórképet az újszülöttek haemolyticus betegségének vagy erythroblastosis foetalisnak nevezzük.
Az anya immunizálásához nagyon kis mennyiségű magzati vér elegendő lehet. A terhesség alatt általában még ez a kis vörösvérsejt-mennyiség sem kerül át az anyai vérkeringésbe, de az anyai és magzati erek sérülésekor, a szülés vagy esetleg vetélés alkalmával ennél jóval több magzati vér is az anyába juthat. Az első Rh-inkompatibilis terhesség alkalmával a magzati károsodás ritka, de a következő Rh-inkompatibilis terhesség alkalmával a már jelen lévő anyai anti-D antitestek károsítják a magzatot, és létrejöhet az említett kórkép.
Jelenleg általános gyakorlat, hogy Rh-inkompatibilitás esetén a szülést követően 72 órán belül az anyának anti-D antitestet adnak vénásan. Ennek hatására – nem egészen tisztázott mechanizmussal – az anyában a szülés közben a szervezetébe jutott Rh-pozitív vörösvérsejtek ellenére sem indul meg az anti-D antitestek termelése (Rh-profilaxis).

Szerv- és szövettranszplantáció



A második világháború tömegesen alkalmazott pusztító technológiái következtében óriási mértékben megnövekedett az égési sérülések száma. A gyógyulás lehetőségét a bőrátültetés teremtette volna meg, de hamar kiderült, hogy ez csaknem minden esetben sikertelen volt, az átültetett bőr kilökődött. Ez a tapasztalat indította meg a szövetátültetés biológiájának kutatását. George Snell és munkatársai sikerének oka az volt, hogy bevezették a transzplantációs kutatásokba a genetikailag homogén (syngen) egértörzseket; sok generáción keresztüli „beltenyésztéssel” el lehet érni, hogy a törzs minden egyede teljesen azonos génállománnyal rendelkezik. Legjelentősebb felfedezésük az volt, hogy a törzs tagjai között végzett bőrátültetés minden esetben sikeres, két különböző – ugyancsak beltenyésztett – törzs tagjai között végzett átültetés minden esetben sikertelen. Ezzel cáfolhatatlanul kiderült, hogy a kilökődés immunreakció következménye, a kilökődés vagy megtapadás genetikailag kódolt. Ennek kapcsán fedezték fel előbb egerekben, majd később emberben a fejezetben már korábban ismertetett polimorf MHC géneket, amelyek polimorfizmusa felelős a transzplantátumok kilökődéséért. Az MHC géntermékek fiziológiás funkcióját tekintve a transzplantációban játszott szerepük mellékes mozzanat.
Ezek a felismerések tették lehetővé a továbbiakban az emberi vese, máj, szív, tüdő, pancreas és csontvelő sikeres átültetését.
A szövetátültetés szakkifejezései az említett kutatásokkal párhuzamosan alakultak ki, és váltak általánosan elfogadottá. A szervet/szövetet/sejteket szolgáltató egyed a donor, a kapó egyed a recipiens (akceptor vagy „gazda”, host). A beültetett szerv vagy szövet a graft. Csontvelő vagy haematopeticus őssejt átültetése esetén a donor és az akceptor azonos személy is lehet: autológ transzplantáció, a graft autograft. Általában azonban az átültetés/vérátömlesztés különböző egyedek között valósul meg, allogén transzplantáció, a graft allograft, a recipiensétől eltérő antigének alloantigének, ezekkel alloreaktív lymphocyták vagy antitestek reagálnak. Csak kutatómunkában jön szóba különböző fajok közötti, xenogén transzplantáció, a graft xenograft, az antigének xenoantigének. 
Az átültetést követően az MHC géntermékek két lehetséges módon indíthatják meg a gazdaszervezet immunreakcióját. Az ún. direkt reakcióban a gazdaszervezet alloreaktív T-sejtjei a graft sejtjein állandóan megjelenő peptid-MHC komplexet ismerik fel idegennek. (A T-sejt antigénreceptora voltaképpen „keresztreagál” a graft MHC-glikoproteinjével.) Az ún. indirekt reakcióban a gazdaszervezet antigénprezentáló sejtjei – mindenekelőtt a dendritikus sejtek – felveszik a graft sejtjein jelen lévő MHC-glikoproteint, és a lebontott alloantigént prezentálják a szekunder nyirokszervben a megfelelő T-sejtnek – vagyis minden úgy történik, mint egy mikrobiális fehérje antigén esetében.
Az allograft ún. akut rejectiója az átültetést követően 1 héttel jelentkezik: a rejekcióban T-sejtek és antitestek szerepelnek. A citotoxikus T-sejtek elpusztítják a graft parenchymasejtjeit; a Th-sejtekből származó citokinek gyulladást indukálnak, ami az erek elzáródásához vezet. A keletkező antitestek antigénjükkel reagálva aktiválják a komplementet, és ez érelzáródáshoz vezet.
A több mint 6 hónapig elfogadott graft esetében jelentkezik az artériák lassú occlusiója, az intima megvastagodása és a simaizomsejtek proliferációja, ami – gyógyszeres kezelés nélkül – a graft tönkremeneteléhez vezet.
A „graft versus host” reakció során a beültetett graftban lévő érett T-sejtek reagálnak a gazdaszervezet alloantigénjeivel, és teszik tönkre bárhol a szervezetben az azokat tartalmazó sejteket. 
A transzplantáció akkor válhatott mindennapi gyakorlattá, amikor sikerült megoldani a „szövettipizálást”, olyan donort keresni, akinek MHC-glikoproteinjei lehetőség szerint csak kevéssé térnek el egymástól (azonban ebben az esetben is szükséges folyamatos immunszuppresszió, az immunreakciók gyógyszeres mérséklése). 

Mérföldkövek



Empirikus immunitás

              1798: E. Jenner angliai orvos – a falusiak évszázados tapasztalata alapján – bedörzsöli a tehénhimlőhólyag tartalmát egy fiú felkarjába, majd egy másik időpontban valódi himlőhólyag tartalmával fertőzi felül; a fiú nem betegedett meg. Ettől kezdve indult meg a „vakcinálás” (vacca: lat. tehén). 1980-ban a WHO himlőmentesnek nyilvánította a Földet (a variolavirus csak jól őrzött laboratóriumokban találahtó meg.)
A mikrobiológia születése

              1880: L. Pasteur, tyúkkolera elleni immunizálás; 1881: anthrax elleni immunizálás; 1885 veszettség (lyssa) elleni védőoltás.

              1982: R. Koch: tbc-bacilus, „Koch-posztulátumok”.

              1883: Löffler izolálja a diftériabacilust; 1888: E. Roux és A. Yersin (párizsi Pasteur Intézet) előállítja a diftériatoxint.
A humorális korszak

              1891: E. von Behring és Sh. Kitasato diftéria-, majd tetanusztoxin elleni specifikus antitoxinok, amelyeket gyógyításra alkalmaznak.

              1896: Gruber és Durham: immunsavó specifikusan agglutinálja az immunizálásra használt baktériumokat; J. Bordet kimutatja a vörösvérsejteket agglutináló hatást, majd 1897-ben Kraus felfedezi az antitestek fejérjét precititáló hatását („precipitin reakció”). Sokkal később derül ki, hogy az „agglutininek”, „precipitinek”, „antitoxinok” „hemo-„ és „bakteriolizinek (továbbá a később felfedezett „opszoninok”) azonosak, közös nevük „antitest”.

              1897: P. Ehrlich kvantitatív alapra helyezi a diftériatoxin és antitoxin közötti reakciót, megalapoza az antitoxinérték mérését, majd 1900-ban publikálja az antitestképzés „oldallánc teóriáját”, ami a klónszelekciós mechanizmus előfutárának tekinthető. 

              1898: Bordet kimutatja az immunsavó bakteriolitikus és haemolyticus hatását, majd hogy a lízishez egy aspecifikus szérumkomponens, a „komplement” szükséges. O. Gengou-val együtt a kidolgozza a „komplementfixálási eljárást” az antigén-antitest reakció kimutatására; ez volt az alapja a syphilis első szerológiai kimutatásának (A. von Wassermann).

              1901: K. Landsteiner munkásságával megszületik az immunhematológia. Előbb leírja a vércsoportok AB0-rendszerét, majd 1940-ben Wienerrel felfedezi az Rh-vércsoportrendszer. A kettő között kidolgozza a szintetikus antigénekkel való immunizálást, és kimutatja, hogy a természetben soha elő nem forduló anyagokkal is lehet immunreakciót kiváltani.

              1902: Ch. Richet és P. Portier megfigyelik az antigén hatásra kialakuló anafilaxiás shockot, ezzel felfedezik, hogy a „védelmet szolgáló” immunreakciók ártalmasak is lehetnek.

              1903: C. von Pirquet (báró) és Schick Béla leírja a fajidegen szérum adása következtében kialakuló szérumbetegséget; von Pirquet ezt követően (1905) bevezeti az allergia fogalmát.

              1903: A. Wright és S. R. Douglas felfedezik az immunsavók fagocitózist fokozó hatását („opszonizálás”).

              1937: A. Tiselius kidolgozza a szérumfehérjék elektroforetikus elválasztásának technikáját, és megállapítja, hogy az antitestek a szérum γ-globulin frakciójában vándorolnak („immunglobulinok”).

              1950: A. Fagreus felfedezi, hogy az antitesteket a plazmasejtek képezik.

              1956: B. Glick, T. S.Chang és R. G. Jaap leírják, hogy madarakban a humorális immunitás kialakulásában (antitestképzés) a bursa Fabriciiből származó lymphocyták szerepelnek.

              1959: R. R. Porter, valamint vele egyidejűleg G. Edelman és A Nisonoff megkezdik az immunglobulinok szerkezetének felderítését. 1969-ben Edelman már teljes immunglobulin aminosavszekvenciáját képes volt meghatározni, és megállapította az egyes részletek funkcióját.

              1975: C. Milstein és G. J. F. Köhler kidolgozzák a sejtfúzión alapuló „immortalizált” hibridóma technikát (myelomasejt + B-lymphocyta), és ennek segítségével monoklonális antitesteket állítanak elő.

              1980-85: S. Tonewawa az immunglobulin gének analízisével felfedezi, hogy az immunglobulinok variabilitása a géneken belüli átrendezésen alapul. (Később ugyanez derül ki a T-sejt receptorokról is.)

            
Alternatív kép: celluláris immunitás

              1883: I. Metchnikoff mikroszkóp alatt meglátja a fagocitózisra képes sejteket, a folyamatot elnevezi fagocitózisnak. A „celluláris immunitás” jelentőségét a kutatók több mint fél évszázadig nem ismerik fel.

              1942: K. Landsteiner és M. Chase felfedezik, hogy az antigén ismételt bejuttatására a bőrben létrejövő „késői hiperszenzitivitási reakció” kialakulásában a szenzitizált sejtek – és nem antitestek – szerepelnek.

              1950-es évek: G. Macaness bizonyítja, hogy a Listeria monocytogenes elleni immunitás sejtekkel vihető át.
Az új paradigma, a (klón)szelekciós mechanizmus

              1955: N. Jerne, 1957: D. Talmage és egyidejűleg Macfarlane Burnet: feltételezik az antigén megjelenése előtt létező, az antigénre specifikus lymphocytaklónokat, és hogy az antigén „válogat” a klónok között (a később sokszorosan bizonyított feltételezés visszavezethető Paul Ehrlich fél évszázaddal korábbi elképzelésére).
Transzplantáció
P.Medawar 1945 előtt megállapítja hogy a transzplantációt követő rejectio hátterében adaptív immunológiai folyamatok állnak; valamely antigénnel in utero való találkozás az antigénnel szembeni toleranciát eredményez.

              1940-es évek: George Snell és munkatársai sorozatos beltenyésztéssel genetikailag homogén egértörzseket hoznak létre. Megállapítják, hogy a transzplantációt követő rejectióért meghatározott gének felelősek (egérben H2-komplex), és a komplexet végül „major hisztokompatibilitási komplex”-nek nevezik el. J. Dausset 1958-ban megtalálta az emberi MHC (HLA-komplex) által kódolt fehérjéket (HLA-fehérjék, „humán leukocytaantigén”). A továbbiakban B. Benaceraff felfedezte, hogy a géntermékek közül egyesek meghatározzák, hogy a szervezet reagál-e valamely fehérje antigénre („immunválasz gének”).
A thymus képbe kerül (1961-1971 a „thymus évtizede”)

              1962: J. L. Gowans felfedezi a lymphoid sejtek recirkulációját („lymphocyta-őrjárat); a recirkuláló, antigénnel stimulálható sejtek nem telepednek meg a thymusban (erre tekintettel Gowans nem tekintette a thymust immunszervnek!).

              1961-63: J. F. A. P. Miller felfedezi a thymus szerepét a lymphoid sejtek egy részének kialakulásában, leírja, hogy az újszülöttkorban thymectomizált egerek toleránsak az allogén graft iránt; thymectomia nem befolyásolja a humorális reakcióban szereplő sejteket. 1967-ben Miller és G. F. Mitchell világosan elkülönítették a két lymphocytapopulációt, amelyek közül az egyik a thymusban fejlődik, és a celluláris immunitásban szerepel, a másik emlősben a csontvelőben (madárban a bursában), és a humorális immunitás szereplője; a két populációnak 1969-ben Iwan Roitt a T- és B-sejtek nevet adta.
Molekuláris mechanizmusok

              1974: P. C. Doherty és R. M. Zinkernagel rájönnek, hogy az MHC-proteinek fiziológiai szerepe a fehérje antigének prezentálása a T-sejtek számára.

              1980: R. Steinman leírja az antigént prezentáló dendritikus sejtet.

              1984: M. M. Davis és munkatársai, valamint T. Mak és munkatársai beszámolnak a T-sejt receptorról.

              1987-től kezdődően Pamela Bjorkman, J. Strominger, D. Wiley és munkatársaik krisztallográfiai analízissel meghatározták az MHC-glikoprotein térszerkezetét, a peptidkötődés helyét és a T-sejt receptorhoz való viszonyt.
A természetes immunitás elfoglalja valódi helyét

              1989: Ch. A. Janeway Jr. mintegy „megjövendöli”, hogy az adaptív immunitási folyamatok megindításában a természetes immunitás jelzőmolekuláinak és azok receptorainak alapvető szerepe van (Approaching the asymptote, Cold Spring Harbor Symp. on Quantitaive Biology, 54. köt. 1-13. old.). 

              1996: J. Hoffmann és munkatársai felismerik, hogy a Drosophyla fejlődésében szereplő génkazetta (spatzle/Toll/cactus) kódolja a kifejlett légy gombás fertőzés elleni védelmét (antifungális funkció). 1997-ben Janeway munkacsoportjában R. Medzhitov megtalálja a Drosophyla-protein humán homológját (Toll receptor), amely az adaptív immunitás egyik indító szignálja (a többi Toll-proteint később fedezik fel). Janeway próféciája beteljesült, a természetes immunitás jelzőmolekulái és azok receptorai az adaptív immunitás beindításának jelzései.

            




27. fejezet - Vérzéscsillapodás (haemostasis)



A szervezet érrendszerét különböző sérülések érhetik. Mechanikai hatások − ütés, vágás, harapás −megnyithatják az ereket, és vérzést okozhatnak. Az élőlény ezeket a traumákat csak abban az esetben élheti túl, ha az érsérülést követő vérzést csillapítani képes. A felsorolt rendkívüli eseteken túl a kisebb ereket a mozgásokkal kapcsolatos mindennapos traumák is érik. A keletkező mikrosérülések mindaddig nem okoznak észlelhető vérzést, amíg a vérzéscsillapító mechanizmusok, a haemostasishibátlanul működik. Ha a vérzéscsillapító mechanizmus elégtelen, akkor kisebb, látszólag „spontán” bőr alatti vérzések (petechiák, suffusiók) jelentkeznek.
A vérzéscsillapító mechanizmus pontos működése alapvetően fontos a szervezet életben maradásához. Mind a vérzéscsillapodás hiánya, mind túlműködése veszélyezteti az életet. A rendszer működésének alapkövetelményei:
	az ereket ért trauma után késedelem nélküli aktiválódás, 

	a folyamat korlátozása az érsérülés helyére,

	ne aktiválódjék, ha nincs érsérülés, 

	az aktivált rendszer működésének felfüggesztése, amikor a vérzéscsillapítás elérte célját, az érsérülés elzáródott.



Az evolúció során kialakult vérzéscsillapító rendszer ezeknek a feltételeknek eleget tesz: egészséges egyénekben gyorsan működésbe lép, csak érsérülést követően aktiválódik, a sérülés helyére korlátozódik és a vérzéscsillapodás után inaktiválódik. A rendszert biztonságossá teszik a párhuzamosan működő, funkcióban egymást kiegészítő elemek (redundancia), a pozitív és negatív visszacsatolású szabályozás és a beépített inaktiváló mechanizmusok. Az eredetileg nagyon pontosan kiegyensúlyozott rendszer kiegyensúlyozatlanná válása azonban súlyos következményekkel járhat: az elégtelen működés vérzékenységet okoz, míg kóros túlműködés esetén éren belüli alvadás, thrombosislép fel. Az emberi patológiában mindkét hibás működés gyakori.
A haemostasis sok tényezője köszönheti felfedezését genetikai eredetű, vérzékenységgel járó betegségek vizsgálatának (ezek közül a legrégebben és legjobban a különböző hemofíliákat ismerjük). A betegekben a genetikai kód hibája következtében valamely fontos tényező hiányzik vagy funkcióképtelen. Ezen állapotok laboratóriumi elemzése vezetett a haemostasisban fiziológiásan szereplő tényezk azonosításához, és elhelyezésükhöz a haemostasis folyamatában.
A sérülést követően első lépésként helyi érszűkület (vasoconstrictio) jön létre, amely a sérült érfalsimaizmok közvetlen reakciójára, a helyben felszabadult érszűkítő anyagok (tromboxán A2, szerotonin, adrenalin) megjelenésére és érszűkítő reflexekre vezethető vissza. A sérülést követő érszűkület azonban átmeneti, és csak a valóban hatásos és tartós vérzéscsillapító mechanizmusok megindulására ad időt (27-1. ábra).
A vérzéscsillapodás második szakasza a vérlemezkék (thrombocyták) kitapadása (adhézió), aktiválódása és összecsapzódása (aggregálódás). Az aggregált thrombocytákból alakul ki az érsérülés helyéhez tapadó thrombocytadugó, más néven fehér thrombus. Ezzel párhuzamosan indul meg a haemostasis harmadik szakasza, a véralvadás(koaguláció), de az alvadási folyamat csak a thrombocytadugó kialakulása után válik teljessé. Az alvadás végeredményeként a vérplazma oldott fibrinogénje a sérülés helyén oldhatatlan fibrinné alakul át, és ez zárja el az érsérülés helyét. A vérsejtek és a fibrinhálózat együttesen képezik a sérült eret biztonságosan és tartósan záró alvadékot (vörös thrombus, koagulum).
A haemostasis folyamatának egyik jellegzetessége, hogy  a felsorolt három szakasz több ponton kapcsolódik egymáshoz, és egymást erősíti(pozitív visszacsatolás). A második szakasz thrombocytaaktiválódása elősegíti a vasoconstrictiót: az aktivált thrombocytákból érszűkítő anyagok szabadulnak fel. Az alvadási folyamathoz szükség van az aktivált thrombocyták felületére, a véralvadás során keletkező trombin pedig maga is részt vesz a thrombocyták aktiválásában (reciprok aktiválás). 
A folyamatsorok egy további jellegzetessége, hogy egyes prokoaguláns reakciók (így pl. a trombin keletkezése)megindítják az antikoaguláns folyamatot(negatív visszacsatolás, az alvadási folyamat beépített korlátozása).  
A szorosan vett haemostasis néhány percen belül lezajlik. A helyreállító folyamatok, bár az alvadással párhuzamosan kezdődnek, csak több órás vagy több napos késés után válnak észlelhetővé. A fibrinolíziseltávolítja az alvadékot. Ezzel párhuzamosan a sejtproliferációs folyamatok helyreállítják az endothelium folyamatosságát, és ez a folyamat kedvező esetben az érlumen ismételt megnyílásához, az ér rekanalizációjához vezethet.
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              27-1. ábra
              . A vérzéscsillapodás folyamatainak vázlata



      
A thrombocyták működése



A thrombocyták (vérlemezkék) discoid alakú testecskék, méretük nagyjából 0,5 μm × 3,0 μm. A csontvelői megakaryocyták protoplazmanyúlványainak lefűződéséből származnak (l. a 25. fejezetet); sejtmagot nem tartalmaznak, és fehérjeszintézisre csak korlátozott mértékben képesek. A thrombocytákat plazmamembrán veszi körül, amely felszíni adhéziós glikoproteineket és a thrombocyta aktiválásában szereplő receptorokat tartalmaz. A felszíni receptorokhoz csatlakoznak az 5. fejezetben ismertetett jelátviteli mechanizmusok közvetítő elemei. A thrombocytafelszínt jelentősen megnöveli a thrombocyta belsejébe mélyen behúzódó nyitott csatornarendszer. A thrombocyták különleges sejtorganellumokat tartalmaznak. A sötét (denz) tubulusrendszer megfelel az endoplasma-reticulumnak, a thrombocyták mobilizálható kalciumraktára. A tubulusok membránjában IP3-érzékeny Ca2+-csatornák (IP3-receptorok, l. az 5. fejezetet) és Ca2+-pumpa-molekulák vannak. A sötét (denz) granulumokban raktározódnak a környező thrombocyták aktiválását elősegítő molekulák. Az α-granulumokban főként egyes alvadási fehérjék (faktorok) találhatók, amelyek az aktiválás alatt elhagyják a thrombocytákat. 
A thrombocyták száma a keringő vér egy mikroliterében 150 000–300 000 között van. Ha ez a szám 50 000 alá csökken (thrombocytopenia), akkor a betegen észre nem vett mikrotraumák hatására látszólag „spontán” jelentkező vérzések keletkeznek. Ezek a bőrön pontszerű elszíneződések, petechiák formájában észlelhetők.
Az emberi thrombocytafunkcióról a vérzési idő mérése tájékoztat. Ez az az időtartam, amely alatt a bőrön ejtett standard mélységű és nagyságú sebzésből megszűnik a vérzés; egészséges egyénben 3–4 perc körül van. Ennél hosszabb vérzési idő esetén vagy a thrombocyták száma csökkent, vagy a thrombocyták nem működnek megfelelően.
Az érfal sérülését követően a keringő vér thrombocytái az endotheliumsérülés helyéhez tapadnak (kitapadás, primer adhézió). A kitapadt thrombocyták aktiválódnak, alakjuk megváltozik, és megindul a szekréció. A sérülés helyén kitapadt és aktivált thrombocyták a keringő vérből további thrombocytákat aktiválnak, és a sérülés helyéhez rögzítenek (összecsapzódás, aggregálódás): ezzel kialakul a thrombocytadugó (27-2. ábra).
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                27-2. ábra
                . A thrombocyták kitapadása és aggregálódása



        
A thrombocyták kitapadása a sérült érfalhoz



Az érendothelium sérülését követően szabaddá válik az alatta lévő kötőszöveti rost rendszer, a subendothelialis mátrix. A fehér thrombus kialakulásának első lépéseként a még aktiválatlan thrombocyták felszíni glikoproteinjeik (GP) segítségével a szabaddá vált subendothelium meghatározott fehérjéihez tapadnak.
A thrombocyták első rétegének kitapadásában két párhuzamos mechanizmus, egy közvetlen és egy közvetett kölcsönhatás szerepel (27-3. ábra). Mindkettőben a thrombocyták egy-egy specifikus felszíni glikoproteinkomplexe kötődik a subendothelium fehérjéihez.
A közvetlen kölcsönhatásban a thrombocytamembrán egyes glikoproteinjei (kollagénreceptorok) közvetítő molekula nélkül kapcsolódnak a fedetlenné vált kollagénrostokhoz. A glikoproteinek közül a legfontosabbak a GP Ia-IIa komplex és a GP VI. A közvetlen kölcsönhatások meglehetősen lassúak, ezért főleg alacsony áramlási sebesség mellett jelentősek. A felszini glikoproteinek kollagénnal való kölcsönhatása az időben legelső tényezője a thrombocytaaktiválódásnak.
A kollagén és a thrombocyták közötti közvetett reakcióban a thrombocyták GP Ib-IX-V komplexe és az adapterfehérjeként működő szöveti von Willebrand-faktor (vWF) szerepel. A vWF az endothelsejtek által mind a vérbe, mind a subendotheliumba elválasztott multimer fehérje. A vWF-nak a subendothelialis mátrixfehérjé(k)hez, elsősorban a kollagénhez való adszorpciója megváltoztatja konformációs állapotát, és ezzel lehetővé válik, hogy a vWF a thrombocyták GP Ib-IX-V komplexéhez kötődjön. A thrombocyták ezáltal is rögzülnek a subendotheliumhoz. A közvetett mechanizmus különösen nagy véráramlási sebességek mellett fontos, minthogy a vWF és a glikoproteinek közötti reakció gyors. 
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                  27-3. ábra
                  . 
                  Az adhézióban és az aggregálódásban szereplő membránglikoproteinek
                  . 
                  A: primer adhézió: az ábrán két nyugvó állapotú thrombocyta egy-egy membránrészlete látható. A GP Ia-IIa és a GP VI glikoproteinek közvetlenül, míg a GP Ib-IX-V glikoprotein a szöveti von Willebrand-faktor (vWF) közvetítésével rögzül a kollagénhez. B: az aktivált thrombocyták aggregálódása: az aktiválás és alakváltozás következtében exponálódott GP IIb-IIIa glikoprotein köti a fibrinogénmolekula α-alegységein lévő RGD-szekvenciákat; a fibrinogén a két thrombocyta között hidat képez



          
A vérplazmában jelen lévő natív vWF konformációja nem teszi lehetővé a faktor kötődését a keringésben lévő thrombocytákhoz. Az érsérülés helyén azonban a vWF a vérplazmából kijut a subendotheliumba, ahol konformációváltozást szenved, és így már részt vehet a thrombocyták kitapadásában. A keringésben lévő natív vWF az aktivált thrombocyták összetapadásában és aggregálódásában vesz részt, továbbá szállítófehérjéje a véralvadás VIII. faktorának. 
Genetikai okból előfordul, hogy a felsorolt fehérjék valamelyike hibás (azaz funkcionális értelemben hiányzik). Ennek mérsékelt vagy súlyos vérzékenység a következménye. Erich von Willebrand finn orvos ismerte fel a később róla elnevezett betegséget, a megbetegedésben hiányzó fehérjét, a vWF-t csak sokkal később azonosították. Hibás szerkezetű lehet a GP Ib-IX-V komplex (Bernard−Soulier-szindróma). A GP Ia-IIa defektusa nagyon ritka. A GP VI hiánya esetén súlyos vérzések léphetnek fel.

A thrombocyták aktiválódása



Aktiválódáson párhuzamos folyamatok összességét értjük, amelyek a sejtfelszíni receptorok ligandkötésével indulnak meg, a cytoskeleton átrendeződésével, a thrombocyta alakváltozásával és szekrécióval (exocytosissal) folytatódnak, és végső soron a thrombocyták aggregálódását eredményezik (l. a 27-3. ábrát) 
A kitapadás a thrombocyták aktiválásához vezető folyamatok első lépése. Az aktiválódás megindító tényezője a kollagén érintkezése a kitapadt thrombocyták felszínén lévő kollagénreceptorokkal. A kollagén kötődése a GP VI-hoz tirozinfoszforilációs kaszkádot indít meg. A GP Ib–IX–V komplex vWF közvetítésével létrejövő kollagénkötése is megindítja a sejten belüli jelátvitelt, a protein-tirozinkináz kaszkád hozzájárul a thrombocyták aktiválódásához.
A kitapadt thrombocyták aktiválódásának megindulását a thrombocytareakciók robbanásszerű gyorsulása követi (amplifikáció), mert az aktivált kitapadt thrombocytákból mediátormolekulák szabadulnak fel (szekréció, ezt követő intercelluláris jelátvitel), amelyek részt vesznek a környező nyugvó állapotú thrombocyták aktiválásában (27-1. táblázat). A thrombocytaaktiválás kiterjesztésében jelentős szerepe van a foszfolipáz A2(PLA2) működésének: ez az enzim a membránlipidekből arachidonsavat hasít le. A ciklooxigenáz az arachidonsavat endoperoxidokká (prosztanoid vegyületekké) alakítja. A keletkező prosztaglandin H (PGH), de főként a tromboxán A2 (TXA2) elhagyja a thrombocytát, és a környezetben lévő többi thrombocytát – azok TXA2-receptorain keresztül – aktiválja (27-4. ábra). 
8.2. táblázat - 
              27-1. táblázat
              . A thrombocytákat aktiváló anyagok és eredetük
	
                    
                      Aktivátor
                    

                  	
                    
                      Eredet
                    

                  
	
                    Kollagén

                  	
                    a sérült erek subendotheliuma

                  
	
                    TXA2

                  	
                    aktivált thrombocyták

                  
	
                    5-HT

                  	
                    aktivált thrombocyták

                  
	
                    Adrenalin

                  	
                    aktivált thrombocyták, keringő vér

                  
	
                    ADP

                  	
                    aktivált thrombocyták

                  
	
                    Trombin

                  	
                    a megindult alvadási folyamat
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                  27-4. ábra
                  . 
                  A thrombocyták aktiválódását elősegítő és gátló reakciók
                  . 5-HT: 5-hidroxitriptamin; Adr: adrenalin; PGI2: prosztacikiln; PLA2: foszfolipáz A2; TXA2: tromboxán A2



          
Az acetilszalicilsav (aszpirin) acetilálja, ezzel irreverzíbilisen gátolja a ciklooxigenázt. A gyógyszert kis adagban (100 mg/nap) a thrombocyták inadekvát aktiválódását követő thrombosis megelőzésére alkalmazzák. A prevencióra használt adagban az aszpirin alig hosszabbítja meg a vérzési időt, ha azonban a thrombocytaaktiválás valamelyik másik útja is gátolt, a vérzési idő jelentősen meghosszabbodik, és komoly vérzés is létrejöhet.
További gyorsító és kiterjesztő tényezőt jelentenek a thrombocyták granulumaiból az aktiválódás során exocytosissal kikerülő faktorok. A sötét granulumokból leadott ADP, szerotonin (5-HT) és adrenalin a környező thrombocyták megfelelő receptoraihoz kötődnek, és azokban is megindítják vagy elősegítik az aktiváló folyamatokat. 
Az aktiválódásban azonban nemcsak thrombocytaeredetű, hanem más molekulák is szerepelnek; ezek közül az egyik leghatásosabb aktivátor a trombin. A trombin a párhuzamosan meginduló véralvadási folyamat során helyben keletkezik. A trombin proteolitikus enzim; a thrombocyták membránján lévő trombinreceptorhoz kötődve abban egy peptidkötést hasít el (proteázaktivált receptor, PAR). A hasítást követően a receptor konformációváltozása indítja meg a jelátvitelt.
Fiziológiás körülmények között a thrombocyták csak a leírt alkalmakkor, érsérülést követően aktiválódnak. Különösen kedvezőtlen áramlási körülmények között jelentékeny nyíróerők léphetnek fel, és mechanikai hatásuk önmagában képes a thrombocyták aktiválását megindítani. Ilyen folyamat indulhat meg beszűkült lumenű erekben vagy beszűkült szívbillentyűk környékén, ahol a vér lineáris sebessége megnő, és az áramlás turbulenssé válik (l. a 9. fejezetet). Ezekben az esetekben thrombusok keletkezhetnek, és tovább szűkíthetik vagy el is zárhatják a lument.
A Ca2+-ok szerepe 



A plazmamembrán-receptorok egy része (TXA2-R, ADP-R, 5-HT-R, a trombin által aktivált PAR) G-fehérjéhez kapcsolódik, és aktiválja a foszfolipáz Cβ (PLCß) enzimet.Néhány más membránreceptor (pl. kollagénreceptor) protein-tirozinkináz jelközvetítést indít meg, és ennek nyomán a PLCγ izoenzim aktiválódik. Mindkét típusú PLC aktiválódása IP3és DAGkeletkezéséhez vezet. Az IP3 hatására a denz tubulusrendszerből Ca2+ szabadul fel, amely meghatározó tényezője a thrombocyták további reakcióinak. A sejten belüli raktár csak az egyik forrása a Ca2+-szint emelkedésnek. Ca2+-ok a plazmamembrán Ca2+-csatornáin keresztül az extracelluláris térből is beáramlanak a thrombocytákba. 
Az intracelluláris Ca2+-koncentráció emelkedése szükséges mind az exocytosis megindulásához, mind a PLA2 enzim aktiválásához, mind a sejtek alakváltozásában megnyilvánuló cytoskeletonátrendeződéshez.

Az aktiválást gátló tényezők



A thrombocyták biztonságos működéséhez az aktiváló tényezők mellett thrombocytagátló mechanizmusok kiegyensúlyozó szerepe is szükséges. A kiegyensúlyozásban kulcsszerepe van a thrombocytákon belüli ciklikus nukleotidok, a cAMP és a cGMP szintjének. Mindkét nukleotid fokozza a Ca2+ eltávolítását a sejtplazmából, ezzel az aktiváló tényezők nem képesek az aktiváláshoz szükséges szintre emelni a sejten belüli Ca2+-koncentrációt. 
Az aktiválás korlátozásának legfontosabb tényezője az ép endothelsejt (27-2. táblázat). Az endothelsejtekben szintetizált prosztaciklin (PGI2) receptorán keresztül a cAMP, az ugyancsak endothelsejt-eredetű NO pedig az intracelluláris guanilát-cikláz aktiválásával a cGMP koncentrációját növeli. 
A thrombocytán belüli cAMP-szint antagonista szabályozás alatt áll: az α2-receptorokhoz csatlakozó Gi-fehérje az adenilát-cikláz gátlásával a cAMP-szintet csökkenti, a thrombocytát aktiválja, míg az IP-receptorhoz (prosztaciklinreceptor) csatlakozó Gs-fehérje a cAMP-szintet növeli, az aktiválást gátolja.
8.3. táblázat - 
                27-2. táblázat
                . Az endothelsejtek szerepe a vérzéscsillapodásban
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A thrombocyták alakváltozása és aggregációja



A thrombocyták két alakban fordulhatnak elő. A nyugvó (azaz nem aktivált) thrombocyta kisméretű discoid testecske; ezt az alakot a spektrinvázhoz és a plazmamembrán glikoproteinjeihez rögzülő, mereven keresztkötött aktinfilamentumok (sejtváz) tartják fent. Aktiválást követően az aktinváz átrendeződik, és a thrombocyta meglehetősen gyorsan felveszi kinyúló filopodiumokkal és lamellipodiumokkal jellemzett „aktivált” alakját. A kollagénhez tapadó thrombocyták a szétterülés jelenségét mutatják: ezzel felületük megnő, és erősebben rögzülnek a subendothelialis mátrixhoz. Az alakváltozás kezdetben reverzíbilis, azonban az aktiválódás előrehaladtával egy ponton irreverzíbilissé válik.
A thrombocytákban a Ca2+-koncentráció emelkedése aktiválja a miozin könnyű lánc kinázt: ezzel a thrombocytamiozin  reakcióba léphet az aktinnal. Az aktomiozin képződés a thrombocyta granulumainak áthelyeződésével jár, amit a granulumok exocytosisa, tartalmuk szekréciója követ. A thrombocytán kívülre került molekulák a környezetükben lévő intakt thrombocytákat aktiválják (amplifikáló hatás). Az elválasztott TXA2, szerotonin és adrenalin egyúttal hatásos lokális érszűkítők. 
A cytoskeleton változásai mélyrehatóan átrendezik a plazmamembránt. Egyes membránfehérjék konformációváltozása addig rejtett doméneket hoz felszínre. Ez az aggregálódás bevezető lépése. Átrendeződik a thrombocytamembrán lipid kettõs rétege is; egyes, a nyugvó thrombocyta belső rétegében helyet foglaló negatív töltésű foszfolipidek a külső felszín felől is hozzáférhetővé válnak. Ez utóbbi változások a továbbiakban az alvadási folyamatot gyorsítják.
Az aktivált thrombocyta membránjának átrendeződése során jelentősen megváltozik az integrinek családjába tartozó GP IIb-IIIa glikoprotein komplex konformációja. A konformációváltozás következtében a GP IIb-IIIa komplex addig „rejtett” doménje a felszínre kerül, ezzel hozzáférhetővé válik a plazmában keringő, több RGD-szekvenciát tartalmazó fehérjék – polivalens ligandok – számára. (Az RGD-fehérjék -arginil-glicil-aszparaginsav- szekvenciát tartalmaznak, az egybetűs kód alapján összefoglalóan “RGD-fehérjék”.) A plazmában lévő fibrinogén, natív vWF és vitronektin keresztkötéseket („hidakat”) képeznek az aktivált thrombocyták között.
Azok a rövid, szintetikus peptidek, amelyek lánca egyetlen RGD-szekvenciát tartalmaz (azaz monovalens ligandok), az aktivált thrombocyták felszínén megjelenő GP IIb-IIIa komplexhez kötődnek. Ezzel megakadályozzák a természetes ligandok megkötését, és az aktivált thrombocyták aggregációját. 
A thrombocyták exponált GP IIb-IIIa komplexeinek kölcsönhatása a plazmában lévő fibrinogén-, valamint vWF-molekulákkal az aktivált thrombocytákat a subendotheliumhoz kitapadt thrombocyták rétegéhez, valamint egymáshoz rögzíti (l. a 27-3. ábrát). Ezzel bekövetkezik a thrombocyták összecsapzódása, a thrombocytaaggregálódás. Az érfalat a sérülés helyén a subendotheliumhoz tapadó thrombocytadugó zárja el. A thrombocytadugó önmagában azonban csak időleges zárást biztosít: tartós, hatékony zárást az alvadék hoz létre.
Egy ritkán előforduló, súlyos vérzékenységgel járó örökletes betegségben, a Glanzmann-féle thrombastheniában megváltozott a GP IIb-IIIa komplex szerkezete. A hibás komplex nem kötődik az RGD-fehérjékhez, a thrombocyták nem aggregálódnak.


A véralvadás (koaguláció)



Valószínűleg ősidők óta ismert, hogy a sebzés után kifolyó vér megalvad, a szervezeten kívül félszilárd kocsonyát képez. Alvadás következik be a sebzett (vágott, roncsolt, megharapott) felületen is. A későbbi mikroszkópos vizsgálatok kimutatták, hogy maga az alvadék az alvadás során kialakult fibrinhálózatból, valamint a fibrinszálak közé bezárt vérsejtekből áll.
A fibrinhálózat képződése egy többlépcsős reakciósorozat végeredménye. A legtöbb odavezető lépésben egy-egy proenzim alakul át aktív enzimmé. Az egyes enzimek – egyetlen kivétellel – szerin-proteázok. Valamennyi proteáznak szűk a szubsztrátspecificitása, csak meghatározott fehérjék meghatározott peptidkötéseit hasítja (limitált proteolízis). Az aktivált proteáz a következő lépésben egy további proenzimben hasít peptidkötés(eke)t, ezzel alakítja ki a következő aktív enzimet. A folyamatsort „véralvadási kaszkád”-ként ismerjük (kaszkád = vízesés).
A kaszkád lassan indul, de lépésről-lépésre egyre jobban felgyorsul. A gyorsulás egyik oka az egymás után aktivált proenzimek egyre növekvő koncentrációja a plazmában, minden egymást követő lépésben egyre több aktív enzim lesz jelen. A gyorsulás egy másik oka a kaszkádban később aktiválódó enzimek pozitív visszahatása a megelőző reakciókra.
Az alvadási kaszkád egy másik sajátossága, hogy – talán az endotheliumot érő mikrotraumák következtében – néhány proenzim ugyan nagyon lassan, de spontán is aktiválódik. Aktív alvadási faktorok nagyon kis koncentrációban normálisan is kimutathatók a vérplazmában. Helyi aktiválás nélkül azonban nem indul meg éren belüli (intravasalis) alvadás. Valamely érsérülés helyén azonban a keringésben jelen lévő aktív proteázok nélkülözhetetlenek a proenzimek aktiválási sorozatának megindításában. 
Az alvadást megindító folyamatokkal együtt antikoaguláns és fibrinolitikus folyamatok is megindulnak, amelyek a fibrinképződést időben és térben korlátozzák. Antikoaguláns mechanizmusok hiányában az alvadék a szükségesnél nagyobb méretű lehet. Az antikoaguláns aktivitás – éppen úgy mint az alvadás – a sérülés helyére korlátozódik. A prokoaguláns és az antikoaguláns aktivitás egészséges körülmények között pontosan kiegyensúlyozott. Hiányos alvadási aktivitás vagy túlzott antikoaguláns aktivitás esetén vérzékenység jön létre, míg az antikoaguláns mechanizmusok hiánya thrombosiskészséghez vezet. 
Az alvadási rendszer állapotáról első megközelítésben az „alvadási idő” mérése tájékoztat. Ez a diagnosztikai fogalom azt az időtartamot jelenti, amely alatt az üvegedénybe frissen levett vérben megjelenik az első fibrinszál. Az alvadási idő normális értéke 5-6 perc. Egyes súlyos alvadási rendellenességekben azonban előfordulhat, hogy az első fibrinszál normális időben jelenik meg, de nem keletkezik olyan szilárd alvadék, amely biztosan zárná a sérült eret.
Az alvadási folyamat számos lépéséhez nélkülözhetetlenek a Ca2+-ok, amelyek hídként kötik össze az alvadás negatív töltésű résztvevőit, emellett egyes fehérjék konformációját is megváltoztatják, ezzel elősegítve a fehérjék közötti interakciókat. A Ca2+-ok in vitro Na-citráttal vagy Na-etilén-diamin-tetraacetáttal (Na-EDTA) való megkötése, vagy kicsapása Na-oxaláttal megakadályozza, míg a rekalcinálás megindítja az alvadást. In vivo azonban soha nem alakul ki olyan mértékű Ca2+-hiányos állapot, ami az alvadást akadályozná.
Az alvadási faktorok szintézise; a Gla-fehérjék



Az alvadásban szereplő fehérjék (“véralvadási faktorok”) nagy részét a máj szintetizálja; a folyamatos de novo szintézis elengedhetetlen a normális haemostasishoz.
Négy prokoaguláns és néhány antikoaguláns fehérje polipeptidlánca a transzlációt követően utólagosan módosul. Módosított prokoaguláns fehérje a protrombin (II. faktor), a VII., IX. és X. faktorok, antikoaguláns fehérjék a protein C és a protein S. A keletkezett fehérjék polipeptidlánca glutaminsavban gazdag régiót tartalmaz; a glutaminsav oldalláncok a polipeptidlánc kialakulása után γ-pozícióban karboxileződnek (poszttranszlációs módosítás). A γ-karboxi-glutaminsav szokásos rövidítése Gla, ezeket a fehérjéket Gla-fehérjékként említjük. 
A Gla-fehérjék a Gla-n keresztül Ca2+-okat kötnek meg, amelyek a Gla-fehérjét negatív töltésű foszfolipidfelülethez vagy más fehérjéhez rögzítik. A reagáló fehérjék felülethez való rögzítése teremti meg az enzimreakció gyors végbemeneteléhez szükséges térbeli feltételeket, és egyben mind a prokoaguláns, mind az antikoaguláns működést a sérülés helyére korlátozza.
Az utólagos karboxileződéshez szükség van egy naftokinonszármazékra, a K-vitaminra. K-vitamin-hiányos állapotban a fehérjék nem tartalmaznak Gla-t, funkcionálisan inaktívak. K-vitamin-hiányban alvadási zavar következik be. A K-vitamin zsírban oldódó vitamin, a bélből való felszívásához epesavas sók szükségesek: K-vitamin-hiány jön létre az epetermelés vagy az epeelvezetés zavarában (l. a 22. fejezetet). Az epevezeték elzáródása véralvadási zavarral társul.
A K-vitamin néhány szerkezeti analógja megakadályozza a májban a K-vitamin hatását, ezzel a poszttranszlációs karboxilezést. Ezeket a vegyületeket (dikumarinszármazékok, warfarin) – a protrombin plazmaszintjének rendszeres ellenőrzése mellett! – thrombosis megelőzésre használják. 

Az alvadási faktorok nevezéktana



Egyes alvadási faktorok felismerése mintegy százéves múltra tekint vissza. Az elsőként felfedezett faktorok, a fibrinogén/fibrin és a protrombin/trombin elnevezése általánosan elfogadottá vált. A későbbiekben felismert faktorokat azonban az egyes kutatók gyakran eltérő néven említették. (Néhány faktort arról a betegről neveztek el, akinek a vérében elsőként felismerték az érintett faktor hiányát.) Az elnevezéseket később egységesítették: az addig megismert faktorokat római számokkal, az aktivált faktort a számhoz tett „a” betűvel (aktivált) jelölték. 
Ebben a rendszerben a fibrinogén az I., a protrombin a II. (a trombin a IIa), a Ca2+ a IV. faktor nevet kapta. Ezen faktorok esetében a továbbiakban is az eredeti neveket használjuk. A protrombin eredetileg egységes anyagként feltételezett aktivátorát (III. faktor) a német irodalom mint „Thrombokinase”-t (magyarul trombokináz), az angol nyelvű irodalom mint „thromboplastin”-t említette. A protrombin aktiválásához vezető tényezők megismerése a III. faktor elnevezést átértékelte. Ma a „szöveti faktor” (tissue factor, TF) szinonimájaként használják, de egyes szerzők megtartották a “thromboplastin” nevet.
Az V., VII., VIII., IX., X., XI., XII. és XIII. faktort római számmal jelöljük. (A tévedésen alapuló VI. faktort törölték a listáról.) Néhány alvadási tényezőt a számozás bevezetése után fedeztek fel, így ezek nem kaptak számot: közéjük tartozik a „szöveti faktor”, a prekallikrein/kallikrein, a nagy molekulatömegű kininogén (HMWK), továbbá az alvadáskorlátozás tényezői, a protein C, a protein S és az antitrombin. Az egyes alvadási tényezők nevét a 27-3. táblázat sorolja fel. 
8.4. táblázat - 
              27-3. táblázat
              . A. 
              Az alvadási faktorok elnevezése
              . A I. S. Wright által ajánlott rendszert az Egészségügyi Világszervezet (WHO) illetékes bizottsága elfogadta.Az Egészségügyi Világszervezet által számmal jelölt faktorok
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            * A római számok helyett továbbra is a régi elnevezés használatos (félkövér szedés)

            *
            * A német nyelvű irodalomban trombokináz, az angol nyelvűben tromboplasztin a régebbi alvadási sémákban a mai protrombinaktivátort jelentette 
A VI. faktort törölték a listáról
8.5. táblázat - 27-3. táblázat. B. Nem szerepelnek a WHO számokkal jelölt listáján
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TF: szöveti faktor („tissue factor”, TF)

A fiziológiás alvadási folyamat megindulása



Véralvadás következik be sebzések után a sérült felületen (in vivo alvadás), de a vér a szervezeten kívül, üvegedényben is megalvad (in vitro alvadás). Hosszú ideig tartott annak felismerése, hogy a két folyamatban a kezdeti lépések különböznek, a további  lépések viszont azonosak. Az in vivo alvadást elindító folyamatsor a „külső indítású”, „extrinsic út” nevet kapta, minthogy első lépésében egy olyan anyag (szöveti faktor) szerepel, amely nincs jelen a keringő vérben. Az üvegedényben lezajló folyamatsor a „belső indítású”, „intrinsic út” néven ismert, minthogy megindulásához nincs szükség hozzáadott külső alvadási faktorra. Történetileg az intrinsic út lépéseit tisztázták előbb, és ebben ismerték fel a véralvadási folyamat kaszkád (“vízesés”) jellegét. A későbbiekben a vérből izolált, majd a rekombináns technológiával nyert faktorok segítségével mind az intrinsic, mind az extrinsic út lépéseit in vitro rekonstruálták. Az alvadáshoz vezető folyamatokat, az extrinsic és az intrinsic utat a 27-5. ábra tünteti fel. A két út között több érintkezési pont van. 
Természetes körülmények között a véralvadás az extrinsic út faktoraival indul meg; ez a folyamat vezet a korai fibrinkeletkezéshez. Az intrinsic út folyamatsora később lép be, felerősíti az alvadási kaszkádot, és szilárdabbá teszi (stabilizálja) az alvadékot; a normális véralvadáshoz ez az út is nélkülözhetetlen. A 27-5. ábra vázlatát megtekintve első pillanatra úgy tűnik, mintha az alvadási folyamat redundáns lenne. Az emberi véralvadási hibák azonban azt mutatják, hogy minden egyes faktornak megvan a maga fiziológiás szerepe, és ha csak egyetlen alvadási tényező is hiányzik vagy hibás, annek súlyos vagy könnyebb vérzékenység lehet a következménye. 
Hosszú idővel az intrinsic és extrinsic utak felfedezése után derült csak ki, hogy neveik megválasztása – valójában csak véletlenül – milyen szerencsés volt. Az intrinsic úttal a már megjelent alvadék belsejében keletkezik trombin. Az extrinsic út a sebzési felületen hat, és a keletkező trombin a felszínen nagyobbítja az alvadékot. 

            
[image: A fiziológiás alvadási folyamat megindulása]
                  27-5. ábra
                  . Az in vivo véralvadási folyamat vázlata: az extrinsic és az intrinsic kaszkád



          
Extrinsic út



A sérülés helyén a vér érintkezésbe kerül a szabaddá váló adventitiasejtek membránjával. Az extrinsic út megértéséhez szükséges tudnunk, hogy a szöveti faktorként ismert integráns membránfehérjét nagyon sok sejt expresszálja, de ez a fehérje fiziológiásan nem található meg a vérrel közvetlenül érintkező sejtek (endothelsejtek, fehérvérsejtek, vörösvérsejtek) membránjában. Ezért a vérben található VII. faktor – ill. a VIIa, l. alább – csak az endothelsérülés helyén találkozik a szöveti faktorral: ez a találkozás indítja meg az alvadás extrinsic útját.
A vérplazma VII. faktorának csak igen kis mennyisége (1–2%) van jelen aktivált állapotban; ez a VIIa sem aktív érsérülés nélkül – vagy csak minimális mértékben –, minthogy aktív centruma nem hozzáférhető. A sérülés helyén kötődik a VIIa az exponált szöveti faktorhoz, és ezzel rendkívül aktív proteázzá válik.  
A szöveti faktor–VIIa komplexnek legalább 3 jelentős hatása van: 1. az áramló vérplazmával odakerülő további VII. faktor molekulákat nagy sebességgel alakítja át VIIa-vá; 2. a X. faktort közvetlenül – azaz minden egyéb tényezőtől függetlenül, egyetlen lépésben – Xa-vá aktiválja (ezt „extrinsic tenase” néven említik, az angol ten-ase jelentése X. faktort hasító); 3. a XIa-val együtt hozzájárul a IX. faktor aktiválásához IXa-vá (ez utóbbi már az intrinsic úthoz kapcsolja az extrinsic utat). 
Az extrinsic út folyamatsor viszonylag rövid idő alatt megszűnik, minthogy a Xa egy további faktort aktivál, amelyet szöveti faktor út inhibitorként ismerünk (negatív visszacsatolású szabályozás). Ezzel a Xa keletkezése az extrinsic tenase reakció során csak rövid ideig tart, és az alvadék nagysága nem haladja meg az érsérülés elzárásához éppen szükségest A Xa (és ennek következtében a trombin) nagyobb része az intrinsic út faktorainak közreműködésével keletkezik.
A VII. faktor nélkülözhetetlen az alvadás megindulásához. Teljes hiánya súlyos alvadási zavarhoz, vérzékenységhez vezet. A géntechnológiai eljárással előállított VIIa faktort nemcsak a faktor genetikai hiányában bekövetkező állapot kezelésére alkalmazzák, hanem azokban a hemofíliás esetekben is, amelyekben a VIII. faktorral szembeni autoantitestek megjelenése okozza a vérzékenységet.
Disszeminált intravascularis koaguláció (DIC)



Egyes fertőzésekben, kiterjedt szövetkárosodás esetén – pl. méhen belüli magzatelhalás –, nagyobb traumákat követően a szöveti faktor kiterjedten érintkezik a vérrel, és ennek következtében kiterjedten megindul az alvadás extrinsic útja, trombin keletkezik és intravascularisan az erek belfelületén fibrin válik ki. Ez az intravascularis alvadás rontja a szervek perfúzióját, de ezen túl elfogyasztja az alvadás tényezőit, a különböző prokoaguláns faktorokat és a fibrinogént, tehát egy bizonyos ponton túl hiányos alvadást, spontán vérzéseket okoz. Az állapot kialakulásában szerepet játszanak a fertőzések, traumák és gyulladások kialakulásakor felszabaduló citokinek is. 


Az intrinsic út



A véralvadás intrinsic útjának szereplőit az extrinsic út felfedezését megelőzően ismerték meg, és az in vitro tisztázott mechanizmus egyes részleteit tévesen illesztették be a véralvadási a kaszkád egészébe; az ún. “kontakt fázisra” a továbbiakban térünk ki.
Az extrinsic út elegendő trombint biztosít a fibrinogén → fibrin átalakulás megindulásához, és megindítja az alvadás intrinsic útját. A teljes intenzitású alvadási folyamathoz azonban a járulékos intrinsic útra is szükség van. 
A véralvadás során az extrinsic útnál később meginduló intrinsic út első, biztosan azonosított tényezője a vérplazmában található XI. faktor, amelyet az addig aktivált proteázok alakítanak XIa-vá. (In vitro a kezdeti aktiválás mechanizmusa más.) A XIa proteáz indítja meg a IXIXa átalakulást.
A IXa faktor a X–Xa átalakulás alternatív enzime, amely azonban csak további tényezők részvételével képes a X. faktort átalakítani. A szereplők aktivátor komplexet képeznek (amelyet angolból átvett kifejezéssel intrinsic tenase-nak neveznek) (27-4. táblázat). A komplexben a szubsztrát a X. faktor, az aktív enzim a IXa; a kettő együttesen Ca2+-ok jelenlétében negatív töltésű foszfolipidfelülethez kötődik – ez utóbbi fiziológiás körülmények között az aktivált thrombocyták átrendezett membránja. Mind a IXa faktor, mind a X. faktor Gla-protein, amelyek Ca2+ jelenlétében negatív töltésű membránfelülethez kötődnek. (Gyulladásos körülmények között a monocyták membránja is szolgáltathatja a felületet.) A IXa és a X. faktor közötti gyors reakció előfeltétele egy szabályozófehérje, a VIII. faktor aktivált formájának, a VIIIa-nak a jelenléte (az aktiválásra visszatérünk). A VIIIa biztosítja az enzim és szubsztrátja megfelelő térbeli elhelyezését, ezzel több nagyságrenddel meggyorsítja a reakciót. Az intrinsic út tehát lényegében egy pozitív visszacsatolású hurok, ami stabilizálja az alvadékot, és korlátozza az idő előtti fibrinolízist. 
8.6. táblázat - 
                27-4. táblázat
                . Az aktivátor komplexek összehasonlítása
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              * Az angol „tenase” kifejezés a X. faktor (Factor ten) hasításának kifejező szemléltetése
A VIII. és a IX. faktor esszenciális a hatékony alvadás létrejöttéhez. Az egyik legsúlyosabb és egyben leggyakoribb véralvadási zavar, a hemofilia A a VIII. faktor, a ritkább hemofília B a IX. faktor genetikai hibájának következtében jön létre. (A hemofilia B az angol nyelvű irodalomban Christmas-betegség néven is ismert, annak a betegnek a nevéről, akiben az alvadási zavart elkülönítették a hemofilia A-tól.) 
A két különböző reakcióban, különböző enzimek közreműködésével létrejött Xa molekulák azonosak. Az intrinsic út több Xa molekulát – és ezért több trombint – generál. Az intrinsic úton a trombin keletkezése a kialakuló alvadék belsejében még tart, amikor az extrinsic úton a trombingenerálás – az említett szöveti faktor út inhibitor aktiválása miatt – már megszünt. Az alvadék belsejében kialakuló magas trombinszint megelőzi a fibrinolízist, és stabilizálja az alvadékot (l. alább). A hemofíliában szenvedő betegekben nem a kezdeti fibrinkeletkezés jelenti a fő alvadási problémát, hanem az instabil alvadék: ez okozza az elhúzódó vérzéseket minden olyan helyen, ahol aktív fibrinolízis van.
A hemofilia VIII. faktor szubsztitúcióval kezelhető: régebben emberi vérplazmából származó koncentrátumot adtak rendszeresen a betegeknek, de ezzel fertőzéseket is átvithettek (hepatitis, HIV-fertőzés). Jelenleg a veszélytelen, géntechnológiai eljárással előállított preparátum adagolása az elfogadott. (A VIIa faktor alkalmazását az előzőekben említettük.)

A véralvadás “közös szakasza”: a protrombináz reakció



A Xa legfontosabb funkciója a protrombin trombinná alakítása. Minthogy a Xa mindkét úton keletkezik, elterjedt a kaszkád ezen részét mint „közös utat” említeni.
A protrombin → trombin átalakulás résztvevői ugyancsak aktivátor komplexet alakítanak ki (l. a 27-4. táblázatot). A komplexben (amely protrombináz néven is ismert) a Xa az aktív enzim, a protrombin a szubsztrát és az Va faktor szabályozó fehérje, amely biztosítja az enzim és szubsztrátja megfelelő térbeli elrendezését (ez utóbbi aktiválását alább ismertetjük). Az aktivátor komplex Ca2+ jelenlétében, foszfolipid felületen alakulhat ki, amelyet az aktivált thrombocyták biztosítanak.
Az Va faktor a protrombináz komplex része, míg a VIIIa faktor hasonló szerepet játszik az intrinsic tenase-ban. A két szabályozó fehérje jelentős homológiát mutat, és mindkettő csak előzetes aktiválást követően vesz részt a megfelelő aktivátor komplex kialakításában. Mindkettő aktiválásában nagyobb részben a trombin, kisebb mértékben a Xa szerepel (27-6. ábra). A kezdeti átalakítást a vérplazmában nyomnyi mennyiségben jelen lévő trombin végzi, a továbbiakban az alvadási folyamatban keletkezett trombin és Xa faktor folytatja. Ezek a lépések az alvadási kaszkád pozitív visszacsatolási reakciói közé tartoznak.

              
[image: A véralvadás “közös szakasza”: a protrombináz reakció]
                    27-6. ábra
                    . Az V. és VIII. faktor aktiválása és inaktiválása



            
Az V. faktor – nagyon ritkán előforduló – genetikai hibája súlyos vérzékenységet okoz, amelyet korábban parahemofíliának neveztek.
A fiziológiás alvadási folyamat során az V. faktor egyaránt származik a vérplazmából és az aktivált thrombocyták granulumaiból. Némely V. faktor hiányállapotban a defektus a thrombocytákra korlátozódik, de ez a részleges hiány is okozhat vérzékenységet.

A stabil fibrinháló kialakulása



A fibrinogén erősen elnyújtott, aszimmetrikus, több alegységből (α2β2γ2) álló molekula. A molekula felszínén elhelyezkedő ionizáló csoportok elektrosztatikus taszításukkal akadályozzák a fibrinogénmolekulák asszociálódását. 
A fibrinhálózatot a fibrinogén limitált proteolízise, fehérje-fehérje kölcsönhatások és kovalens módosítás alakítják ki. Az alvadás helyén képződött trombin a fibrinogénből kisebb peptideket hasít le: fibrin és fibrinopeptidek keletkeznek. A fibrinopeptidek tartalmazzák azokat a negatív töltésű aminosavhalmazokat, amelyek felelősek voltak a taszító hatásért. A fibrinmonomérek elektrosztatikus (só-) kötésekkel és hidrofób kölcsönhatásokkal asszociálódnak, a molekulák mind hosszirányban, „vég a véghez”, mind harántirányban, „oldal az oldalhoz” csatlakoznak a szomszédaikhoz (27-7. ábra). 
A csak gyenge kölcsönhatásokkal rögzített fibrinhálózat nem képes a keringésben fellépő mechanikai erőknek ellenállni. A stabilitást kovalens kötések alakítják ki. A trombin proteolízissel aktiválja a XIII. faktort, és azt aktív transzglutaminázzá (XIIIa) alakítja. (A XIIIa az alvadás egyetlen nem szerin-proteáz enzime.) A XIIIa az egyes fibrinmolekulák glutamin és lizin oldalláncai között transzamidációt katalizál, közben ammónia válik szabaddá. A kovalens kötések stabilizálják a fibrinhálózatot. A XIII. faktor genetikai hibájában nem alakul ki stabil fibrinhálózat, és vérzékenység lép fel.
A kémcsőben frissen megalvadt vér kezdetben homogén tömeg. Néhány órával később az alvadék sejtekből és fibrinhálózatból álló szívós állományú vörös színű vérlepényre és egy tiszta folyadékra, a vérsavóra (szérum) válik szét. (A nem alvadt vér folyékony fázisa a plazma. A vérsavó és a plazma közötti fő különbség, hogy a vérsavó nem tartalmaz fibrinogént.) A vérlepény és savó különválási folyamata az alvadék retrakciója: a retrakciót az aktivált thrombocyták aktomiozinszálainak folyamatos összehúzódása okozza. Thrombocytopeniában a retrakció későn vagy egyáltalán nem következik be. In vivo a retrakció fontos szerepet játszik a sérült ér széli részeinek összehúzásában, stabilabbá teszi az elzárást.

              
[image: A stabil fibrinháló kialakulása]
                    27-7. ábra
                    . A fibrinpolimer kialakulásának vázlata



            


A trombin hatásainak összefoglalása



A trombinnak prokoaguláns, antifibrinolitikus és antikoaguláns hatásai egyaránt vannak (27-8. ábra). Prokoaguláns hatásai közül a fibrinogénre való hatása (fibrinogén → fibrin átalakulás) és a fibrinhálózat stabilizálása (XIII. faktor → XIIIa átalakulás) a legfontosabbak. További prokoaguláns hatásai a két szabályozó fehérje (VIII. és V. faktorok) aktiválása, valamint az intrinsic út beindításában (XI. faktor → XIa átalakulás) játszott szerepe. Közvetve a trombin prokoaguláns hatásai közé tartozik a trombocyták aktiválása is. 
További prokoaguláns hatás a korai fibrinolízis gátlása. A trombin egy fibrinolízist gátló anyagot (trombinaktivált fibrinolízisinhibitor, l. alább) aktivál. A fibrinolízis gátlásához a trombin magas helyi koncentrációjára van szükség: ilyen magas trombinkoncentrációt csak az alvadás intrinsic útja képes biztosítani. Úgy tűnik, hogy erős és stabil alvadék akkor keletkezhet, ha azt korai fibrinolitikus folyamat nem gyengíti. Az intrinsic út fő funkciója a megfelelő magas trombinkoncentráció kialakítása az alvadék belsejében, ami hatékonyan ellensúlyozza a korai fibrinolízist.
A trombin antikoaguláns hatásában a protein C aktiválásán alapuló negatív visszacsatolás játszik szerepet: ennek szereplői a trombin mellett az endothelsejtek felszíni glikoproteinje, a trombomodulin és egy proenzim, a protein C, valamint az endothelsejten a trombomodulin szomszédságában elhelyezkedő protein C-receptor. (A protein C is Gla-fehérje, és Ca2+-kötő régiójával csatlakozik az endothelsejt membránjához.) Az érsérülés helyén kialakult trombin a trombomodulinhoz kötődik, ezzel a trombin konformációja és szubsztrátspecificitása megváltozik. A módosult trombin a receptorához kötött protein C-t alakítja aktív proteázzá. Aktiválás után a protein C a VIIIa és az Va faktorokat hasítja, ezzel irreverzíbilisen inaktiválja azokat. 

            
[image: A trombin hatásainak összefoglalása]
                  27-8. ábra
                  . 
                  A trombin hatásai a vérzéscsillapodás során
                  . Az I. keretben a trombinnak a fibrinkiválásban, a II. keretben a trombinképződés gyorsításában, a III. keretben az alvadási folyamat korlátozásában játszott szerepei láthatók. A trombin egy további, nem feltüntetett hatásával aktiválja a trombinnal aktiválható fibrinolízis inhibitort, és ezzel gátolja az idő előtti fibrinolízist.



          
Ezen negatív szabályozási mechanizmus hibás működése fokozott alvadékonysághoz, thrombosiskészséghez vezet. A fogamzásgátló gyógyszerek elterjedésével gyakorlati fontosságú lett az V. faktor egy mutációja, az ún. Leiden-mutáció, ami érzéketlenné teszi a molekulát a protein C hasítással szemben. Az ilyen személyekben az Va fél életideje jelentősen meghosszabbodik, ami gyorsabb és elnyújtottabb alvadáshoz, végső soron thrombosishoz vezet. A mutációt hordozó nőkben a fogamzásgátló szedésekor a thrombosis kockázata fokozott.  
A trombin enzimatikus aktivitása a plazma antitrombinjához kötődését követően szűnik meg (az antitrombin eredetileg antitrombin III. néven szerepelt). Az antitrombinnak lényeges szerepe van a véralvadás fiziológiás negatív szabályozásában. A vérplazma antitrombinszintjének csökkenése növeli a thrombosis veszélyét. 
A trombin inaktiválása antitrombinnal önmagában lassú folyamat. A heparán-szulfát és a heparin meggyorsítják a trombin-antitrombin reakciót. Mind a heparán-szulfát, mind a heparin nagy affinitással kötődik az antitrombin- és a trombinmolekulához, és gyorsítja az inaktiválást. A trombin-antitrombin komplex kialakulása után a heparán-szulfát vagy a heparin leválik, és egy következő ciklusba léphet. A heparin és a heparán-szulfát hatása típusosan katalitikus jellegű. 
A heparán-szulfát csaknem valamennyi sejttípusban szintetizálódik, és jelen van az endothelsejtek felszínén. Feltételezések szerint helyi antikoaguláns hatása van. A heparin a bazofil granulocytákban és a szöveti hízósejtekben termelődik, és e sejtek degranulációja közben szabadul fel (l. a 26. fejezetet). A heparint gyógyszerként főként a szív- és érsebészetben, továbbá a thrombosisveszély elhárítására és a thrombosisok kezelésére alkalmazzák. Fiziológiás szerepe kevéssé tisztázott. 

A véralvadás kontakt fázisa



Az intrinsic út in vitro (pl. kémcsőben) a kontakt fázissal veszi kezdetét (27-9. ábra). A kontakt fázisban egyrészt az üvegfelület, másrészt a vérplazma fehérjéi közül két proenzim (a XII. faktor és egy sokfunkciós proenzim, a prekallikrein) és egy vivőfehérje, a nagy molekulájú kininogén (high molecular weight kininogen, HMWK) szerepelnek. A kontakt fázis során a plazmatényezők a negatív töltésű hidrofil üvegfelületre adszorbeálódnak; ott a XII. faktor autoaktiváláson megy át (XII → XIIa). A XIIa aktiválja az üvegfelületen a kininogénnel együtt adszorbeált prekallikreint, az aktív kallikrein pedig újabb XII. faktor molekulákat alakít át XIIa-vá (kölcsönös kétirányú – reciprok – aktiválás). A XIIa egy további szubsztrátja a XI. faktor, amelyet XIa-vá alakít át; a kémcsőben ez a lépés kapcsolja össze a kontakt fázist az intrinsic véralvadási kaszkáddal. 
XII. faktor hiányában kémcsőben nem alvad meg a vér, de in vivo nem jön létre vérzékenység, továbbá sem a prekallikrein, sem a HMWK genetikai hibája/hiánya nem okoz vérzékenységet. Ebből arra következtetünk, hogy a kontakt faktorok nem résztvevői a normális véralvadási folyamatnak. Szerepük van viszont a kóros véralvadásban, továbbá egyes immunfolyamatokban és gyulladásos állapotokban. 

            
[image: A véralvadás kontakt fázisa]
                  27-9. ábra
                  . A kontakt aktiválás: az intrinsic alvadási út in vitro indítása



          


A fibrinolízis



A sérült erek stabil alvadékkal való elzárását követően – több napos késleltetéssel – megindul az eredeti állapot helyreállítása. Ennek első lépése a fibrin enzimatikus lebontása, a fibrinolízis. A lebontás egyes szövetekben már korán megindul. A korai fibrinolízist az intrinsic alvadási úton keletkező trombin magas szintje ellensúlyozza. A fibrinolízis ugyanolyan pontosan szabályozott folyamat, mint maga a véralvadás, a fibrinolízisben szereplő egyes molekulák hibái ugyancsak a vérzéscsillapodás rendellenességeihez vezetnek. 
Nagyobb éren belüli alvadékot a fibrinolitikus mechanizmus többnyire képtelen feloldani, ebben az esetben az alvadék szervül, kötőszövetté alakul át.
A plazmin és a plazminogén-plazmin átalakulás



A fibrinolízis „végrehajtó” enzime a plazmin, amely a vérkeringésben jelen lévő inaktív proenzimből, a plazminogénből keletkezik. 
A katalitikusan inaktív plazminogénnek van egy lizinkötő régiója, amellyel a fibrinszálak hozzáférhető lizin oldalláncaihoz kapcsolódik. A fibrinkötés konformációváltozást hoz létre a proenzimmolekulán, amely azt a plazminogénaktivátorok számára hozzáférhetővé teszi. A keletkezett plazmin egyik funkciója a fibrin lebontása. A proteolízis során a fibrinszálban addig nem exponált lizin oldalláncok válnak hozzáférhetővé, amelyekhez további plazminogénmolekulák képesek kötődni, és ott helyben aktiválódni.
A plazminogén aktiválása hasonlóan limitált proteolitikus lépés, mint az egyes alvadási proenzimeké. Az aktiválást két különböző enzim végzi, amelyek elnevezése (történeti okokból) szöveti típusú, valamint urokináz típusú plazminogénaktivátor. Mindkét aktivátor főként az endothelsejtekből kerül a vérbe. A szöveti típusú aktivátornak már a szekréciót követően is van alapszintű enzimhatása, amelyet a plazmin még tovább fokoz. Az urokináz típusú aktivátor csak plazminnal való aktiválást követően nyer enzimhatást. Ilyen módon a fibrinszálak felszínén kötött plazminogén-plazmin és a plazminogénaktivátorok kölcsönösen aktiválják egymást.
A plazminogén nagy lizinaffinitása lehetőséget ad arra, hogy lizinanalógok, pl. ε-aminokapronsav adásával ellensúlyozzák a plazminogén kötődését a fibrinhez. Ez a beavatkozás kórosan fokozott fibrinolízis esetén válhat szükségessé. 
A fibrinolízis szabályozása



A plazminogénaktivátor-inhibitorok a különböző plazminogénaktivátorok hatását gátolják, és ezzel megakadályozzák a plazmin kialakulását. Az egyik ilyen anyagot az endothelsejtek termelik, a thrombocyták felveszik és tárolják. Az inhibitor megtalálható a vérplazmában, és az aktivált thrombocyták α-granulumaiból is felszabadul. E helyi hatás következtében az inhibitor megakadályozza a fibrinolízis idő előtti megindulását. 
A plazmininhibitor (régebbi nevén α2-antiplazmin) valószínűleg a fibrinolízis első számú szabályozója. A plazminogén és a plazmininhibitor egyidőben adszorbeálódnak a fibrinszálak felszínére. Ez a kötődés a késleltető mechanizmusa a fibrinolízis megindításának. Ha – nagyon ritka esetekben – örökletesen hiányzik a plazmininhibitor, akkor a betegekben kisebb sérülést is hosszan tartó vérzés követ, minthogy a normálisan kialakult fibrinalvadék azonnal lebomlik. 
A vérplazmában keringő szabad plazmininhibitor megköti az aktív plazmint, ezzel azonnal felfüggeszti annak hatását. Ha a plazmininhibitor kötési kapacitása telítődött, akkor a keringésbe került plazmin lebontja a fibrinogént, ezzel súlyos vérzéseket idézhet elő. Ez a probléma a plazminogénaktivátorok terápiás adását követően fordulhat elő. (A plazminogénaktivátorokat az érpályán belül keletkezett trombusok oldására helyileg alkalmazzák, pl. az arteria coronariákban.)
Az idő előtti fibrinolízis megelőzésének egy további szabályozó tényezője a trombinnal aktiválható fibrinolízisinhibitor. Az aktivált inhibitor eltávolítja a fibrinről a lizin oldalláncokat, és ezzel megakadályozza a plazminogén adszorpcióját és aktiválását. Az inhibitor aktiválásához szükséges trombinkoncentráció meghaladja a fibrin keletkezéséhez szükséges koncentrációt. Egy újabb nézet szerint az intrinsic alvadási út fő jelentősége olyan magas trombinkoncentráció biztosítása, amely hatékonyan akadályozza meg a korai fibrinolízist. Ez a szerep különösen fontos azokban a szövetekben, amelyekben eleve magas a fibrinolitikus aktivitás, mint pl. a vizeletlevezető rendszerben, az orr- és szájüregben és a tonsillákban.

Mérföldkövek



A kezdeti megállapítások

              1771: W. Hewson felfedezi, hogy a vért folyamatos keveréssel (mai kifejezéssel defibrinálással) folyékony állapotban lehet tartani.

              1803: J. Otto leírja a hemofília örökletes természetét, és megfigyeli, hogy azok a nők, akik az állapotot átörökítik, maguk nem betegednek meg.

              1845: A. Buchanan felfedezi az alvadás során a fibrinkiválást.

              1863: J. Lister (az antiszepszis felfedezője) észreveszi, hogy a kétoldalt lekötött és a szervezetből így eltávolított vena jugularisban a vér nem alvad meg, de az alvadás gyorsan bekövetkezik, ha a vért a vénából egy üvegedénybe engedik.

              1890: M. Arthus és C. Pages felfedezi, hogy a kalcium nélkülözhetetlen a vér alvadásához.

              1892: A. Schmidt egy véralvadási sémát javasol, amelyet azonban csak 1904 körül fogadtat el P. Morawitz. A séma résztvevői a fibrinogén–fibrin, a  protrombin–trombin, a „trombokináz” (az eredeti német nyelvű közleményben, az angol nyelvben a „tromboplastin” honosodott meg) és a Ca2+ (a későbbi  I-es, II-es, III-as és IV-es faktorok).

              1909: J. Mellanby izolálja a protrombint a vérplazmából.

              1928: W. H. Howell előállítja a heparint és felfedezi alvadásgátló hatását.

              1935: H. Dam felfedezi az “antihemorrhagiás vitamint” (K-vitamin)
Az alvadási faktorok felfedezése

              1936: A. J. Patek és F. H. L. Taylor beszámolnak egy vérplazmából előállított anyagról, amely a hemofíliás plazma alvadását meggyorsítja.

              1947: K. M. Brinkhous azonosít egy plazmafaktort, amelynek hiánya felelős  a hemofíliás vér alvadási hibájáért. A hiányzó faktort „antihemofíliás faktor”-nak nevezik el (jelenleg VIII. faktor a neve), a betegség neve ettől kezdve hemofília-A.

              1947: P. A. Owren közleményében beszámol egy további alvadási faktorról. Ezt a faktort proakcelerinnek, más elnevezéssel V. faktornak nevezi, minthogy addig 4 faktort ismertek.

              1948: Laki Kálmán és Loránd László megtalálják a fibrinpolimerizációhoz szükséges enzimet, a későbbi XIII. faktort

              1952: Rosemary Biggs, A. S. Douglas, R. G. MacFarlane és munkatársaik egy további hemofíliatípust írnak le. A betegben hiányzó faktort a beteg nevéről „Christmas-faktor”-nak nevezik el, jelenlegi elnevezése IX. faktor. A faktor hiányában bekövetkező állapot a hemofília B. (Ugyanebben az évben két másik kutatócsoport további hasonló vérzékenységben szenvedő betegekről számol be.)

              1955-58: O. Ratnoff munkatársaival felfedezik és izolálják a – betegükről elnevezett – Hageman faktort

              1966: W. J. Williams és D. G. Norris azonosítják a VII. Faktort

              1970: Y. Nemerson és F. A. Pitlick tisztítják a “szöveti faktor”-t
A szintézis

              1962: I. S. Wright egy római számokon alapuló osztályozási rendszert javasol azon alvadási faktorok megjelölésére, amelyeknek a véralvadási rendellenességek kutatói különböző triviális neveket adtak. Az Egészségügyi Világszervezet ad hoc bizottsága elfogadta a javaslatot.

              1964: R. G. MacFarlane, valamint tőle függetlenül E. W. Davie és O. D. Ratnoff a véralvadási folyamatot mint „enzimkaszkád”-ot (kaszkád = vízesés) tekintik, amelyben sorozatosan proenzim–enzim átalakulások követik egymást.

              1974: E. W. Davie és munkatársai megtalálják az intrinsic és extrinsic utak konvergenciapontját




9. fejezet - VI. rész - Neuroendokrin működések



28. fejezet - Endokrinológiai alapfogalmak; a hypothalamus-adenohypophysis rendszer



Endokrinológiai alapfogalmak



Egyes hormontermelő sejtek elszórtan helyezkednek el a szerveken belül: így az eritropoetin a vese, a pitvari natriureticus peptid a pitvari myocyták, a gyomor-bél rendszeri hormonok az ott elhelyezkedő endokrin sejtek szekréciós termékei (ezeket az előző fejezetekben említettük). Más hormontermelő sejtek endokrin szervekbe/mirigyekbe tömörülnek: endokrin mirigy az adenohypophysis, a pajzsmirigy, a mellékvesekéreg és -velő, a mellékpajzsmirigy és a pancreason belül a Langerhans-szigetek. Endokrin szervek a férfi és a női gonádok, bár mindkettőben a hormonszintézis mellett gametogenezis is folyik, továbbá a méhlepény (placenta) is.
Az endokrin szerveket szabályozási mechanizmusuk alapján két nagyobb csoportba soroljuk. Az egyik csoport meghatározható anyagcsere-paramétereket szabályoz. Így pl. az inzulinszekréció szabályozza a vér glukózszintjét, a vér glukózszintje pedig – a 23. fejezetben megismert módon – a pancreas inzulinszekrécióját.. A két paraméter negatív visszacsatolásos kapcsolatban áll: glukózszint↑ → inzulinszekréció↑ → glukózszint↓ → inzulinszekréció↓. Analóg negatív visszacsatolásos összefüggés van a vér kalciumszintje és a parathormonszekréció, továbbá a vér káliumszintje és a mellékvesekéreg zona glomerulosa aldoszteronszekréciója között. Az endokrin mirigyek másik csoportjában megtalálható ugyan a szekréció negatív – vagy éppen pozitív – visszacsatolásos szabályozása, de az alapvető folyamat egy felsőbb szintű vezérlés, amelyben specifikus hypothalamussejtek irányítják a közti szinten elhelyezkedő adenohypophysissejteket, végül az adenohypophysishormonok irányítják célmirigyeik – pajzsmirigy, mellékvesekéreg, gonádok, tejmirigy – szekrécióját (28-1. ábra). Ebből kiindulva a jelen fejezet – egy általános endokrinológiai bevezetést követően – a hypothalamus-adenohypophysis rendszer működését ismerteti (megemlítve az anatómiailag idetartozó neurohypophysist). A rendszerhez tartozó célmirigyeket és a hozzájuk tartozó funkciókat a 29-32. fejezetekben írjuk le.

          
[image: Endokrinológiai alapfogalmak]Könyvünk 5. és 6. fejezetében ismertettük a sejtek közötti kémiai kommunikációt, a mediátormolekulákat („hírvivő molekulákat”) és azokat a receptorokat, amelyekkel a „megcélzott” (target) sejtek felfogják a jelzéseket. A mediátormolekulák közül elsőként azokat ismerték fel, amelyeket specifikus sejtek szintetizálnak, a véráramba juttatnak (endokrin szekréció), és amelyek a véráramlással „távoli” sejtekhez eljutva azok működését befolyásolják. Az endokrin szekrécióval keletkező mediátormolekulákat nevezték „hormon”-nak (l. a fejezet végén a Mérföldköveket). Mint minden definíciónak, az előbbinek is vannak hiányosságai: egyes parakrin szekrétumok a véráramba is kerülhetnek, de nem sorolhatók a hormonok közé. Ilyen mediátor a citokinek többsége, de a citokin jellegű eritropoetint hormonnak tartjuk (l. a 25. fejezetet). Az endokrin szekrécióval foglalkozó szaktudomány az endokrinológia, ami nemcsak az élettannak, hanem minden klinikai diszciplinának is része.



        
A hormonok kémiája



A belső elválasztású mirigyek vagy az elszórtan elhelyezkedő belső elválasztású sejtek szekrétumait kémiai szerkezetük alapján három csoportba oszthatjuk:
	aminosavszármazékok,

	peptidek és fehérjék, végül,

	szteroidok és szteroidszármazékok.



Az első csoportba tartoznak a mellékvesevelő katecholaminjai (noradrenalin és adrenalin), a pajzsmirigy jódhormonjai [tiroxin (T4) és trijód-tironin (T3)], továbbá a hypothalamus neurohormonja, a dopamin. 
A hormonmolekulák túlnyomó részét a peptidek és fehérjék teszik ki. Közéjük tartoznak a hypothalamus neurohormonjai (az említett dopamin kivételével), az adenohypophysishormonok, a neurohypophysisből felszabaduló vazopresszin (AVP) és oxitocin, a mellékpajzsmirigy parathormonja (PTH), a pajzsmirigy kalcitoninja, valamennyi eddig igazolt gyomor-bél rendszeri hormon, a pancreas Langerhans-szigeteiből elválasztott inzulin és glukagon, a heréből, továbbá a petefészekből származó inhibin, a májból GH hatására elválasztott IGF I, az ugyancsak a májban termelt trombopoetin, a veséből származó eritropoetin és a pitvari myocyták hormonja, az ANP. A terhesség alatt a placentában képződnek olyan peptid- és fehérjehormonok, amelyek szerkezeti rokonságban állnak az adenohypophysis felsorolt hormonjaival. Külön kategóriát képez a 12. fejezetetben ismertetett angiotenzin II (ANG II), amely nem endokrin sejtben keletkezik, hanem szekretált, ill. sejtfelszíni fehérjék (renin, angiotenzinogén, konvertáló enzim) interakciójával extracellulárisan alakul ki.
Szteroidhormonok keletkeznek a mellékvesekéregben, a herében, a petefészekben (28-1. táblázat), továbbá a terhesség alatt a placentában. Szteroidszármazék az 1,25-(OH)2-D-vitamin, amely prekurzorából keletkezik (l. a 16. fejezetet).
9.1. táblázat - 
              28-1. táblázat
              . Szteroidhormonok az emberi szervezetben
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            * A zona glomerulosában nincs sem kortizol-, sem androgénszintézis 

            *
            * A zona fasciculatában túlnyomóan glukokortikoidok, a zona reticularisban androgének keletkeznek. Az emberi mellékvesekéregben a kortikoszteronszintézis kb. 10%-a a kortizolszintézisnek

            *
            *
            * A dihidrotesztoszteron részben a here Leydig-sejtjeiben, részben az androgén célsejtekben képződik
A peptid- és a fehérjehormonok szintézise és szekréciója 



Mind a csak néhány aminosavból álló peptidhormonok, mind a fehérje- és glikoproteinhormonok szintézisének kezdő lépései a fehérjeszintézis ismert sémája alapján folynak: a nukleáris gén m-RNS-re íródik át, az átírást követően az endoplasma-reticulum ribosomáin polipeptidlánc alakul ki, amely rövidesen a Golgi-apparátusba kerül. (Az átírás során a hormont kódoló gén a különböző funkciójú sejtekben alternatív módon processzálódhat, és ezáltal egészen különböző mediátormolekulák keletkezhetnek.) A transzláció során a polipeptidlánc egyik végén az ún. „szignálszekvencia” foglal helyet, amely kizárólag a keletkező molekula célba juttatását (targeting) szolgálja, és nagyon rövid időn belül le is hasad a polipeptidláncról. A szignálszekvenciát tartalmazó teljes molekula a preprohormon; a szignálszekvencia lehasadása után keletkezik a prohormon, amelyből a végső, hatásos hormon a különböző poszttranszlációs módosítások során keletkezik. (Meg kell jegyezzük, hogy a teljes preprohormon gyakran nem található meg a maga fizikai valóságában, mert a szignálszekvencia előbb hasad le, mint ahogyan a teljes transzláció elkészül.)
Poszttranszlációs módosítás a prohormon proteolitikus hasítása, amelyeket az endokrin sejteken belüli specifikus peptidázok végeznek, és a prohormonból szervenként különböző hatékony hormonok keletkeznek. A szervspecificitás kulcsa a proteolízist katalizáló enzimek génjeinek szervenként eltérő expressziója. A 19. fejezetben ismertettük, hogy a proglukagon gén terméke a pancreas α-sejtjeiben glukagon, a bélnyálkahártya L-sejtjeiben GLP-1 (glucagon-like peptide 1); ennek oka, hogy az α-sejtekben és az L-sejtekben eltérő peptidázok (prohormonkonvertázok) fejeződnek ki. A proopiomelanokortin gén (POMC gén) az adenohypophysis kortikotrop sejtjeiben (endokrin sejtek), a hypothalamus egyes sejtjeiben (idegsejtek) és a bőr keratinocytáiban (parakrin sejtek) fejeződik ki. Ezekben a sejtekben különböznek a POMC-ot hasító peptidázok, és ennek következtében a 265 aminosavból álló POMC-peptidből (transzlációs produktum) a kortikotrop sejtekben, az idegsejtekben és a keratinocytákban eltérő aktivitású peptidek keletkeznek (l. alább az adenohypophysis leírásánál). 
A poszttranszlációs módosítások közé tartozik a glikozilálás, szénhidrát oldalláncok csatlakoztatása a polipeptidlánc kijelölt aminosav oldalláncaihoz: így keletkeznek a glikoproteinhormonok, mint pl. a TSH, FSH, LH, hCG és az eritropoetin. 
A szekréció előkészítéseként a molekulák még „csomagolást” kapnak, szekréciós vesiculákba vagy granulumokba zártan „várakoznak” az exocytosist megindító jelzésre. Egyes esetekben a szekréciós vesiculák vagy granulumok belsejében fejeződik be a hormon végleges kialakulása. A vesiculák/granulumok a plazmamembrán közelében sorakoznak fel. Az „indító jel”, a sejtplazma Ca2+-koncentrációjának emelkedése. Ez indítja meg az exocytosist: a particulum membránja fuzionál a plazmamembránnal, és a hormon kiáramlik a sejtből. 

A szteroidhormonok szintézise



Szteroidhormonok az emberi szervezetben a mellékvesekéregben, a petefészekben, a herében, valamint a placenta trophoblastjaiban szintetizálódnak. (A képződött szteroidok a zsírszövetben továbbalakulva aktív hormonokat képezhetnek.) A legfontosabb szteroidhormonokat és képződési helyüket a 28-1. táblázatban soroltuk fel, szerkezetüket a 28-2. ábrában mutatjuk be. A szénatomok száma szerint megkülönböztetünk C21-szteroidokat (mineralokortikoidok, glukokortikoidok és gesztagének), C19-szteroidokat (androgének) valamint C18-szteroidokat (ösztrogének). A kémiai szerkezetet vizsgálva feltűnik, hogy az aldoszteronban, kortizolban, progeszteronban és tesztoszteronban az A-gyűrű a 4. és 5. szénatomok között kettős kötést tartalmaz (Δ4), az ösztradiolban (és a többi ösztrogénben) pedig az A-gyűrű aromás szerkezetű. (A szénatomok számozásában a bioszintézisben kiindulásul szolgáló koleszterinmolekula szénatomjainak számozását követjük, 28-3. ábra).
A szteroidhormonok szintézisüket követően folyamatosan kiáramlanak a sejtből, szekréciós sebességük a szintézis sebességét tükrözi.
Ebben a fejezetben a szteroidhormon-szintézis kezdeti, közös lépéseit ismeretjük, az egyes hormonokhoz vezető reakciókat a 30-32.-fejezetekben részletezzük.

              
[image: A szteroidhormonok szintézise]
                    28-2. ábra
                    . 
                    A legfontosabb szteroidhormonok szerkezete
                    . 
                    A) C21-szteroidhormonok csoportja. B) C19-szteroidhormon, tesztoszteron. C) C18-szteroidhormon, ösztradiol-17β (szokásos nemzetközi rövidítése E2).
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                    28-3. ábra
                    . 
                    A szteroidhormon-szintézis első lépése a koleszterin oldalláncának hasítása
                    . Felül: a koleszterinmolekula a szénatomok számozásával. Alul: a koleszterin-pregnenolon átalakítás. A CYP11A1 régi, helyenként megtalálható nevei: koleszterin-dezmoláz, oldallánchasító enzim, P450scc-(side chain cleavage)



            
A szteroidszintézis koleszterinforrása



A szteroidhormonok szintézise koleszterinből indul ki. Nagyobb intenzitású szteroidhormon-szintézis esetén a szteroidhormonok képzésének fő forrásai a vér lipoproteinjei, elsősorban a HDL-részecskék és az LDL (l. a 22. fejezetet), de a hormonszintézisre felhasználódhatnak a sejtben de novo szintetizált szabad koleszterin, ill. a sejteken belül raktározott lipidcseppecskék formájában kimutatható koleszterinészterek is. A HDL-részecskékből a B-osztályhoz tartozó, 1. típusú “scavenger receptorok” (SR-B1) segítségével részben koleszterinészterek, részben szabad koleszterin jutnak az endokrin sejtek belsejébe (ún. szelektív koleszterintranszport, amely során nem a lipoprotein egésze jut a sejtbe). A koleszterinészterekből a sejten belüli neutrális hidroláz közreműködésével keletkezik a hormonszintézishez szabad koleszterin. Az LDL-részecskéket a sejtek LDL-receptoraik közreműködésével endocytosissal veszik fel, és az abban lévő koleszterinészterből lysosomákon belüli hidrolízist (savanyú hidrolázok) követően válik szabaddá a koleszterin.
A szteroidszintézist szabályozó hormonok (mint az angiotenzin II, ACTH, LH) hatásai részben a sejtek koleszterinfelvételének fokozásán keresztül érvényesülnek: hatásukra nő az endokrin sejteken az SR-B1, továbbá az LDL-receptorok száma. Fontos, hogy a szteroidhormonok szekrécióját a hormonszintézis sebessége szabja meg, ennek egyik tényezője a koleszterinforrás, a másik pedig a szteroidogenezis enzimeinek mennyisége/aktivitása a szteroidképző sejtben (l. a következőket).
A bioszintézis leírásában – a könnyebb megérthetőség kedvéért – előbb a szintézisben szereplő enzimeket, majd a bioszintézis reakciósorozatának első lépéseit ismertetjük, amelyek a különböző szteroidtermelő mirigyekben azonos módon mennek végbe. 

A szteroidhormonok szintézisében szereplő enzimek



A szteroidhormonok bioszintézisében szereplő enzimek két nagy családba tartoznak (28-2. táblázat): ezek közül az egyik a hemoprotein citokróm P-450 enzimcsalád, a másik pedig a hidroxiszteroid-dehidrogenázok családja. (A jelenleg használatos nómenklatúra a kódoló génre utal, emellett még mindig használatosak az enzim funkcióját tükröző régebbi elnevezések is, l. a 28-2. táblázatot.) Az egyes enzimek izoformái a különbözõ endokrin sejtekben sejtspecifikusan fejeződnek ki. A szteroidhormonok keletkezésében meghatározó, hogy az egyes enzimek mely sejtekben kerülnek expresszióra, ill. melyik sejtben melyik izoenzim fejeződik ki.
9.2. táblázat - 
                  28-2. táblázat
                  . A szteroidhormonok szintézisében szereplő enzimek. A: P-450 enzimek
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*scc: side chain cleavage
9.3. táblázat - 
                  28-2. táblázat
                  . A szteroidhormonok szintézisében szereplő enzimek. B: Hidroxiszteroid-dehidrogenázok
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A táblázatban csak a humán adatokat közöltük

                A citokróm P-450 enzimcsalád. A citokróm P-450 családba tartozó enzimekre jellemző, hogy membránhoz kötöttek; egyesek a mitochondrium, mások pedig az endoplasma-reticulum membránjában (sejtfeltárás után a sejt ún. mikroszómafrakciójában) foglalnak helyet. Az egymást követő reakciók feltétele, hogy a prekurzor az egyik sejtkompartmentből átkerüljön a másikba. A monooxigenáz funkciójú enzimek a szteroid szubsztrát hidroxilálását és egyes kötések hasítását katalizálják. Az enzimek működésükhöz elektrondonorként NADPH-t és elektronátvivő enzimeket (adrenodoxin-reduktáz, adrenodoxin, P-450-reduktáz és citokróm b5) igényelnek; a reakció során a P-450 által aktivált molekuláris oxigénből származó egyik oxigénatom a szubsztrátban mint OH-csoport jelenik meg, a másik oxigénatom pedig vízzé alakul. A NADPH sejten belüli szintje meghatároz(hat)ja egy-egy adott szteroidátalakulás sebességét. Ebbe a családba tartozik a koleszterin oldallánc hasítását katalizáló CYP11A (a reakciótermék a pregnenolon), a C17α hidroxilálást, továbbá a C17-C20 közötti hasítást katalizáló CYP17 [a reakciótermékek a 17-OH-progeszteron, a dehidro-epiandroszteron (DHEA) és az androszténdion, a két utóbbi C19-szteroid), a C19 androgénekből C18 ösztrogéneket alakító CYP19 (triviális nevén aromatáz), a 21-es pozícióban hidroxilálást katalizáló CYP21 (a termékek 11-dezoxikortikoszteron és 11-dezoxikortizol), végül a CYP11B1 (a mellékvesekéreg mélyebb rétegeiben a reakciótermék a kortizol) és a mellékvese zona glomerulosájában található CYP11B2 (reakciótermék az aldoszteron, innen az enzim triviális neve, aldoszteron-szintáz). Ezek az enzimek csak meghatározott szteroidokat fogadnak el szubsztrátként.

                A hidroxiszteroid-dehidrogenázok családja. A 3β-HSD/izomerázok egyrészt a 3-as pozícióban lévő hidroxilcsoportból képeznek ketocsoportot, másrészt a Δ5-3-keto intermedierből (pregnenolon, 17α-hidroxipregnenolon, DHEA) izomerizációval Δ4-ketoszteroidot (progeszteron, androszténdion) alakítanak ki. A 3β-HSD/izomeráz minden szteroidhormont szintetizáló endokrin szervben megtalálható. A 17β-HSD enzimek a 17-ketoszteroidokból (ösztron, androszténdion) 17β-hidroxiszármazékot (ösztradiol, tesztoszteron) képeznek. 

A szteroidhormonok szintézisének kezdeti közös lépései



A szteroidokat termelő endokrin sejtek többségében a hormonszintézis első reakciósora a 27 szénatomos koleszterin átalakulása a 21 szénatomos pregnenolonná, amely a 3-as pozícióban hidroxil-, a 20-as pozícióban pedig ketocsoportot tartalmaz (l. a 28-3. ábrát); a reakciósort a CYP11A enzim katalizálja. Ez a reakciósor határozza meg a szintézis sebességét. (A háromlépéses átalakulás első lépése a C22, majd a C20 hidroxilálása, végül a C20 és C22 közötti hasítás.) Az enzim a mitochondriumok belső terében lokalizált, így a koleszterinnek előbb át kell jutni a mitochondriummembránokon: a transzportban nélkülözhetetlen egy fehérje, amelyet „StAR”-nak neveznek (szteroidogenezist akutan reguláló fehérje). A szteroidogenezis szabályozó tényezői közé tartozik a StAR kifejeződésének fokozása.
A 28-3. ábrán látható, hogy a koleszterin B-gyűrűjének kettős kötése a pregnenolonban is még változatlan, Δ5-6 pozíciójú, az áthelyeződésre csak valamelyik további lépésben kerül sor.
A kortikoszteroidok szintézisét a 30., az androgénekét a 30. és 31., az ösztrogénekét a 32. fejezetben ismertetjük.



Hormonszintek a vérben; szabad és fehérjékhez kötött hormonok



Egyes hormonok – katecholaminok, egyes fehérjehormonok – szekréciójukat követően szabad állapotban keringenek a vérben. A lipidoldékony hormonok – a szteroidok többsége, pajzsmirigyhormonok, továbbá egyes fehérjehormonok – viszont szekréciójukat követően részben specifikus kötőfehérjékhez, részben aspecifikus fehérjemolekulákhoz kötődnek, így a vérplazmában két frakciójuk van jelen, az egyik a szabad állapotú, a másik a kötött hormonfrakció. A két frakció aránya egyrészt a kötőfehérje affinitásától, másrészt annak koncentrációjától függ; ugyanis a kötődést a tömeghatás törvénye szabályozza, több kötőfehérje megnöveli a kötött frakció arányát.
Több hormonnak specifikus kötőfehérjéje van, pl. a pajzsmirigyhormonoknak, a nemi hormonoknak, a mellékvesekéreg egyes hormonjainak. (A plazma albuminfrakciója jelentős mértékben köti az egyes hidrofób hormonokat.) Ugyanakkor – a kémiai szerkezet rokonsága ellenére – más szteroidhormonoknak nincs kötőfehérjéjük. A 23. fejezetben említettük, hogy az inzulinnak nincs kötőfehérjéje, a hozzá nagyon hasonló IGF I-nek viszont van, és ez a tény jelentős hatáskülönbséget okoz.
Biológiai hatása a szabad hormonmolekulának van, így ha a hormonkoncentrációból kell diagnosztikai következtetéseket levonni, akkor a szabad koncentráció mérése ajánlatos. Ez annál inkább indokolt, mert a specifikus kötőfehérjék plazmakoncentrációja nem állandó. Ösztrogénhormonok hatására pl. a pajzsmirigyhormont kötő globulin (thyroxine-binding globulin, TBG) plazmakoncentrációja megnő, és a 29. fejezetben leírt mechanizmussal a plazma össz-tiroxinkoncentrációja magas, bár a szabad koncentráció változatlan. A specifikus és az aspecifikus plazmafehérjékhez való kötődés csökkenti a hormonok kémai inaktiválását, továbbá a vesén keresztüli eliminálását, tartósabbá teszi a hormon hatását.

A hormonok szekréciót követő átalakulásai 



Az egyes hormonok koncentrációja a vérben szekréciós és eliminációs rátájuktól függ. A hormonok metabolizmusára a beadott hormon féléletideje (t1/2) alapján következtethetünk: ez az az időtartam, ami alatt a hormon vérkoncentrációja felére csökken. 
A pajzsmirigyhormonok lebontását a 29. fejezetben ismertetjük. A fehérje- és a peptidhormonok jelentős része szekrécióját követően teljesen lebomlik (egyes peptidhormonok, pl. a chorionalis gonadotropin a vizeletben választódnak ki), a lebontásban aspecifikus peptidázok játszanak szerepet. 
A szteroidhormonok átalakulásai közül egyesek a hormon inaktiválását eredményezik, más átalakulások azonban éppen ellenkezőleg, aktív hormont hoznak létre (ez utóbbira példa a tesztoszteron → dihidrotesztoszteron átalakulás, l. a 31. fejezetet). A szteroidhormonok féléletideje jelentős mértékben függ a specifikus átalakító enzimek működésétől. Egyes genetikai eredetű emberi megbetegedésekben a kóros elváltozás valamely átalakító enzim működésváltozására vezethető vissza.
A szteroidhormonok szekréciójukat követően reverzíbilis átalakuláson is átmehetnek: egy adott szervben inaktív hormon keletkezik, ami egy másik szervben ismét visszaalakul aktív hormonná (l. a 15. és 30. fejezetet). 
A szteroidok irreverzíbilis inaktiválódása során a hormon valamely kémiai átalakulás során elveszíti biológiai hatásosságát, és nem reagál az intracelluláris szteroidreceptorokkal. A vízben oldhatatlan, és nagyrészt plazmafehérjékhez kötött szteroid vízoldékony formába megy át, és ezzel a vesén keresztül kiválasztható lesz. Az átalakítások nagy része a májban folyik. A szteroidmag irreverzíbilis átalakulásai sorában az egyik lehetőség a redukció: ezzel a kortizolból tetrahidro-kortizol, az aldoszteronból az inaktív tetrahidro-aldoszteron keletkezik. Az androgénszteroidok a kettős kötés redukciója mellett a 7. és a 16. C-atomon hidroxilálódhatnak. A vízoldékony vegyület azzal alakul ki, hogy a már inaktivált szteroid vagy szulfáttal, vagy glukuronsavval konjugálódik, és ez a szteroid-szulfát vagy -glukuronid a vizelettel ürül ki. Az átalakulási termékek részben a vesében, részben a májban kerülnek kiválasztásra. Enzimdefektusok esetében több átalakított hormonmolekula jelenik meg a vizeletben, és ebből következtethetünk a hibás enzimre. 

Hormonreceptorok



A különböző hormonok felelősek az egész szervezet normális működéséért, de nem hatnak minden szervre/sejtre. Hatásukat specifikus hormonreceptorokon keresztül fejtik ki, amelyek genetikusan meghatározottak, de expressziójuk a különböző sejtekben/szervekben eltér. (A receptorokhoz csatlakozó jelközvetítési utakat az 5. fejezetben ismertettük.) Azok a sejtek, amelyekben nem fejeződik ki a receptor, nem érzékenyek a hormonra. A hormonérzékeny sejtekben is változik a receptorok expressziója, ez szabályozott folyamat. (A 32. fejezetben részletesen ismertetjük az egyes receptorok expressziójának változását, megjelenését majd eltűnését a női ciklus során.)
Az 5. és 6. fejezetben említett általános szabály a hormonreceptorokra is érvényes: szélesebb a hormonreceptor-paletta, mint ahány hormon létezik. Ez annyit jelent, hogy egy adott hormon különböző receptorokkal reagál; az egyes receptoroknak egyedi sajátosságai vannak, így – többek között – érzékenységük is eltér (l. a továbbiakban a melanokortinreceptorokat), továbbá más jelátviteli lánchoz csatlakoznak.
Az emberi betegségek között nem ritka a valódi vagy a látszólagos hormonhiány. Valódi hormonhiány esetén a hormontermelő sejtek elpusztultak vagy hormonszekréciójuk nem elegendő a szervezet számára (ezt az inzulin esetében a 23. fejezetben tárgyaltuk). Látszólagos hormonhiány alakul ki, ha a hormonreceptor vagy a hozzá csatlakozó jelátviteli mechanizmus – többnyire genetikai háttérrel – hibás. Ilyen esetben hormon adásával nem szüntethetők meg a hormonhiány tünetei. Erre láttunk példát a 14. fejezetben a diabetes insipidus különböző formáinak esetében.
Orvosi problémát jelentenek az ún. konstitutívan aktív receptorok: ilyen esetben a receptor a ligandum – hormon – hiányában is megindítja a jelátviteli folyamatot, és a hormontöbblet tünetei – hormontöbblet nélkül – jelentkeznek.
Nem általános, hanem különleges jelenség, hogy valamely receptornak a szervezeten belüli (azaz endogén) antagonistája van. A fejezet későbbi részében ismertetjük a melanokortinreceptorokat (MC1R-MC5R): ezek közül néhánynak létezik endogén antagonistája (agouti-related protein, AgRP), ami jelentős szerepet játszik a szabályozásokban (l. még a 39. fejezetet).
A hormonjukat megkötött plazmamembrán-receptorok hajlamosak az internalizálódásra, majd a sejten belül a komplex disszociál, a hormon intracellulárisan lebomlik: ez a peptid/fehérjehormonok eliminálódásának egyik lehetősége. Az internalizálódott receptor természetesen nem képes hormont megkötni, ezért a sejt hormonérzékenysége aktuálisan csökken. A plazmamembrán-receptorok a sejten belül kovalens módosulásokon is keresztülmehetnek, amelyeket az 5. fejezetben említettünk
Az internalizálódás meghatározó lehet a hormonérzékenységben. A 23. fejezetben ismertettük az inzulinérzékenység kóros csökkenését hyperinsulinaemiában: magas inzulinszint mellett az inzulin-receptor komplex internalizálódik, és a receptor a sejten belül tönkremegy.


A hypothalamus endokrin működése



Az anyagcserét, növekedést és reprodukciót („fajfenntartás”-t) irányító hormonok működésének alkalmazkodnia kell a változó környezeti feltételekhez (pl. sötétség/világosság, klimatikus és szezonális viszonyok stb.). Az evolúció során a hypothalamus-adenohypophysis-célmirigy tengelyek kialakulása tette lehetővé, hogy a különböző érzékszervek által közvetített környezeti hatások, az endogén ritmusgenerátor, továbbá a belső környezet jelzései a központi idegrendszerből az adenohypophysisen keresztül eljussanak az egyes endokrin mirigyekhez („perifériás célmirigyek”). A környezeti hatások mellett a tudati (kognitív) és az emocionális szféra is a hypothalamus közvetítésével befolyásolja az endokrin funkciókat.
A hypothalamus-adenohypophysis portalis keringés 



Az adenohypophysis-hormonok közül hatnak a léte igazolt (28-3. táblázat): ezek elválasztása a hypothalamus szabályozása alatt áll. Az adenohypophysis hormonjainak szekrécióját irányító hypophyseotrop neuronok a harmadik agykamra alapját képező ventralis hypothalamusban helyezkednek el. A neuronok axonjai az eminentia medianában végződnek: ezek hypophyseotrop neurohormonokatszecernálnak a környező kapillárisokba. Az egyes neurohormonokat az axonokon végigfutó akciós potenciálok teszik az axonvégződésekből szabaddá. Az eminentia mediana területén nincs vér-agy gát, a felszabadult neurohormonok a perivascularis térből a kapillárisokba kerülnek. A kapillárisok a hypophysis portalis keringésében szedődnek össze, és a hypophysisnyélen keresztül az adenohypohysisbe futnak (28-4. ábra). A hypothalamusból származó vér így közvetlenül a hypophysisbe jut. A neuroszekrétumok ilyen módon nagy koncentrációban érik el az adenohypophysis sejtjeit.
A hypophyseotrop neuronok „gyűjtik össze” a központi idegrendszerből az adenohypophysis szekrécióját érintő belső és külső információkat, és „tájékoztatják” az adenohypophysist a belső és a külső környezetről (28-5. ábra). 
9.4. táblázat - 
              28-3. táblázat. Az adenohypophysis hormonjai
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                    szomatotropin
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                    (STH)

                  	
                    Szomatotrop sejt
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                    PRL

                  	
                    Laktotrop sejt

                  




            * A folliculusstimuláló és a luteinizáló hormonokat közös néven gonadotrop hormonként vagy gonadotropinként is említik

            
[image: 28-3. táblázat. Az adenohypophysis hormonjai]
                  28-4. ábra
                  . A hypothalamus hypophyseotrop neuronjai és kapcsolatuk a portalis erekkel



          

            
[image: 28-3. táblázat. Az adenohypophysis hormonjai]
                  28-5. ábra
                  . 
                  A hypophyseotrop neuronok „bemenő jelzései”
                  . A hypophysishormonok rövidítéseit l. a 28-3. táblázatban



          

A hypothalamus hypophyseotrop neurohormonjai 



A hypophyseotrop neurohormonokat hatásuk alapján két csoportba oszthatjuk. Az első csoportba tartozó hormonok stimulálják a megfelelő adenohypophysis-hormonok felszabadulását. Ezeket a hormonokat eredetileg az angol kifejezés alapján releasing faktoroknak („felszabadító faktor”, RF) nevezték; kémiai szerkezetük felderítését követően átnevezték releasing hormonoknak (RH). Jelenleg négy releasing hormont ismerünk: ezek a kortikotropin releasing hormon (CRH), a tireotropin releasing hormon (TRH), a növekedési hormon releasing hormon (GHRH) és a gonadotropin releasing hormon (GnRH). A „releasing” hormonok – nevük ellenére – a hormonok szintézisére, adenohypophysis célsejtjeik differenciálódására és proliferációjára is hatnak. A neurohormonok másik csoportja az adenohypophysis-hormonok felszabadulását gátolja, ezek a release-inhibiting faktorok(RIF), egyszerűbben inhibiting faktorok, mai néven inhibiting hormonok. A két megismert inhibiting hormon a szomatosztatin és a dopamin. A hypophyseotrop hormonokat szinonimáikkal és rövidítéseikkel a 28-4. táblázatban soroljuk fel. A hypothalamus neuronjaiból szabaddá váló neurohormonok az esetek többségében peptidek, az egyetlen kivétel a dopamin. [A hypothalamus pars magnocellularis, ill. a neurohypophysis (pars distalis) hormonjait a fejezet későbbi részében ismertetjük.]
A hypothalamus szinkronizálja az adenohypophysissejtek hormonszekrécióját, időzített hormonszekréciós epizódokat (szekréciós pulzusokat) hoz létre (l. alább). Az adenohypophysis hat hormonja közül ötnek (TSH, ACTH, GH, FSH és LH) megfelelő szintű szekréciójához a hypothalamus releasing neurohormonja (TRH, CRH, GHRH és GnRH) szükséges. A prolaktin szekréciója releasing hormon nélkül folyik, és a hypothalamus szabályozó hatása a dopamin által létrehozott szekréciógátlás változtatásán keresztül érvényesül.
A hypothalamus neurohormonjai a hypophyseotrop sejteken kívül más neuronokban is megtalálhatók, és azokban mint neurotranszmitterek, vagy mint neuromodulátorok működnek.
A felsorolt hypophyseotrop neurohormonok a hypothalamus ún. parvocellularis (kissejtes) neuronjaiban keletkeznek, és az említett portalis keringés útján kerülnek az adenohypophysishez. Két további neurohormon, a vazopresszin (AVP) és az oxitocin az ún. magnocellularis (nagysejtes) neuronokban szintetizálódik, és axonalis transzporttal jut el a hypophysis hátsó lebenyébe, a neurohypophysisbe, ahol az idegimpulzusok hatására felszabadul, és a vérkeringésbe jut (l. a fejezet további részét). Szemben az előbb említett hypothalamus-neurohormonokkal, az AVP és az oxitocin szekréciójának nincs napi ritmusa, hanem az idegrendszerbe futó ingereknek megfelelően, alkalomszerűen választódnak el. 
A vazopresszinnek, mint hormonnak kettős funkciója van: a kissejtes neuronokból felszabadult AVP a kortikotrop sejtek szabályozásában a 30. fejezetben leírt stresszállapotokban a CRH-val együtt jut szerephez, a nagysejtes neuronokból felszabadult AVP pedig a vízforgalmat és az erek tónusát szabályozó hormon (l. a továbbiakat és a 39. fejezetet).
9.5. táblázat - 
              28-4. táblázat. A hypophyseotrop hormonok, szinonimáik és rövidítéseik
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A félkövér szedés az általánosan használt rövidítésre utal
Epizodikus (lökésszerű) szekréció



A hypothalamus és az adenohypophysis hormonjainak elválasztása nem folyamatos: a szekréció diszkrét pulzusok formájában folyik (epizodikus vagy pulzáló szekréció). Ennek következtében a hormonok vérben mérhető koncentrációja időközönkénti kiugrásokat, szekréciós epizódokat mutat. Egy-egy szekréciós epizód rövid ideig tart. A hypophyseotrop és az adenohypophysissejtek mind a kibocsátások közötti időtartamot (frekvenciamoduláció), mind az egy epizód alatt szecernált molekulák számát (amplitúdómoduláció) képesek változtatni. A hormonszekréció változtatásában mind az epizódok frekvenciájának, mind az egyes szekréciós pulzusok amplitúdójának változása szerepet játszik.
A szekréció pulzáló jellege elengedhetetlen a célsejtek hormonérzékenységének fenntartásához. A hormonok közül több csak rövid ideig hatásos a célsejtjén; a hormonok folyamatos jelenlétében a célsejtek elveszítik a hormon iránti érzékenységüket (deszenzitizálódás). Ha valamelyik hormon szekréciójában megszűnik a pulzáló jelleg – vagy ha a hormont folyamatosan adagoljuk, és ennek következtében konstans hormonszintet hozunk létre –, a célsejtek érzéketlenné válnak a hormon iránt. A hypothalamus-adenohyphophysis-gonád tengely különösen érzékeny a szekréció pulzáló jellegére: tartósan magas hormonszint jelenlétében a gonadotrop hormonok (és a nemi hormonok) szekréciója csökken vagy megszűnik. 

A szekréció cirkadián ritmusa



A szervezet egyes funkciói nem állandó szintűek, hanem nagyjából 24 órás, ún. cirkadián periodicitást (napi vagy napszaki ritmust) mutatnak. A ritmus a központi idegrendszer „beépített” funkciója; a világosság/sötétség (nappal/éjjel) ritmus csak külső jeladója az endogén ritmusgenerátornak (l. a 39. fejezetet). A ritmusok kialakításában kitüntetett szerepe van a suprachiasmaticus magnak: ennek neuronjaiban endogén ritmusgenerálás mutatható ki (cirkadián ritmusgenerátor), és ide futnak a retinából jövő nem vizuális rostok. Ez a retina-hypothalamus összeköttetés közvetíti a világosság/sötétség változását az endogén ritmusgenerátorhoz.
Emberben a neurohormonok szekréciós ritmusa metodikai okok miatt nem követhető. Helyette az adenohypophysishormonok vagy a perifériás célhormonok szekréciós ritmusát követhetjük, ami megfelel a neurohormonok ritmusának. Az egyes hypophysishormonok maximum- és minimumértékeinek időpontja nem esik egybe. Emberben a GH és a PRL szekréciós maximuma az esti órákra, röviddel az elalvást követő időszakra esik. A CRH-ACTH-kortizol tengely esetében a kortizolszekréció maximuma a kora hajnali órákban (2 és 4 óra között) mérhető. A TSH-szekréció maximuma este 8 és éjfél közé esik. A gonadotrop hormonok maximális szekréciója serdülőkorban a késő éjjeli órákban van.


A hypothalamus és az adenohypophysis sejtjeinek visszacsatolásos szabályozása 



A hypophyseotrop neuronok nemcsak a központi idegrendszer felől érkező információkat továbbítják az adenohypophysishez, hanem „mérik” a hypothalamus által közvetlenül és közvetve szabályozott hormonok vérszintjét is. Ez az alapja visszacsatolásos szabályozásuknak, amelyben az adenohypophysis megfelelő trophormonja és az általa szabályozott perifériás hormon vesznek részt (l. a 28-1. ábrát). A perifériás hormonszint mint szabályozott változó hat vissza („csatol vissza”) a hypothalamus hypophyseotrop neuronjára és/vagy az adenohypophysis megfelelő sejtjére. A releasing hormonok hatására elválasztott adenohypophysishormonok, továbbá egyes perifériás hormonok (ún. „célhormonok”) gátolják a hypothalamus neurohormonjainak elválasztását. Az adenohypophysis sejtjei szintén visszacsatolásos szabályozás alatt állnak, a hatásukra keletkező „célhormonok” az esetek nagyobb részében gátolják a felsőbb szintek hormonszekrécióját. Ez az egyszerű negatív visszacsatolásos modell csak részben érvényes a hypothalamus/gonadotrop sejtek/gonádok szabályozásában. Ebben ugyanis mind negatív, mind pedig pozitív (azaz szekréciót fokozó) visszacsatolás érvényesül. A visszacsatolásos szabályozás részleteit az egyes célmirigyek működését ismertető fejezetekben (29-32. fejezet) írjuk le.
A negatív visszacsatolásos szabályozás következménye, hogy minden olyan esetben, amikor a „perifériás hormon” koncentrációja a perifériás mirigy hibája folytán alacsony vagy a hormon teljesen hiányzik, a hypothalamus és az adenohypophysis sejtjei felszabadulnak a visszacsatolásos gátlás alól. Ilyen körülmények között a megfelelő hypothalamus- és adenohypophysishormonok elválasztása fokozódik, és a vérben magasabb adenohypophysis-hormonszint mérhető. Az egyes adenohypophysishormonok megnövekedett koncentrációjának kóros következményeit a megfelelő fejezetekben írjuk le. 


Az adenohypophysis és hormonjai



Az adenohypophysis hormonjai kémiai szerkezetüket tekintve három csoportra oszthatók (28-5. táblázat). Az ACTH (adrenokortikotrop hormon, adrenokortikotropin) 39 aminosavból álló peptid. A TSH (thyreoideastimuláló hormon, tireotropin), az FSH (folliculusstimuláló hormon) és az LH (luteinizáló hormon) két-két alegységből álló glikoproteinek. (Az FSH-t és az LH-t közös néven gonadotrop hormonoknak vagy gonadotropinoknak is nevezik.) A harmadik csoportot két hormon, a GH (növekedési hormon, szomatotrop hormon, szomatotropin) és a PRL (prolaktin) alkotja: ezek kb. 200 aminosavból felépített fehérjemolekulák. 
9.6. táblázat - 
            28-5. táblázat. Az adenohypophysis hormonjainak kémiai szerkezete
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                  (α: 92 aminosav, β: 110 aminosav)

                
	
                  FSH
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                  191 aminosav*
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                  199 aminosav

                



A szerkezeti adatok a humán hormonokra vonatkoznak 
A humán chorionalis gonadotropin (hCG) β-alegységének szerkezete hasonló a humán LH β-alegységének szerkezetéhez, azonban a hCG 32 aminosavval hosszabb és nagyobb mértékben glikozilált

          * A szecernált GH molekulárisan heterogén
Az ACTH, a TSH, az FSH és az LH receptorai G-fehérjéhez kapcsolt 7TM-fehérjék, a GH és a prolaktin receptorok pedig tirozin-kinázhoz kapcsolónak.

        
Az adenohypophysis sejtjeinek egy része egyetlen prohormont termel, és a poszttranszlációs módosítás után egyetlen hormont választ el. A monohormonális (adreno)kortikotrop, tireotrop, szomatotrop és laktotrop sejtek ACTH-t, TSH-t, GH-t, ill. PRL-t szecernálnak. Az FSH és az LH szekréciója részben szintén monohormonális sejtekben folyik, de vannak olyan gonadotrop sejtek is, amelyek mindkét gonadotropint szecernálják.
A proopiomelanokortin és az ACTH 



A proopiomelanokortin (POMC) az adenohypophysis kortikotrop sejtjeiben keletkező prohormon, a már említett proopiomelanokortin gén terméke. A 265 aminosavból álló prohormon a transzlációt követő módosítások során proteolízissel több peptidfragmentumra hasad (28-6. ábra). Az emberi kortikotrop sejtekben a POMC hasadási termékei a 39 aminosavból álló adrenokortikotrop hormon(ACTH), a β-lipotropin (β-LPH), egy összekötő peptid és az N-terminális peptidfragmentum. Ezek közül az ACTH az aktív hormon; kortikotrop hatása az 1–18 aminosavszekvenciához kötött. Normális körülmények között az ACTH csak a mellékvesekéreg szteroidtermelő sejtjeinek MC2-receptoraira (melanokortin-2 R) hat. 
Az ACTH a mellékvesekéreg működését szabályozza. Fő hatása a glukokortikoidok (emberben túlnyomóan kortizol) szekréciójának fokozása a zona fasciculatában és az androgénszekrécióé a zona reticularisban. Ezenkívül az ACTH átmenetileg fokozza az aldoszteronszekréciót a zona glomerulosában. Az ACTH nélkülözhetetlen a zona fasciculata és reticularis szerkezetének fenntartásában is. ACTH hiányában ez a két zona elsorvad(a zona glomerulosa nem). Az ACTH-hatás részleteit a 30. fejezetben írjuk le. 
A kortikotrop sejt legfontosabb fiziológiás szabályozója a CRH. A glukokortikoidok (emberben főként a kortizol) gátolják a CRH-ra bekövetkező választ,azaz csökkentik a kortikotrop sejt CRH-érzékenységét, és ezzel az ACTH-szekréciót. Ha viszont a kortizolszint alacsony, a kortikotrop sejt CRH-érzékenysége nagyobb, mint normálisan. Tartós megterhelés (stressz) esetén a szabályozás részesévé válik a parvocellularis neuronokból felszabaduló AVP.

            
[image: A proopiomelanokortin és az ACTH]
                  28-6. ábra
                  . 
                  A proopiomelanokortinmolekula és intracelluláris hasítása
                  . Az ábra felső része a proopiomelanokortinmolekula vázlata. Az N-terminális fragmentum szekvenciáját az ACTH-szekvencia (1-39) követi, amelyet egy bázisos aminosavpár választ el a β-lipotropintól (β-LPH). Az N-terminális peptiden belül helyezkedik el a γ-MSH szekvenciája. Az ábrán feltüntetett bázisos aminosavpárok a proteolitikus hasítás preferenciális helyei. A különböző sejtek eltérő prohormonkonvertázokat fejeznek ki, ezért a keletkező peptidek eltérnek; így egészen más termékek (POMC-peptidek) keletkeznek az adenohypophysisben és a hypothalamus neuronjaiban (l. a 39. fejezetet).Az ábra alsó része mutatja a β-LPH proteolitikus hasítását, amelynek során γ-LPH-fragmentum és β-endorfin keletkezik. A β-endorfinon belül helyezkedik el a met-enkefalin (egy opioid peptid) szekvenciája.Egyes sejtekben az ACTH-szekvencián belüli hasítás a 13 aminosavból álló α-MSH-t eredményezi. 



          
A melanokortin peptidek és receptoraik



A hypothalamus neuronjaiban képződő POMC hasítása eltér a kortikotrop sejtekben tapasztalttól. A hypothalamusban nem keletkezik ACTH. Az idegsejtekben keletkező hasítási termékek a neurotranszmittermelanokortinok (MC-peptidek, l. a 39. fejezetet). A bőr keratinocytáiban a keletkező melanokortin peptid parakrin mediátor, a környező melanocyták pigmentképzését fokozza. 
A POMC-peptidek hatását a különböző sejteken a melanokortinreceptorok (MC1-5R) közvetítik: az ACTH-hatásért az MC2R felelős, a POMC-peptidek idegrendszeri hatásait az MC3R és MC4R, a keratinocytákban az MC1R közvetíti, azonban egyes kórképekben előfordul, hogy a kórosan fokozott ACTH-koncentráció a keratinocytákban aktiválja az MC1R-t is (l. alább).

MC-receptorok és a bőr pigmentációja



Kóros körülmények között, a mellékvesekéreg pusztulása esetén (Addison-kór, l. a 30. fejezetet) jellemző a vér ACTH-koncentációjának jelentős emelkedése, ugyanakkor feltűnő a beteg bőrének erős pigmentáltsága. Az ACTH-szint emelkedése egyszerűen a negatív visszacsatolás hiányával magyarázható: minthogy nincs kortizolszekréció, a CRH-val stimulált kortikotrop sejtek fék nélkül szecernálnak ACTH-t. Minthogy az ACTH fiziológiás koncentrációban az MC2-receptorokra hat, a keratinocyták pedig MC1R-t tartalmaznak, a fiziológiás ACTH-szint ezeket a sejteket nem aktiválja. Az erősen emelkedett ACTH-szint azonban már az MC1R-okat is aktiválja. A keratinocyták a bennük keletkező proopiomelanokortint αMSH-vá bontják, ez parakrin mediátorként hat a szomszédos melanocytákra, és pigmentációt indukál, ezért a beteg bőre – elsősorban a napfénynek kitett helyeken – pigmentált lesz. (A régi magyar belgyógyászati tankönyvek az Addison-kórt „bronzkór”-ként említették.)


A glikoproteinhormonok



Az adenohypophysis három glikoproteinhormont választ el, ezek a TSH, FSH és LH. Mindhárom hormon egy-egy α-, ill. β-alegységből épül fel. Az α-alegység mindhárom hormonban azonos, a β-alegység viszont különbözik. A hormonspecificitást a β-alegység hordozza. A három hormont különböző sejtek szintetizálják, a TSH a tireotrop sejtben, az FSH és az LH pedig a már említett specificitású gonadotrop sejtekben képződik.
A terhesség alatt a placenta termeli a humán chorionalis gonadotrop hormont (hCG, humán chorionalis gonadotropin). A hCG rokon szerkezetű a humán LH-val, és a két hormon biológiai hatása is hasonló (l. a 32. fejezetet).  
A TSH szekréciója



A TSH egyedüli dokumentált hatása a pajzsmirigyre irányul. Megkötődve a TSH-receptoron fokozza a pajzsmirigyhormonok szintézisének és szekréciójának úgyszólván minden lépését (a részleteket a 29. fejezetben ismertetjük). TSH hiányában jelentősen csökken a pajzsmirigyhormonok szintézise, ezzel együtt a pajzsmirigyhormonok vérszintje. TSH szükséges a pajzsmirigy állományának megtartásához: TSH hiányban a pajzsmirigy sorvad, a mirigyszövet azonban nem tűnik teljesen el, és maradék pajzsmirigyhormon-szekréció kimutatható. TSH-túltermelődés esetén a pajzsmirigy tömege megnő, a kívülről is látható állománynövekedés a golyva (struma, angolul goiter).
A TSH-dimer szintézise és szekréciója egyrészt a hypothalamus TRH-ja, másrészt a TSH hatására keletkezett pajzsmirigyhormonok szabályozása alatt áll. A tripeptid TRH fokozza a tireotrop sejtben a TSH elválasztását. TRH hiányában a TSH-szekréció elégtelen, de nem szűnik teljesen meg. A TSH-szekréció másik jelentős szabályozója a perifériás hormonok szintje. A pajzsmirigyhormonok negatív visszacsatolásának egyik támadáspontja a hypothalamus: hatásukra a TRH-szekréció csökken. A pajzsmirigyhormonok másik támadáspontja a tireotrop sejtekben van: hatásukra egyaránt csökken a TSH mindkét alegységét kódoló gének átírása és a tireotrop sejt TRH-érzékenysége (azaz a TRH adását követő TSH-szekréció kisebb). 
A 29. fejezetben részletezzük, hogy a pajzsmirigyhormonok vérszintjének csökkenése a negatív visszacsatolás következményeként a TSH-szekréció fokozódásával és – ha egyáltalán van még pajzsmirigyszövet – golyvaképződéssel jár.
A TSH-receptorok ellen viszonylag gyakran képződnek autoantitestek, amelyeknek az a sajátossága, hogy a TSH-receptorokhoz kötődve jelátvitelt indítanak meg, és ezzel a TSH hatását imitálják. A következmény autoimmun eredetű hyperthyreosis, a német nyelvű irodalomban Basedow-kór, az angol nyelvűben Graves-betegség. Az állapot részleteit a 29. fejezetben ismertetjük. A betegségre jellemző, hogy működik a negatív visszacsatolás, ezért a beteg véréből eltűnik a TSH. 

A gonadotrop hormonok (FSH és LH)



A gonádoknak mind a gametogenetikus, mind az endokrin funkciója két gonadotrop hormon, az FSHés az LHszekréciójától függ. Mindkét gonadotrop hormon szekrécióját egyetlen hypothalamus-neurohormon, a GnRH (említik még mint LHRH-t, „luteinizáló hormon releasinig hormon”-t) szabályozza. Az epizodikus szekréciót létrehozó pulzusgenerátor a mediobasalis hypothalamusban helyezkedik el. Az FSH- és LH-szekréció feltétele a GnRH pulzáló szekréciója; tartósan magas GnRH-szint esetében az FSH- és LH-szekréció néhány napon belül megszűnik. A GnRH-pulzusok frekvenciája és amplitúdója határozza meg, hogy hatásukra inkább FSH vagy inkább LH szabaduljon fel; a GnRH-pulzusok időzítésében és nagyságában viszont az ovariumhormonok visszacsatolásának van szerepe. Ezek az összjátékok képezik az alapját a termékeny korban lévő nők havi ciklusának. A gonadotrop hormonok (FSH és LH) szekréciójának időzítését a 32. fejezetben ismertetjük. 
A szintetikus GnRH-analógok egy része, a „szuperagonisták” hatásosabbak, mint a természetes GnRH. Beadásukat követően a gonadotropinok szekréciója emelkedik, majd a tartós agonista hatás miatt a szekréció teljesen megszűnik (bifázisos hatás). A GnRH-analógok másik csoportja antagonista hatású. Végeredményben azonban mindkét vegyületcsoport tartósan gátolja a gonadotropinszekréciót. A szintetikus vegyületeknek a gonadotropinszekréció egyes rendellenességeinek gyógyításában, továbbá a születésszabályozásban van gyógyászati szerepe.


Fehérjehormonok (a prolaktin/növekedési hormon család)



A prolaktin (PRL)és a növekedési hormon [GH (growth hormone),az emberi GH-t helyenként hGH-ként (human GH) említik]két szempont alapján sorolható egy családba: a PRL és a GH homológiát mutatnak, és a két hormon receptora szerkezeti rokonságban van. Ebbe a családba tartozik a humán placentaris laktogén (hPL), más néven humán chorionalis szomatomammotropin is.
A prolaktinszekréció



A PRL egyetlen jól ismert funkciója az utód táplálásának elősegítése. A PRL más hormonokkal együtt már a terhesség alatt részt vesz az emlőmirigy előkészítésében, a szülést követően pedig szabályozza a tejelválasztást; a részleteket a 32. fejezetben ismertetjük. A PRL hatása mindazokra az egyéb szövetekre (pl. a prostatára), amelyekben PRL-receptort találtak, ez ideig ismeretlen. A PRL fiziológiás hatása(i) férfiban ismeretlen(ek).
A laktotrop sejtaz összes többi adenohypophysissejt között különleges helyzetet foglal el: a PRL-szekréció autonóm funkció, nem igényel hypothalamus-neurohormont, ezzel szemben állandó, tónusos gátlás alatt áll. A gátlást a régebben prolaktin inhibitoros faktornak (PIF) nevezett neurohormon, a dopamin hozza létre. A dopamin a laktotrop sejten lévő D2-receptoron hat, gátolja a PRL szintézisét és szekrécióját.
Ha az adenohypophysis kapcsolata a hypothalamusszal megszakad, a laktotrop sejtek felszabadulnak a tónusos dopamingátlás alól, és PRL-szekréciójuk fokozódik. Ilyen körülmények között dopaminadagolás vagy szintetikus dopaminagonisták (pl. bromokriptin) a normális szintre állítják vissza a szekréciót.

A növekedési hormon szekréciója és hatásai



A szomatotrop sejtek az adenohypophysis állományának mintegy felét teszik ki: a bennük tárolt növekedési hormon emberben 5–10 mg/mirigy, szemben a többi hormon néhány száz μg/mirigy mennyiségével. Az adenohypophysisből előállított GH kémiailag nem egységes: a heterogenitás oka részben a GH mRNS alternatív szerkesztése, részben poszttranszlációs módosítások. Ennek következtében a szomatotrop sejtekben lévő GH-nak is különböző formái fordulnak elő.
A növekedési hormon (GH) – nevének megfelelően – a növekedés egyik legfontosabb szabályozója, de – nevétől eltérően – a növekedés szabályozása mellett több anyagcsere-folyamat szabályozásában is szerepel. Szekréciója az egész extrauterin élet folyamán kimutatható. Szemben az egyetlen szerven (endokrin mirigyen) ható adenohypophysishormonokkal, a GH sok szervre (zsírszövet, májszövet, porcszövet, izomszövet) hat. A hatások közül elsőként emeljük ki azt, amelynek eredményeként a hepatocyták – és valószínűleg még más sejtek – növekedési faktorokat választanak el. Egyértelműen tisztázott, hogy GH hatására a máj IGF I-et szecernál (inzulinszerű növekedési faktor I, l. a 23. fejezetet) a vérbe; tisztázásra vár azonban, hogy a többi szövet IGF I, továbbá a különböző szövetekből parakrin mediátorként felszabaduló IGF II szekrécióját mennyiben szabályozza a GH-elválasztás. A növekedési faktorok hatásait a fejezet végén ismertetjük, és utaltunk rá a 23. fejezetben is.
A GH elsősorban az éhezési és a stresszállapotokban szerepel az anyagcsere-szabályozásban. Fokozza a glukagonszekréciót, ezzel segít növelni a vér glukózszintjét, ugyanakkor csökkenti a perifériás szövetek inzulinérzékenységét. A zsírszövetben a lipolitikus hormonok szinergistája, ezzel növeli a vérplazma szabad zsírsav koncentrációját (visszacsatolásos kapcsolat a szekrécióval, l. alább). A GH fehérjeappozíciót hoz létre, hatásra – megfelelő fehérjebevitel esetén – a nitrogénmérleg pozitívvá válik. 
Az intermedier anyagcsere GH-túlprodukcióban



A fejezet további részében ismertetjük a GH-túlprodukció lehetséges következményeit a növekedésre, az acromegaliát és az óriásnövést. Mindazok alapján, amit az előzőekben ismertettünk, logikus, hogy a GH-túlprodukció az intermedier anyagcserét a fokozott tápanyaglebontás, a katabolizmus irányába mozdítja el. Csökken a szénhidrát-felhasználás (hyperglykaemia), nő a lipolízis és a zsírsavfelhasználás, mind az acromegaliás, mind az óriásnövés tüneteit mutató betegek egy részében a diabetes mellitushoz hasonló tünetek lépnek fel (hypophysaer eredetű diabetes mellitus).

A GH-szekréció szabályozása



A növekedési hormon szekrécióját alapvetően egy stimuláló (GHRH) és egy gátló (szomatosztatin) hypothalamushormon irányítja: ezekre épülnek rá anyagcseretényezők, perifériás stimulátorok és visszacsatolt szabályozások. 
A hypothalamus GHRH-ja a GH szekrécióját és emellett a GH gén átírását fokozza. A gátló hormon, a szomatosztatin nincs hatással az átírásra és a hormon szintézisére, de meghatározza a szekréciós epizódok időzítését és amplitúdóját. 
Hasonlóan a többi adenohypophysishormonhoz, a GH szekréciója is epizodikus. A szekréciós epizódok amplitúdója nagy, az epizódok közötti szünetekben a hormon koncentrációja a vérben alig mérhető alacsony szintre áll vissza. A GH szekréciós epizódjai a GHRH és a szomatosztatin reciprok szekréciós hullámaival függenek össze (bihormonális szabályozás). A GHRH szekréciós epizódjai alatt a szomatosztatinszekréció alacsony szintű. A GHRH pulzáló szekréciója esszenciális a szomatotrop sejtek válaszkészségének fenntartásában: tartósan magas GHRH-szint gátolja a GH-szekréciót. 
A GH-szekréciós epizódoknak napi ritmusa van, amely összefügg az alvás egyes szakaszaival. Az elektroencefalogram alapján „lassú hullámú”-nak nevezett alvási szakaszban (l. a 41. fejezetet) a szekréciós epizódok nagy amplitúdójúak, míg az ún. „REM”-alvás szakaszában a szekréciós lökések kimaradhatnak. Ezekben a szakaszokban a szomatosztatinszekréció a GH-szekrécióval ellentétes fázisú, ezért indokolt annak feltételezése, hogy a pulzáló szekréció – legalább részben – a szomatosztatinszekréció ingadozásaival függ össze.
A gyomornyálkahártya egyik hormonját, a ghrelint mint GH-szekretagógot fedezték fel; később kiderült hogy fokozza az étvágyat, ezzel stimulálja táplálékfelvételt. A ghrelinszekréció koordináló szerepet tölt be a táplálkozás és a raktározás között.
A GHRH-szomatosztatin-GH tengelyen is érvényesül a szekréció negatív visszacsatolású szabályozása. Ennek két különlegessége van. Az egyik, hogy az elválasztott növekedési hormon közvetlenül hat vissza a hypothalamus szomatosztatin neuronjaira, azokban aktiválja a szekréciót, és így gátolja saját elválasztását („GH-önkorlátozás”, angolul GH-autofeedback). A másik különlegesség, hogy a negatív visszacsatolást közvetítő perifériás tényező a GH hatására a májban keletkező és a vérkeringésbe jutó IGF I. A keringésbe került IGF I a szomatotrop sejt szekréciójának negatív szabályozója, és egyszersmind fokozza a hypothalamusban a szomatosztatin szekrécióját.
A génexpresszió módosításával ható pajzsmirigyhormonok és glukokortikoidok jelenléte szükséges a normális GH-szekrécióhoz. A pajzsmirigyhormonok a GHRH-neuronokban a neurohormon szintéziséhez, továbbá a szomatotrop sejteken a GHRH-receptorok expressziójához szükségesek. Pajzsmirigyhormon hiányban a GH-szint alacsony, és ez növekedési zavarral jár. A glukokortikoidok a szomatotrop sejtekre hatnak, ezek is fokozzák a GHRH-receptorok számát, és szükségesek a GH gén átírásához.
A GH-szekréciót a szervezet aktuális anyagcsere-állapota is befolyásolja. Ennek egyik indikátora a vér glukózszintje: akut hypoglykaemia hatékony ingere a GH-elválasztásnak. Egyes bázikus aminosavak (arginin, ornitin) növelik a szomatotrop sejt GHRH-érzékenységét, és ezzel fokozzák a GH-szekréciót. A vérplazma szabad zsírsav tartalma szintén a GH-szekréció szabályozó tényezője: emelkedése csökkenti, csökkenése viszont fokozza a GH-szekréciót. Az éhezés kezdeti fázisában fokozódik a GH-pulzusok száma és frekvenciája. Túltáplált állapotban a GH-szekréció csökken, elhízott egyénekben a GH-szekréció fiziológiás ingerei (hypoglykaemia, bázikus aminosavak) nem hoznak létre normális mértékű GH-szekréciót.




A hypothalamus magnocellularis neuronjai és a neurohypophysis hormonszekréciója



Az adenohypophysis szabályozásában szereplő neurohormonok – amint említettük – a hypothalamus ún. parvocellularis (kissejtes) neuronjaiban termelődnek, és a portalis keringéssel jutnak el az adenohypophysishez. A hypothalamus supraopticus és paraventricularis mag magnocellularis neuronjaiban szintén van hormonszintézis, de az itt termelődő két hormon, a vazopresszin (emberben arginin-vazopresszin, AVP, más néven antidiuretikus hormon, ADH) és az oxitocin eltérő módon, a neurohypophysisen (hypophysis hátsó lebeny) keresztül jut a vérbe. Az említett két mag axonjai ugyanis a tractus hypothalamo-hypophysealison keresztül a hátsó lebenybe jutnak, a hormonok ott szabadulnak fel, és diffundálnak a kapillárishálózatba. Az adeno- és a neurohypophysis voltaképpen csak anatómiailag kapcsolódik, fejlődéstani eredetük eltér.
Az AVP és az oxitocin kilenc-kilenc aminosavból álló peptidek (nonapeptidek), amelyek csak két aminosavban különböznek egymástól. Az említett magnocellularis neuronok vagy AVP, vagy oxitocin termelésére szakosodtak, a két gén hasonló, de nem azonos transzlációs terméket kódol. A primer transzlációs termék jóval nagyobb peptid, mint a nonapeptidek, a preprohormonban a hormon mellett egy-egy nagyobb méretű kísérő fehérje (az AVP-hez kapcsolt neurophysin I vagy az oxitocinhoz kapcsolt neurophysin II) foglal még helyet. A sejttestben szintetizált preprohormon ugyanott szekréciós granulumokba „csomagolódik”, és gyors axonalis transzporttal jut el az axonvégződésbe. Útközben történik meg a proteolitikus hasítás, a nonapeptid különválik. A szekréciós granulumok az axonvégződésben raktározódnak, és az odaérkező akciós potenciál hatására szabadulnak fel. A szekréciós inger olyan hypothalamusneuronokra hat, amelyek synapticus kapcsolatban állnak a nonapeptideket szintetizáló magnocellularis neuronokkal. 
Az AVP hatásait, fiziológiás szerepét a 14. és 39., az oxitocinét a 32. fejezetben részletezzük.
Az AVP-nek a szervezetben két receptora (VR) is van: a fiziológiásan jelentősebb 2. típusú receptor (V2R) a vese gyűjtőcsatornáiban található, ez szerepel a vizelet ozmotikus koncentrációjának szabályozásában (azaz az antidiuretikus hatásban), Gs-fehérjéhez kapcsolódik, és cAMP közvetíti a hatást. Az erek simaizomzatán található a V1R, ez Gq/o-fehérjéhez kapcsolódik, és Ca2+-jelet képezve okoz vasoconstrictiót (innen a peptid egyik neve). 

A növekedés és szabályozása



Bár a növekedés fogalma magában foglalja a testtömeg („testsúly”), valamint a szervek és szervrendszerek méretének növekedését, emberben a kifejezés egyértelműen a hosszméret („testmagasság”) változásához kapcsolódik, a növekedés során az egyén magasabb lesz. A növekedés a csontok méretének alakmegtartó változását jelenti, a hosszú csöves csontok esetében azok hosszának és átmérőjének változását. Növekedés során az egyes csigolyák is megnagyobbodnak. A testmagasság az alsó végtagok hosszú csöves csontjainak hosszától, továbbá a gerincoszlop teljes hosszától függ (ez utóbbit az egyes csigolyák mérete határozza meg). A hossznövekedést ép viszonyok között a lágyrészek és a zsigerek méretének változása is kíséri. 
Az egyén felnőttkori, végleges testmagasságát a serdülőkor (pubertás) befejeződésével, általában a huszadik életév környékén éri el. A végleges testmagasságot örökletes (genetikai, beleértve a nemet), táplálkozási (mennyiségi és minőségi), környezeti, valamint hormonális/humorális tényezők összessége szabja meg. A növekedés üteme (a hossznövekedés időbeli mintázata) egészséges emberben tipikus (28-6. táblázat). A különböző tényezők jelentősége és szerepe az egyes növekedési szakaszokban változik.
9.7. táblázat - 
            28-6. táblázat
            . Az emberi növekedés szakaszai és az egyes endokrin tényezők szerepe
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 (*) Az IGF I mint auto- és parakrin szekrétum az intrauterin fejlődésben a növekedés nélkülözhetetlen tényezője
(?) Az IGF I szerepe a növekedésben vitathatatlan, a kérdőjel a májból hormonként elválasztott IGF I szerepére utal
A csontok hossznövekedése



A növekedés periódusában a csöves csontok középső részét, a diaphysist az epiphysisporc választja el mind a proximalis, mind a distalis epiphysistől. Az epiphysisporc az a zóna, amelyben a csontok hossza az enchondralis csontosodás folyamata során növekszik. 
A porc epiphysis felé eső szélén az ott levő porc progenitor sejtek (praechondrocyták) folyamatosan differenciálódnak porcsejtekké (chondrocytákká, 28-7. ábra). A differenciálódott porcsejtek a csont hossztengelyének irányában sorokba rendeződnek és oszlanak. Az érett porcsejtek a porc szélén sejtközti mátrixot szecernálnak, majd miután ez a mátrix kalcifikálódott, ebbe „bezárva” degenerálódnak. A mátrixba ez után osteoblastok vándorolnak, és a mátrixban erek fejlődnek. A diaphysis meghosszabbodik, és a proximalis és a distalis epiphysis távolabb kerül egymástól. Ez a hosszanti növekedés a serdülőkor végén megáll: az epiphysisporcban a praechondrocyták differenciálódása megszűnik, az epiphysisporc egyre keskenyebb lesz, majd teljesen eltűnik, helyét kalcifikálódott csontszövet foglalja el: ez a folyamat az epiphysisfugák záródása. A záródás időpontja valószínűleg – legalábbis részben – genetikailag meghatározott, a különböző csontokban eltérő időpontokban következik be. Az epiphysisporcok elcsontosodása a növekedés végét jelenti. 
A hossznövekedéssel egyidejűen a csontot burkoló periosteum praeosteoblastjai osteoblastokká differenciálódnak és proliferálnak (kötőszövetes csontosodás). Az osteoblastok szintetizálják és szecernálják a mátrixot (osteoid szövet), ami kalcifikálódik, ezáltal a csont vastagabb lesz. Ezzel párhuzamosan azonban a csontvelőüreg felől az osteoclastok aktiválódásával megindul a csont lízise: a velőüreg tágabb lesz, továbbá a csont szerkezete folyamatosan átépül. 
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                  28-7. ábra
                  . A csont hossznövekedésének vázlata és a GH hatása



          

A születés utáni (postnatalis) növekedés hormonális tényezői



A növekedési hormon (GH) szerepe



Az endokrin tényezők közül a hossznövekedés fő szabályozója az első életév után a növekedési hormon (GH). A GH az egyes szervek és szervrendszerek (pl. vázizomzat) tömegének, továbbá a csontok hosszméretének, ezzel állatokban a testhossz, emberben pedig a testmagasság legfontosabb meghatározója. A növekedési hormon minden emlős fajban, így az emberben is, a növekedési folyamat meghatározó tényezője (bizonyos mértékű növekedés GH nélkül is van, de ez mindig elmarad a normálistól). A növekedéshez nélkülözhetetlen további endokrin tényezők egy része a GH szekréciójához szükséges, másik része azonban a GH-val együtt permisszív tényezője a növekedési folyamatoknak (28-7. táblázat).
A GH hatása a növekedésre két tényezőn alapul: a GH egyrészt közvetlenül hat a csontok növekedésére, másrészt fokozza egyes szöveti növekedési faktorok szintézisét.
A GH növekedésre gyakorolt hatásai közül lényeges az epiphysis-porckorongon észlelt közvetlen hatás: a GH megindítja a praechondrocyták differenciálódását chondrocytákká. A GH azonban csak az első lépés lehetőségét teremti meg: az ezt követő sejtproliferációban és differenciálódásban a helyben keletkező, autokrin/parakrin hatású növekedési faktorok játszanak szerepet. (A különböző növekedési faktorok keletkezésében több hormonnak is szerepe van, a növekedés multihormonálisan szabályozott folyamat.)
Az IGF I (régebbi nevén szomatomedin C, mivel a szomatotrop hormon egyes hatásait mediálja) a proinzulinhoz hasonló szerkezetű peptid (l. a 23. fejezetet). A vérplazmában megjelenő IGF I a májból származik, és termelését a GH szabályozza. Hypophysectomia után állatkísérletekben a szövetek és a vérplazma IGF I koncentrációja csökken; ebben az állapotban GH adására helyreáll a vérplazma IGF I koncentrációja. (Emberben a GH-receptor genetikai eredetű hiányában a vérben hiányzik az IGF I, l. alább a Laron-típusú törpeséget.)
A GH közvetlen hatását a praechondrocyták differenciálódására az előbbiekben említettük. Az ilyen módon megindított növekedési folyamat azonban csak az első lépés, a következő lépéseket a részben helyben keletkező, részben a vérkeringéssel a csonthoz jutó növekedési faktorok szabályozzák. Az IGF I elősegíti a kialakult chondrocyták oszlását és érését. Ezzel az epiphysisporc kiszélesedik, és a hormonok hatására folyamatosan széles is marad, miközben a diaphysis felől a porc elcsontosodása folyamatos. Ez a csont hosszméretének növekedését eredményezi (lineáris növekedés). (A GH/IGF I rendszer valamennyi szerv, így az izomzat és a zsigerek növekedésében is szerepel.) 
9.8. táblázat - 
                28-7. táblázat
                . A születés utáni növekedésben szereplő endokrin tényezők*
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                      GH jelenlétében fokoznak

                      A pubertást követően az epiphysis-porckorong elcsontosodását segítik elő (leállítják a hossznövekedést)
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                      Dózisfüggő, bifázisos hatás: túlprodukció csökkenti a testmagasságot

                    



* Az IGF-I hormonszerepére vonatkozóan l. a szöveget

Szöveti növekedési faktorok



A GH az IGF I mellett más növekedési faktorokon keresztül is szabályozhatja a növekedést: ezek közé tartozik a máj hepatocytanövekedési faktora, a porc bázikus fibroblastnövekedési faktora, az epidermalis növekedési faktor (EGF) stb. Az IGF I-hez hasonló szerkezetű IGF II szintén szerepel a növekedési folyamatok szabályozásában, de a GH- és az IGF II szintek között nincs kimutatható összefüggés. 


A növekedési hormonnal kapcsolatos növekedési zavarok



Törpenövés



A GH-nak az előzőekben összefoglalt hatásait negatív képben szembetűnően illusztrálják azok az állapotok, amelyekben a GH hiányzik vagy a GH hatását közvetítő receptor hibás. A GH hiánya lehet veleszületett vagy a későbbiekben szerzett, a GH-receptor hibája mindig veleszületett, genetikai defektus következménye. Akármelyik hiány manifesztálódik is a növekedés periódusában, a következmény törpenövés. Valamelyes növekedés ebben az esetben is van, de az egyed növekedési rátája (cm/év) lényegesen elmarad a statisztikai átlagtól, továbbá a végső testmagassága is jelentősen alatta marad az átlagosnak. 
A GH-hiányos törpenövésre jellemző, hogy a testarányok (proporciók, a fej, a törzs és a végtagok hosszának arányai) nagyjából megfelelnek a normálisnak. A GH-szint a vérben alacsony, az IGF I szintje is alacsonyabb a normálisnál. Ha a GH-hiány oka a hypothalamus rendellenes működése (GHRH-hiány), akkor GHRH injekciója után a GH szintje többnyire emelkedik, ha azonban a szekréciós zavar eredete az adenohypophysis szomatotrop sejtjeiben van, akkor a GHRH adására sem emelkedik a vérplazma GH-szintje. 
Mindkét eredetű törpenövés a pubertás előtt eredményesen kezelhető humán GH-készítménnyel (a nem humán GH emberben hatástalan). Az 1980-as évek közepe óta a kezelésre kizárólag a géntechnológiai módszerrel előállított GH-t alkalmazzák. A kezelés eredményeként a vérplazmában emelkedik az IGF I szintje.
Az előzőeknél jelentősen ritkább az a genetikai rendellenesség, amelyben a GH-receptor génjének hibája következtében a GH-receptor nem funkcionál: ekkor jön létre a leírójáról Laron-típusú törpeségnek nevezett elváltozás. A betegek vérplazmájában meglehetősen magas a GH-szint, ezzel szemben a vérben nem mutatható ki IGF I, és GH adására sem emelkedik az IGF I szint. A betegség természetesen nem befolyásolható GH-preparátummal. 

A GH túlprodukciója: óriásnövés, acromegalia



A GH túlprodukciójának leggyakoribb oka az adenohypophysis szomatotrop sejtjeinek burjánzása (adenoma). Ha ez a pubertás befejeződése előtt következik be, akkor a csontok hossznövekedése, a lágyrészek növekedése gyorsult, a testmagasság az életkornak megfelelő értéknél lényegesen nagyobb (hypophysaer óriásnövés). A vérplazma GH- és IGF I koncentrációi a normális érték fölött vannak.
Az óriásnövésnél lényegesen gyakoribb a GH-nak a növekedés lezárását követő túlprodukciója. A betegség oka leggyakrabban a szomatotrop sejtek adenomája. A testmagasság az epiphysisporcok megelőzően már végbement elcsontosodása („záródása”) miatt már nem növekedhet. Ezzel szemben a test „végei” (görögül „akra”) a GH-túlprodukció következtében megnövekszenek, innen a betegség neve: acromegalia. Az állapotra jellemző a nyelv, az orr, a fülkagyló, az áll, a kéz és a lábfej megnagyobbodása, valamint egyes zsigerek tömegének növekedése. A vérplazma GH- és IGF I koncentrációja – hasonlóan, mint az óriásnövésben – emelkedett, a vérplazma GH-koncentrációja a GHRH-pulzusok közti időszakban is magas.  


Az endokrin szabályozás szerepe a növekedési szakaszokban



Sem a prae-, sem pedig a postnatalis növekedés nem lineáris folyamat. Az intrauterin fejlődésben is vannak gyorsuló, majd lassuló fázisok, és a növekedési ráta, (hossznövekedés/idő) a születés után is lassuló-gyorsuló-lassuló fázisokat mutat. Az egyes életszakaszokban a növekedés nemcsak hogy eltérő ütemű, de eltérő hormonális szabályozása is van. 
A méhen belüli fejlődésben a meghatározó tényező a genetikai alap, és a későbbi életkorokban szereplő hormonok többségének (így a GH-nak, pajzsmirigyhormonoknak, nemi hormonoknak) nincs hatása a magzat nagyságára. Egyedüli hormonális szabályozó tényezőként az inzulin lehetséges szerepe merült fel (l. alább). 
A születés utánmár az első életévben jelentkezik a GH hatása. A GH mellett a növekedés ütemében és a végső testmagasságban az egész növekedési periódus alatt alapvető szerepet játszanak a pajzsmirigyhormonok (T4/T3) és az inzulin. A nemi hormonok a nemi érés körül kezdenek szerephez jutni. Ezen kívül optimális glukokortikoidszekrécióra van szükség; mind a csökkent, mind pedig az emelkedett szekréció mérsékli a hossznövekedést.   
A postnatalis életben a T4/T3 nélkülözhetetlen a növekedéshez. T4/T3 hiányában a növekedés súlyosan retardált, törpenövés jön létre. A vérplazma GH-tartalma alacsony, a szekréciós pulzusok amplitúdója kicsi, és frekvenciájuk is csökkent. A normálisan GH-szekréciót kiváltó ingerek alig hatásosak. A vérplazmában az IGF I koncentrációja alacsony: ennek oka egyrészt a csökkent GH-szekréció, másrészt a szecernáló sejtekben a GH csak kismértékű IGF I szekréciót vált ki.
Az inzulin – mint előbb említettük – az egyetlen olyan ismert hormon, amelyiknek az intrauterin fejlődésre valószínű hatása van. Ez a feltételezés azon alapul, hogy diabetes mellitusban szenvedő anyák magzatai az átlagosnál nagyobb születési súllyal jönnek a világra. Ennek az lehet az oka, hogy az anyai hyperglykaemia a magzatban kompenzatórikus inzulin-túlprodukciót vált ki. Inzulinhiány vagy inzulinrezisztencia késlelteti a magzati fejlődést.
A születést követően az inzulin fokozza mindazokat az anabolikus folyamatokat, amelyek szükségesek a növekedéshez. Így inzulin közvetlenül növeli az izomzatban a fehérjeszintézist és csökkenti a proteolízist. Ebben a vonatkozásban szinergistája a GH-nak. Inzulin hiányában (kísérleti állatban) a GH nem váltja ki az egyébként létrejövő növekedési választ.
A serdülőkori növekedés 



Nagyjából a gonádműködés megindulásának idejében, a serdülőkorban a növekedés üteme mindkét nemben meggyorsul: a növekedés hirtelen „meglódul” (adolescent growth spurt). Eddig az időpontig a két nem növekedésében nincs különbség, a 10–12. életévig a fiúk és a lányok testmagasságának átlaga és a magasság gyakorisági eloszlása azonos. A felnőttkorra jellemző különbség a két nem között a serdülőkorban alakul ki.
A pubertás legkezdetén – valamely ismeretlen mechanizmussal – a mellékvesekéregben megindul az androgénhormonok elválasztása, az adrenarche (l. a 30. fejezetet). 
Az androgénhormonok szekréciójának (vagy adásának) kezdetén jelentősen fokozódik a csontok hossznövekedése. A hatásban a megnövekedett GH-szekréció szerepel: a szekréciós pulzusoknak mind az amplitúdója, mind pedig a frekvenciája nő. Az androgének azonban közvetlenül is hatnak az epiphysisporcra: ez a funkciójuk még GH hiányában is érvényesül, hypophysaer törpeségben is jelentkezik a serdülőkorban egy kismértékű növekedésgyorsulás. 
Az androgének hatása a hosszú csontok növekedésére kettős: a növekedést fokozó hatás mellett az androgének siettetik az epiphysisporcok elcsontosodását (az epiphysisfugák záródását), és ezzel a serdülőkor végére részt vesznek a hossznövekedés leállításában. Hasonló hatása van az ösztrogénhormonoknak is. A nemi hormonok hiányában (eunuchoidizmus) nem jön ugyan létre a serdülőkori növekedési meglódulás, de a lassabb és egyenletesebb növekedés az epiphysisporc megtartottsága következtében tovább tart, és az eunuchoid testmagasság nagyobb, mint az átlagos. 
Az androgének a csontok növekedésére kifejtett hatásuk mellett fokozzák az izomzat kifejlődését (anabolikus hatás). Ez az anabolikus hatás okozza a fiúk és a lányok izomzata közötti különbséget. A pubertás alatt a fiúk izomzatának tömege mintegy megkétszereződik. 
Lányokban a pubertás körüli növekedésben a női nemi hormonok (ösztrogének) szerepe kevéssé ismert. Valószínű, hogy a pubertás legelején az ösztrogénhormon gyorsítja meg a csontok hossznövekedését. Erre a feltételezésre az ad támpontot, hogy a petefészek veleszületett hiányában az esedékes pubertás idejében egészen alacsony adagban adott ösztrogén meggyorsítja a hossznövekedést. Az ösztrogénszintnek azonban nagyon alacsonynak kell lennie, mert magasabb ösztrogénszintek kifejezetten gátolják a csontok hossznövekedését. Minden jel arra mutat, hogy a pubertás elején valóban akkora az ösztrogénszint, hogy csak a növekedést fokozó hatás érvényesül, a gátlás nem.

Mérföldkövek



A kezdetek

              1886: Pierre Marie leírja az acromegalia kórképét.

              1887: O. Minkowsky (a pancreatectomiát követő diabetes mellitus egyik felfedezője) megállapítja, hogy az acromegalia az adenohypophysis daganatához kapcsolódik.

              1912: Harvey Cushing, hosszú évek idegsebészeti és kísérletes tapasztalata alapján megjelenteti a hypophysis működéséről és megbetegedéseiről szóló korszakalkotó könyvét (The Pituitary Body and Its Disorders). 1932-ben Cushing leírja az adenohypophysis bazofil sejtjeinek daganatos burjánzása következtében kialakuló betegséget („Cushing-kór”). A kutatók később derítették ki, hogy a betegség hátterében ACTH-túlprodukció áll.

              1927: Smith és Engel, valamint velük egyidőben Aschheim és Zondek felfedezik, hogy ivaréretlen állatokba implantált hypophysisszövet nemi érést indít meg.

              1928: Stricker és Grueter kimutatják, hogy az adenohypophysis kivonata nyulak tejszekrécióját fokozza („prolaktin”).
A „hormon”-fogalom

              1902: W. M. Bayliss és E. H. Starling felismeri az első humoralis szabályozási mechanizmust (l. a 19. fejezetet). Korszakos jelentőségű kísérletükben a duodenumba juttatott híg sósavoldat hatására a pancreas alkalikus vegyhatású nedvet választott el. Azonnal tudatára ébrednek, hogy a nedvelválasztást kiváltó tényező csak valamely anyag lehet, amely a sav hatására a duodenumból szabadul fel, és amelyet a vérkeringés juttat el a pancreashoz. Az anyagot “szekretin”-nek nevezték el: a szekretin az első anyag, amelyre a “hormon” elnevezést alkalmazzák. A görög nyelvből képzett hormon szó (jelentése “serkentő”) egy hírvivő, amely a vérkeringésbe kerül, és távoli szervekhez eljutva fokozza azok müködését. 
A hypothalamus és neurohormonjai

              1940: E. Scharrer és B. Scharrer emlősök hypothalamusában szekréciót végző neuronokat mutatnak ki: a jelenséget „neuroszekréció”-nak nevezik.

              1950: G. W. Harris felhívja a figyelmet a hypothalamusból az adenohypophysisbe vezető portalis erek szerepére. Az erek hypothalamuseredetű szabályozó anyagokat szállítanak az adenohypophysisbe (neurovascularis hipotézis, Neural control of the pituitary, Physiol. Rev. 28: 139-179). Lásd még: Raisman, G. (1997): An urge to explain the incomprehensible: Geoffrey Harris and the discovery of the neural control of the pituitary gland. Annu. Rev. Neurosci. 20. 533-566.

              1955: ugyanabban az időben két laboratóriumban egymástól függetlenül kimutatják, hogy a hypothalamusból származó humorális faktorok befolyásolják az adenohypophysis kortikotropinszekrécióját (M. Saffran, A. V. Schally és Bentley, továbbá R. Guilemin és B. Rosenberg). Az 1960-as években R. Guillemin és tőle függetlenül A. V. Schally (valamint munkatársaik) több százezer vágóhídi eredetű hypothalamus feldolgozásával előállítják a TSH-szekréciót szabályozó hypothalamusneurohormont, a TRH-t: ez az első kémiailag azonosított hypophyseotrop neurohormon. 
A növekedés endokrinológiája

              1922: Evans és Long feltételezik, hogy az adenohypophysis egy növekedést szabályozó hormont termel. Megfigyelik, hogy fiatal patkányok hypophysectomiát követően nem növekednek, de a növekedés helyreállítható az adenohypophysis kivonatával.

              1957: W. D. Salmon és W. H. Daughaday megfigyelik, hogy a növekedési hormon egy további faktor közvetítésével fejti ki a porcra gyakorolt hatását. (Az anyagot később mint szomatomedin C-t/IGF I-et azonosították.)

              1966: Z. Laron és mtsai leírják a familiárisan előforduló törpeség növekedési hormonnal nem kezelhető formáját, amelynél a vérplazma növekedési hormon koncentrációja a normálisnál magasabb, és amelyről később beigazolódott, hogy az örökletes hiba a hGH receptorát érinti.





29. fejezet - A pajzsmirigy működése



Az endokrin mirigyek egy részében a hormonszekréció percről percre követi a külső vagy a belső környezetben lejátszódó változásokat. Ez jellemzi a már ismertetett mirigyek, a pancreas Langerhans-szigetei, a mellékvesekéreg zona glomerulosa vagy a mellékpajzsmirigy hormonelválasztását. Ezekkel ellentétben azemberi pajzsmirigy thyreocytáinak hormonelválasztása viszonylag stabil: a többi belső szekréciós mirigyre jellemző napszaki (cirkadián) változások kisebbek, és a külső vagy a belső környezetben bekövetkező változások nem változtatják meg lényegesen a hormonszekréció intenzitását. 
A pajzsmirigy csökkent vagy fokozott működésének következményei a 19. század közepe óta ismertek. A pajzsmirigyhormonok valódi szerepének tisztázása azonban viszonylag újkeletű, csak a génműködés szabályozásának felderítésével volt felismerhető. A pajzsmirigy hormonjainak fő funkciója a sejtek génexpressziójának szabályozása. A pajzsmirigy a génműködés szabályozásával biztosít általános működési hátteret a különböző anyagcsere-folyamatoknak, teszi lehetővé a fejlődést és differenciálódást. Bár a pajzsmirigyhormonok teljes hiányában is lehetséges vegetatív élet, ebben az állapotban az idegrendszer fejlődése és funkciói súlyosan károsodottak. 
A pajzsmirigy tömege felnőtt emberben 15–25 g között van, és egészséges állapotban (kivéve a terhességet) nem is változik. A pajzsmirigyet alkotó mirigysejtek azonban nagyon lassú ütemben ugyan, de folyamatosan cserélődnek. A sejtoszlásban részt vevő sejtek száma megegyezik az elpusztult sejtekével. Egy-egy thyreocyta (pajzsmirigysejt) az egész élet folyamán mintegy 6–7 sejtoszláson megy keresztül: ebből a felnőttkorra kb. 5 oszlás esik. Egyes behatásokra az egyes sejtek nagysága megnövekedhet (hypertrophia), ill. a sejtek száma megszaporodhat (hyperplasia).  
A thyreocyták (folliculussejtek) működése: hormonszintézis és -szekréció



A pajzsmirigy belső szekréciót végző sejtjei, a thyreocyták folliculusokba (acinusokba) rendeződnek (29-1. ábra). (A parafollicularis, más néven C-sejtek funkcióját és a kalcitoninszekréciót a 16. fejezetben ismertettük.) Mindegyik folliculus belső terét egy rétegben thyreocyták fogják körbe; a folliculust szövettanilag homogén massza, a pajzsmirigykolloidtölti ki. A kolloidot főként egy glikoprotein, a tireoglobulin alkotja. A thyreocyták polarizált sejtek, a folliculusok lumene felé néző membránjukon (apicalis membrán) microvillusokkal, a kapillárisok felé néző felszínük sima. A sejtek magassága a funkcióval párhuzamosan változik: az aktivált mirigyben a sejtek magasabbak.

          
[image: A thyreocyták (folliculussejtek) működése: hormonszintézis és -szekréció]
                29-1. ábra
                . A sejtek vázlatos elrendezése a pajzsmirigy acinusaiban



        
A pajzsmirigyhormonok kémiája



Több mint 100 éve ismert, hogy a pajzsmirigy hiányos működése következtében létrejövő tüneteket vágóhidakról származó szárított pajzsmirigypor etetésével meg lehet szüntetni. A pajzsmirigyből két hormon hatású vegyületet állítottak elő: előbb a tiroxint (T4), majd sokkal később a trijód-tironint (T3); a pajzsmirigyhatásokban ez utóbbi játssza a lényegesebb szerepet.
A tiroxin és a trijód-tironin két, éterhíddal összekötött aromás gyűrűt, tironinvázat tartalmaz (ami szubsztituálatlan formában nem fordul elő). A két gyűrűben az alanin oldallánchoz csatlakozó gyűrű szénatomjait 1–6, a másik gyűrűét 1´–6´ jelzéssel különböztetjük meg. Mindkét gyűrűn egy vagy két hidrogénatomot jódatom helyettesít (29-2. ábra). Ennek megfelelően a tiroxin kémiai elnevezése 3,5,3´,5´-tetrajód-tironin, a trijód-tironiné pedig 3,5,3´-trijód-tironin. A pajzsmirigy kis mennyiségben tartalmaz egy további, hormonálisan inaktív tironinvegyületet is, a reverz trijód-tironin szerkezete 3,3´,5´-trijód-tironin, jele rT3. 

            
[image: A pajzsmirigyhormonok kémiája]
                  29-2. ábra
                  . 
                  A tironinváz, a tiroxin (T
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                  ) és a „reverz trijód-tironin” (rT
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                  ) szerkezete
                  . Valamennyi vegyületet, közöttük a pajzsmirigyben nem létező „tironinváz”-at szabad molekulaként tüntettük fel. A magyar és az angol nyelvben különbözik a “jód” vegyjele. Könyvünkben ‘J’, az angol nyelvű könyvek képleteiben ‘I’ a használatos!



          

A pajzsmirigyhormonok szintézise és szekréciója 



A hormonszintézishez jodidionok, továbbá a sejten belül szintetizált tireoglobulin szükséges. A szintézis azonban nem a sejten belül, hanem az apicalis membrán közvetlen közelében, az acinusban folyik.
A jodidionok a vérkeringéssel jutnak el a thyreocyták basolateralis membránjához; ezen keresztül juttatja be a jodidtranszportrendszer – a 2 Na+–J–-kotranszporter és a 3 Na+–2 K+-pumpa – a jodidionokat a sejtbe (29-3. A ábra). (A pumpa létesíti azt a Na+-gradienst, amelynek terhére a kotranszporter gradiens ellenében juttatja be a jodidionokat a sejt belsejébe.) A felvett jodidionok az apicalis membránhoz diffundálnak, és egy következő jodidtranszporter (pendrin, J––Cl–-kotranszporter) segítségével jutnak be az acinusba. 
A folliculusok lumenében lévő pajzsmirigykolloid főként egy erősen glikozilált glikoproteinből, tireoglobulinból áll. A protein a transzlációt követően glikozilálódik, a Golgi-apparátusból kilépve szekréciós vesiculákat képez, és még jódozatlan állapotban azonnal az apicalis membrán irányába vándorol. A vesiculák a membránt elérve exocytosissal a folliculusok lumenébe kerülnek, a sejten belül nem marad vissza tireoglobulin. 
Ha a thyreocyták jodidellátása megfelelő, a tireoglobulin jódozódik. A jódozás a tireoglobulinmolekula peptidláncának csak egyes, meghatározott tirozin-oldalláncain a sejtből éppen kilépett tireoglobulinmolekulákon, a membrán közvetlen közelében megy végbe. 
A jódozási reakcióhoz az inert jodidionoknak előbb reakcióképes szabad gyökké kell átalakulniuk. Ezt a folyamatot a membránhoz asszociált peroxidáz katalizálja, elektronakceptorként hidrogén-peroxid szerepel. A jódozás lépésenként folyik: előbb a tirozin oldallánc egyik hidrogénatomja szubsztituálódik, ezzel a polipeptidláncon belül monojód-tirozin (MIT) keletkezik, ezt követi a monojód-tirozin jódozása, ezzel dijód-tirozin (DIT) képződik (29-4. ábra). (A magyar nyelvben a jód jele J, a jódozott intermedierekben azonban megtartottuk az angol eredetű MIT és DIT rövidítést.) A hormonszintézis következő lépése a peptidlánc már szubsztituált jódtirozinjainak összekapcsolódása (kondenzáció), a jódtironin kialakulása. Ehhez a feltekeredett tireoglobulin két, sztérikusan közeli, már egyszeresen vagy kétszeresen jódozott tirozinja szükséges. Egyikükben felbomlik az aromás gyűrű és az alanin közötti kötés, a gyűrű pedig ez után éterkötéssel kapcsolódik a peptidlánc másik jódozott tirozinjához. Ez a reakció is peroxidázfüggő. (Nem tisztázott, hogy ugyanaz a peroxidázmolekula katalizálja-e mindkét reakciót, vagy különböző peroxidáz izoenzimek végzik a jódozást és a már jódozott tirozinok összekapcsolását.)
Amennyiben két dijód-tirozin kapcsolódik, a keletkezett termék a 3,5,3´,5´-tetrajód-tironin (azaz T4). Amennyiben egy dijód-tirozin egy monojód-tirozinnal kapcsolódik, nagyobb valószínűséggel keletkezik 3,5,3´-trijód-tironin (azaz T3), de kisebb mennyiségben hormonálisan inaktív termék, 3,3´,5´-trijód-tironin (azaz rT3) is képződik. Az így képződött jódtironin a glikoprotein peptidláncának része marad, hormonprekurzor-raktárt képez. A tireoglobulinmolekulában a jódtironinok mindössze 20%-át képezik az összes jódozott tirozinnak, és 80% marad monojód- vagy dijód-tirozin formában. (Az összes tirozin oldalláncnak csak kis hányada jódozódik!). 
A tireoglobulin a folliculusok lumenéből endocytosissal kerül a thyreocyták belsejébe (29-3. B ábra): a tireoglobulin receptorához (megalin) kötődik, a kötődés helyén pseudopodiumok jelennek meg, körülfogják a kolloid egy kis részletét, amely így a sejt belsejébe jut. A sejt belsejében ezek a „kolloidcseppecskék” (phagosomák) a sejtek lysosomáival egyesülnek (phagolysosomák). Ez utóbbiakban proteolitikus enzimek bontják a tireoglobulinban lévő peptidkötéseket, ezzel szabaddá válnak mind a jódtironinok, mind a jódtirozinok. A T4-, T3- és rT3-molekulák a thyreocyták bazális pólusán hagyják el a sejtet, és a kapillárisokba kerülnek.
A sejtbe felvett tireoglobulinmolekulákban sok mono- és dijód-tirozin van, ezek a proteolízis során szabaddá válnak. A szabaddá vált MIT és DIT egész molekulaként nem képes újból részt venni a hormonszintézisben. A MIT- és DIT-molekulákról a thyreocyták jodtirozin-dejodináz enzime hasítja le a jódot. A szabaddá vált jodidion ismét részt vesz a tireoglobulin jódozásában. Ha a dejodináz működése genetikai oknál fogva elégtelen, a MIT és a DIT elhagyják a sejtet, és a vegyület, jódtartalmával együtt a vesén keresztül kiürül. Így a jódtirozin-dejodináz hibás működése (vagy hiánya) jódhiányt okoz, amelynek pajzsmirigy-elégtelenség a következménye.
A jódozott tireoglobulin a folliculusok lumenében raktározódik. A pajzsmirigy az egyetlen belső elválasztású mirigy, amely a képződött hormonelőanyagokat (a tireoglobulin peptidláncában kötött jódtironinokat) a sejteken kívül, a folliculusok kolloidjában raktározza. A raktár mintegy 2-3 havi T4 és T3-szükségletet fedez. A kolloid ezen kívül a benne lévő MIT- és DIT-maradékok következtében jódraktár is, minthogy a belőle intracellulárisan felszabaduló jód újra felhasználódhat a jódozási reakciókban (a thyreocytákon belüli jódrecirkuláció, l. alább). Amennyiben a jódozás bármely okból elmaradt, a kolloid jódozatlan tireoglobulinból áll.

            
[image: A pajzsmirigyhormonok szintézise és szekréciója]
                  29-3. ábra. Hormonszintézis és hormonszekréció a thyreocytában. A) Pajzsmirigyhormon-szintézis. B) Pajzsmirigyhormon-szekréció. Az ábra mindkét részében a fekete nyilak a gátlószerek támadáspontját jelzik. TSH: tireotrop hormon; MIT: monojód-tirozin; DIT: dijód-tirozin; E1: jodtirozin-dejodináz; E2: 1. típusú jódtironin-dejodináz



          

            
[image: A pajzsmirigyhormonok szintézise és szekréciója]
                  29-4. ábra. A jódozott aminosavszármazékok kialakulása. DIT: dijód-tirozin



          
A jodidfelvételt egyes szervetlen anionok gátolják. A perklorát- (ClO4–), pertechnetát- (TcO4–) és szulfocianát- (SCN–) anionok a jodidtranszport kompetitív gátlószerei, és ezzel gátolják a pajzsmirigy hormonszintézisét. Különböző növényi táplálékok (pl. káposztafélék) még kontinensünkön is tartalmaznak preformált szulfocianátot. Afrikában a hagyományos ételelkészítési módok a szulfocianáttartalmat olyan mértékben növelik, hogy ez jelentősen gátolja a pajzsmirigy jodidfelvételét, és pajzsmirigy-elégtelenséghez vezet. 
A radioaktív (γ-sugárzó) Tc-mal jelzett pertechnetátanion felhalmozódik a pajzsmirigyben, és ezáltal a pajzsmirigy szcintigráfiásan kirajzolható (diagnosztikai eljárás). 

            Peroxidázgátló farmakonok.Különböző kéntartalmú szerves vegyületek (tionamidok), közöttük a propil-tiouracil, merkaptoimidazol a peroxidázt gátló hatásuk révén megakadályozzák a jódtirozinok és jódtironinok képződését. A vegyületek egy részét a fokozott pajzsmirigyhormon-elválasztás farmakológiai gátlására alkalmazzák (thyreostaticus gyógyszerek). Hasonló hatású vegyületek egyes táplálékokban is jelen vannak, és fogyasztásuk pajzsmirigy-elégtelenséget okozhat.
A prohormon dejodinálása a pajzsmirígyben és a periférián



A T3 keletkezésének egyik – de csak egyik – lehetősége a MIT és a DIT kapcsolódása a tireoglobulinmolekulában. A thyreocytában azonban egy másik úton is keletkezhet T3. A sejtekben ugyanis jelen van egy ún. I. típusú jódtironin-dejodináz, amely a T4 5'-helyzetű jódatomját lehasítja, és ezzel a T4-ből T3 keletkezik. Ez a pajzsmirigyben a T3 keletkezésének mennyiségileg jelentősebb útja. Az I. típusú jódtironin-dejodináz peptidlánca egy ritka aminosavat, szelén-ciszteint tartalmaz: szelénhiányban a dejodinázműködés elégtelen. 
T3 nemcsak a thyreocytákban keletkezik T4-ből, hanem sok más sejtben is. Ezekben a sejtekben a T3 hatásai a T4-ből dejodinálással keletkezett T3-ra vezethetők vissza. A keletkezett T3 el is hagyhatja a sejtet, és a vérkeringéssel más célsejtekhez jut; a vérben keringő T3 nagyobb része a periférián keletkezett.
A hormonok hatásának vizsgálata alapján ma a tiroxint prohormonnak tartjuk, ami előanyaga a nála sokkal hatékonyabb T3-nak. A továbbiakban visszatérünk arra, hogy a T3 nagyobb affinitással kötődik intracelluláris receptorához, mint a T4. Ez azonban nem zárja ki, hogy a T4 is kifejthessen egyes hatásokat.
A szervezetben előforduló különböző (I., II. és III.) típusú jódtironin-dejodinázok nemcsak a T3 kialakításában szerepelnek, de a pajzsmirigyhormon inaktiválásának is részesei. Az inaktiválási folyamatok részeként T4-ből a különböző perifériás sejtekben kialakulhat rT3, továbbá különböző inaktív dijód-tironin-molekulák is keletkeznek.
Az antithyreoid anyagok közül a propil-tiouracil a pajzsmirigy-peroxidáz gátlása mellett a pajzsmirigyben (továbbá a májban és vesében) az I. típusú jódtironin-dejodinázt is gátolja, és ezzel is csökkenti a vérplazma T3-szintjét. 


A pajzsmirigyhormonok szállítása és inaktiválása



Kötő/szállító fehérjék



Minthogy a jódtironin-vegyületek erősen hidrofób jellegűek, a vérbe került hormonok túlnyomó része azonnal plazmafehérjékhez kötődik. A fehérjekötés jelentősége egyrészt abban áll, hogy a szecernált T4/T3 nem ürül ki a vesén keresztül, másrészt a kötés stabilizálja a hormonszinteket. Így a vérplazmaT4/T3-szintjében csak minimális rövid távú fluktuáció van. A fehérjékhez kötött T4/T3 mennyisége mintegy 3 napra biztosítja a szervezet pajzsmirigyhormon-szükségletét. 
A pajzsmirigyhormonok kizárólag intracellulárisan inaktiválódnak. A plazmafehérje- kötés lassítja a sejtekbe való felvételt, és így az inaktiváláshoz vezető átalakulásaikat is.
A pajzsmirigyhormonok megkötésében három plazmafehérje játszik szerepet (29-1. táblázat). A specifikus tiroxinkötő globulinnak(TBG, thyroxin-binding globulin) a legkisebb a T4-kötő kapacitása, de nagyon nagy affinitása következtében a T4 80%-át köti meg. A tiroxinkötő prealbumin (TBPA, „transthyretin” néven is említik) affinitása alacsonyabb, mint a TBG-é, de kapacitása nagyobb: ez a fehérje a T4 mintegy 15%-át köti meg. Az albumin aspecifikusan, kis affinitással köti a T4-et, de kapacitása igen nagy: ez felelős a T4 5%-ának megkötéséért. A T4-nek végül is mindössze 0,02-0,03%-a van szabad állapotban, de ez a szabad T4 felelős a T4 valamennyi biológiai hatásáért. A T3 kötődése a vérplazmafehérjékhez valamivel kisebb, mint a T4-é, a vérplazma teljes T3-tartalmának 0,3%-a szabad T3.
A szabad T4-koncentráció fordítottan arányos a vérplazma TBG-koncentrációjával. Amennyiben a plazmában emelkedik a TBG koncentrációja, a nagyobb mértékű T4-megkötés miatt a szabad T4 plazmakoncentrációja átmenetileg csökken. (Ugyanez az összefüggés érvényes a többi hormonkötő fehérjére nézve is, de orvosi diagnosztikai fontossága csak a TBG-koncentráció változásainak van.) 
9.9. táblázat - 
                29-1. táblázat
                . Az emberi vérplazma tiroxinkötő fehérjéi
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              ? Az asszociációs konstans (Ka) a disszociációs konstans reciproka
TBG: tiroxinkötő globulin; TBPA: tiroxinkötő prealbumin
Magasabb TBG-vérplazmakoncentráció esetén a csökkent szabad T3/T4-szint szekrécióra ingerli a TRH/TSH rendszert, és fokozódik a T3/T4 szekréciója a pajzsmirigyben (l. alább). Ez a mechanizmus helyreállítja a vérplazma fiziológiás szabad T3/T4-koncentrációját, miközben a vérplazma összes T3/T4-tartalma emelkedik. Minthogy azonban a hormon hatásai a szabad hormonkoncentrációtól függenek, az emelkedésnek nincs funkcionális következménye (a laboratóriumi eredmények téves következtetésre vezethetnek).
Az ösztrogénhormonok fokozzák a TBG szintézisét, és növelik plazmakoncentrációját. Ennek következtében a vérplazma összes T4-koncentrációja növekszik, de a szabad T4-koncentráció változatlan, így – minthogy a fiziológiás hatásokat a szabad T4-koncentráció határozza meg – nincs fokozott pajzsmirigyhormon-hatás sem. Ez következik be terhesség alatt, és nagyobb ösztrogénmennyiséget tartalmazó fogamzásgátlók alkalmazása esetén. 

Pajzsmirigyhormon-inaktiválás



A pajzsmirigyhormonok inaktiválásának fő útját, a különböző jódtironin-dejodinázok működését az előzőekben ismertettük. Az inaktiválódás egy másik útja a hormon dezaminálása. Nem teljes hatásfokú inaktiválódás a májban glukuronsavval vagy szulfáttal való konjugáció. Bár a fenolos hidroxilcsoportjukon konjugálódott termékek kiválasztódnak az epével, a konjugátumok a bélben baktériumok hatására hidrolízist szenvednek, és a szabaddá váló T4/T3 ismét felszívódik (a. 22. fejezetben említett enterohepaticus keringés egy újabb példája).


A hormonszekréció szabályozása: a TRH-TSH-T4/T3 tengely



A pajzsmirigy hormonszekréciójának intenzitását a szabályozó rendszer, a hypothalamus TRH-ja és az adenohypophysis TSH-ja tartja fent: ez a TRH-TSH-T4/T3 tengely. A TSH megfelelő szintje a szekréció szabályozása mellett a pajzsmirigy szöveti állományának fenntartásához is szükséges: TSH hiányban a pajzsmirigy sorvad. 
A TRH (tireotropin releasing hormon) piroglutamil-hisztidil-prolinamid tripeptid. A TRH az adenohypophysis tireotrop sejtjeiben fokozza a TSH termelését és szekrécióját. TRH-felszabadulás vagy TRH intravénás beadása 1-2 percen belül fokozza az adenohypophysis sejtjeinek TSH-szekrécióját. TRH-val a TSH plazmaszintje akár a bazális érték 10-szeresére is fokozható. (Hosszan tartó TRH-infúzió a bekövetkező T4/T3-szekréció és következményes negatív visszacsatolás miatt veszít hatásosságából.)
A bazális TRH-szekréciós háttér szükséges a bazális TSH-szekréció fenntartásához. A hypothalamus megfelelő régiójának kísérletes sértése, emberben a régióban elszenvedett sérülés vagy a portalis keringés zavara a TSH-, valamint a T4/T3-szekréció csökkenésével jár.
A TRH elválasztását egyes környezeti ingerek aktiválják. Ilyen inger újszülöttekben a megszületés ténye és a hideg, kísérleti állatokban pedig a hideg. (Felnőtt emberben a hideg környezet általában nem aktiválja a pajzsmirigyet, kivéve a tartósan nagyon hideg, sarkvidéki klímát.) A stresszállapot, továbbá az éhezés a pajzsmirigyszekréció csökkenésével járnak. 
A thyreotrop sejtek és a TSH szerepe



A 28. fejezetben ismertettük az adenohypohysis tireotrop sejtjeit és a bennük keletkező thyreoideastimuláló hormont, a TSH-t.
A tireotrop sejtek szekrécióját antagonista jelzések szabályozzák: TRH növeli a TSH-szekréciót, a vérben szabad állapotban keringő (azaz nem fehérjéhez kötött) pajzsmirigyhormonok pedig csökkentik. A tireotrop sejtek TRH-érzékenysége a keringő pajzsmirigyhormonok koncentrációjától függ: magasabb T4/T3-szint mellett a TRH hatékonysága kisebb, vagy teljesen elmarad.
Mindazok az állapotok, amelyekben a pajzsmirigy hormonszekréciója csökken, fokozott TSH-szekrécióval járnak (kivételt képeznek azok az esetek, amelyekben a TSH-szekréció hiánya felelős a pajzsmirigydefektusért). Ez a mechanizmus a negatív visszacsatolási kör példája. A pajzsmirigy hormonszintézisének farmakológiai gátlása (akár a jódfelvétel, akár a peroxidáz bénítása) jelentősen fokozza a TSH-szekréciót. TSH-túlprodukció jelentkezik akkor is, ha a pajzsmirigy hormonszintézise jódhiányos környezet következtében csökken. Ilyen állapotban T4 vagy T3 adása megszünteti a TSH-túltermelést.
A negatív visszacsatolás a hypothalamus szintjén is érvényesül, a T4/T3 a TRH-szekréciót is csökkenti.

A TSH akut és krónikus hatásai



A thyreocyták membránjának bazális felszínén lévő TSH-receptor két alegységből álló glikoprotein. A receptor egyik alegysége extracelluláris elhelyezkedésű, és ez köti meg a TSH-dimer mindkét alegységét. A receptor másik alegysége 7-TM fehérje (Gs-fehérjéhez kapcsolt receptor), és a G-fehérje közvetíti a hatást a jelátvivő rendszerhez.
A jelátvitel része az adenilát-cikláz aktiválása. Thyreocytákba juttatott cAMP-analógok aktiválják a hormonszintézis lépéseit. A cAMP-szint emelkedése különálló, egymástól független mechanizmusokat aktivál (pleiotrop hatás). Az aktivált folyamatok közé tartozik a thyreocyták jodidfelvétele, a tireoglobulin szintézise és jódozása és a kolloid endocytosisa. Mindezek a hatások a T4- és T3-szekréció fokozódásához vezetnek. A hatások megjelenésének időpontja azonban különbözik. Legelőször, néhány percen belül a kolloid endocytosisa fokozódik. Ezt követi a jódidfelvétel fokozódása, és csak később a peroxidáz aktiválása.
Emberben azonban a tartós hatásokat, amelyek a mirigyállomány megnövekedéséhez vezetnek, valószínűleg egy másik jelátvivő mechanizmus, a foszfoinozitid-foszfolipáz C mechanizmus közvetíti. Krónikus TSH-hatás a thyreocyták megnagyobbodásáhozvezet. TSH hatására fokozódik a DNS-szintézis, és egyes sejtorganellumok (pl. ribosomák, Golgi-apparátus) száma megnő. Fiziológiás körülmények között a humán pajzsmirigy sejtjeinek megújulása, a sejtoszlás nagyon mérsékelt ütemű. A TSH azonban jelentősen képes növelni a sejtoszlás ütemét is, és a TSH-szint emelkedése thyreocyta-hyperplasiát vált ki. 
A TSH hiánya a pajzsmirigy sorvadásához (atrophia) vezet. Ebben az állapotban még van T4/T3-szekréció, bár ez a szervezet igényeit nem elégíti ki.
Pajzsmirigy-megnagyobbodás, golyva



A krónikus TSH-hatás által megnövelt pajzsmirigyállomány a golyva(struma, angolul goiter). A thyreocyták megnagyobbodása és nagyobb száma mellett a TSH által okozott golyvában a pajzsmirigyet alkotó többi szöveti elem, a kötőszövet, erek stb. is proliferál. A pajzsmirigy megnagyobbodásában a TSH nemcsak közvetlen szerepet játszik, hanem a hatására keletkező lokális parakrin növekedési faktorok, valószínűsíthetően EGF, IGF-I, egyes citokinek is közreműködnek.
A pajzsmirigyhormonok szintézisében, ill. szekréciójában megjelenő valamennyi zavar (jódhiány, a jódfelvétel vagy a peroxidáz farmakológiás gátlása, a szintetikus mechanizmus genetikai hiányosságai) a negatív visszacsatolás elmaradása miatt tartósan fokozott TSH-szinttel, golyvával jár. A jódfelvételt és a peroxidáz működését gátló farmakonokat ezért golyvakeltőknek, strumigén (goitrogen) anyagoknak nevezzük. A megnagyobbodott pajzsmirigy azonban nem képes több pajzsmirigyhormont szintetizálni, a megnagyobbodott pajzsmirigy működését tekintve inaktív (hipofunkciós golyva).
Golyvaképző anyagok, elsősorban a fejlődő világ országaiban, a természetes táplálékokban is előfordulnak. Ezekben az országokban – nem utolsósorban az afrikai kontinensen – bizonyos növényi élelmiszerek hagyományos elkészítési módja mellett a pajzsmirigy jódfelvételét gátló mennyiségben keletkezik tiocianát. A világon jelentkező golyváknak azonban a túlnyomó hányada a táplálék, ill az ivóvíz jódhiányára vezethető vissza. Jelenleg az egész világon mintegy 200 millió embernek van kifejlődött golyvája, és 1 milliárd ember él a jódhiány küszöbén (l. alább)!




A pajzsmirigyhormonok hatásai



A pajzsmirigyhormonok a hormonok azon csoportjába tartoznak, amelyeknek sokkal alapvetőbb szerepük van, mint amire a beadásukat követő és könnyen kimutatható akut és krónikus hatásaikból következtetni lehetne. Ezek a szerepek nem mérhetők mennyiségi mutatókkal, ráadásul a lényegi hatások egy adott optimális állapot elérése után „telítődnek”, az optimális állapot elérése (pl. az idegrendszer kifejlődése) után tovább nem fokozhatók.
Mindezek figyelembevételével a pajzsmirigyhormonok szerepét legegyszerűbben úgy lehet megközelíteni, ha egy hipotetikus „nullahelyzet”-ből indulunk ki, azaz egy olyan állapotból, amelyben a hormonok nincsenek jelen, és így vizsgáljuk megjelenésük/beadásuk következményeit. A „nullahelyzet”-hez viszonyított hatások sokféleségéhez képest a fiziológiás állapotban beadott pajzsmirigyhormonok hatásai lényegesen kisebb spektrumot fognak át.   
A hormonhatás első lépése a szabad T4/T3 sejtbe jutása. A hormonok két aromás gyűrűjük következtében hidrofóbok, ezért oldódnak a sejtmembrán apoláris fázisában. Valószínű azonban, hogy – legalábbis egyes sejtek esetében – a membrán egy transzportrendszert tartalmaz, amely elősegíti a T4/T3 sejtbe jutását. A T4/T3 a vér-agy gáton keresztül szintén egy specifikus transzportrendszer segítségével jut át, de az idegsejtekbe való bejutásuk mechanizmusa ismeretlen. A T4 az intracelluláris 5'-dejodináz hatására T3-má alakul, és közös készletet képez a sejtbe kívülről felvett T3-mal.
Pajzsmirigyhormon-receptor



A pajzsmirigyhormonok valamennyi hatásának alapja a génátírás szabályozása. A T4/T3 egyes gének átírását megindítja és fokozza, más gének átírását gátolja. A hormonhatás közvetítője a nukleáris receptor szupercsaládba tartozó intracelluláris pajzsmirigyhormon-receptor (thyreoideahormon receptor, TR, l. az 5. fejezetet). A receptor sokkal nagyobb affinitással köti a T3-at, mint a T4-et; az rT3 iránti affinitása kb. még két nagyságrenddel kisebb, mint a T4 iránti. (Máig nincs tisztázva, hogy a sejtbe jutott T4-nek van-e közvetlen hatása a receptorra, vagy a T4 hatásáért a belőle intracellulárisan keletkezett T3 a felelős.) 
A hormon-receptor komplex a „megcélzott gének” meghatározott szakaszán, a „válaszrégió”-ban (thyroid hormone response element, TRE) elhelyezkedő jellemző nukleotidszekvenciához kötődik. A kötődésben valószínűleg további asszociált magfehérjék is szerepelnek. A „megcélzott gén” transzkripciójában bekövetkező pozitív vagy negatív választ a T3, a TR, az asszociált fehérje és a TRE együttesen hozzák létre.
Minthogy a pajzsmirigyhormonok hatásaikat a génátírás szabályozásán keresztül fejtik ki, érthető, hogy T4/T3 adása után a hatások csak több óra elteltével jelentkeznek, továbbá a hatás elnyújtott, több napon keresztül tart. A beadott T3 hatása valamivel előbb jelentkezik, mint a T4-é.
A pajzsmirigyhormon-receptor és a génátírás szabályozása felfedezését követően egyre több génproduktum T4/T3 szabályozása vált ismertté. Ezekből a hatásokból azonban jelenleg még nem áll össze olyan koherens kép, amellyel molekuláris szinten meg lehetne magyarázni a pajzsmirigyhormonoknak a fejlődésre, az egyes szervek, ill. az egész szervezet működéseire kifejtett hatásait.

A szervekre, szövetekre és a működésekre kifejtett hatások



Központi idegrendszer



A központi idegrendszer postnatalis fejlődése, beleértve a myelinisatiót, a dendriticus arborisatiót és a synapticus kapcsolatok kialakulását, a pajzsmirigyhormonoktól függ. Ha születéskor nincs működő pajzsmirigy, minden további neuralis és mentális fejlődés retardált. A születés után azonnal megkezdett hormonpótlás helyreállítja az idegi struktúrák és funkciók fejlődését. Ha azonban a pótlás késést szenved, a neuralis és a mentális működések többé nem állíthatók helyre.
A pajzsmirigyhormonok folyamatos jelenléte a kifejlett központi idegrendszer működésében is esszenciális. A T4/T3 határozza meg a reflexek normális ingerlékenységét és a reakcióidőt, a motoros aktivitások koordinációját és legfőképpen a kognitív funkciókat. 

Növekedés



A zavartalan postnatalis növekedésnek is feltétele a pajzsmirigyhormonok jelenléte (l. a 28. fejezetet). A hatások egy része közvetlenül a csontra vagy porcra irányul, de a T4/T3 hatása a növekedési hormon expressziójára is fontos összetevő. Ezeken kívül a T4/T3 szerepe az IGF-I szekréciójában is kimutatható, és lehetséges, hogy a T4/T3 más növekedési faktorok szekrécióját is szabályozza. 

A bőr kötőszövetére kifejtett hatás



A dermis kötőszöveti sejtjei termelik az extracelluláris mátrix fehérjéit, pl. a különböző glikoproteineket és proteoglikánokat. Ezek a makromolekulák kötik meg az interstitialis folyadékot, mennyiségük határozza meg a bőr feszességét (tapintatát, turgorát). T4/T3 hatására e makromolekulák lebomlása fokozódik, ezzel a bőr folyadéktartalma is csökken. Ellentétes esetben, a pajzsmirigy alulműködése esetén az interstitiumban megnövekszik az említett makromolekulák mennyisége, ami folyadékretentióval, a bőr jellegzetes „puffadt” állapotával jár: ez az oedemához hasonló állapot a myxoedema.

Energiaforgalom



Az energiaforgalmat részletesen a 24. fejezetben ismertettük: az alap-energiaforgalom a nyugalomban lévő szervezet energiatermelése, amit az oxigénfogyasztás alapján határozhatunk meg. Régen ismert tény, hogy a pajzsmirigyhormonok hatására a szervezet oxigénfogyasztása megnövekszik (azaz az alap-energiaforgalom magasabb); ez a pajzsmirigyhormonok kalorigén hatása. Pajzsmirigyhormonok hiányában az oxigénfogyasztás a fiziológiásnál lényegesen alacsonyabb mértékű: a pajzsmirigy szerepéhez tehát hozzátartozik, hogy egy adott szintre állítja be a szervezet alap-energiaforgalmát. A normális pajzsmirigyműködésű („euthyreoid”) személyek alap-energiaforgalmának statisztikai átlagértékét 100%-nak véve, működő pajzsmirigy nélkül a normális érték ennél mintegy 40%-kal kevesebb, a pajzsmirigy kóros túlműködése esetén (vagy T4/T3 adagolása után) a fiziológiás normális értéknél akár 80%-kal több is lehet. A pajzsmirigyhormonok kalorigén hatását T4-gyel vagy T3-mal kezelt kísérleti állatok csaknem valamennyi kivett szövetében in vitro is ki lehet mutatni (kivételt három szövet, az agy, a gonádok és a lép képez).
Egyetlen adag T4 kalorigén hatása (in vivo adagolás után) csak több órás latenciaidő elteltével jelentkezik, és a hatás maximumát mintegy 4 nap múlva éri el. A T3 hatása valamivel gyorsabban jön létre, a maximum rövidebb idő alatt következik be.
A kalorigén hatás, mint azt az elnevezés is mutatja, a hőtermelés fokozásával jár. A kalorigén hatás alatt a testhőmérséklet emelkedik. Ennek következtében a hőleadást fokozó mechanizmusok is aktiválódnak.
A pajzsmirigyhormonok hatását az egyes anyagcsere-folyamatokra a 29-2. táblázatban foglaljuk össze.
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              ? A T4/T3 egyes hatásai az alkalmazott dózistól függően bifázisosak. Egyes hatások csak aktiváló hormonok (katecholaminok, glukagon) jelenlétében jönnek létre

Vérkeringés



A T4/T3 energiaforgalmat fokozó hatásával párhuzamosan növekszik a szív perctérfogata, a pulzustérfogat és a szívműködés frekvenciája. A keringési változásokért több tényező együttesen felelős. 
A pajzsmirigyhormonok közvetlenül hatnak a szívre. A hormonok fokozzák a szív munkaizomzatában a miozin egyik nehéz láncának szintézisét (ezzel az ATP-áz-aktivitást). A myocyták Ca2+-felvétele és a β1-receptorokhoz kapcsolt adenilát-cikláz működése egyaránt fokozódik. Ezek együttesen pozitív inotrop hatást fejtenek ki. 
A perctérfogat emelkedését a szövetekben vasodilatatio kíséri. A vázizomban és a szívizomban létrejövő értágulat anyagcsere-eredetű, a szövetek emelkedett O2-fogyasztása okozza. A bőrben létrejövő értágulat a hőszabályozás következménye, a vasodilatatio a fokozott hőleadást szolgálja. Minthogy a perctérfogat növekedését a perifériás ellenállás csökkenése kíséri, az artériás középnyomás változatlan vagy csökkent.


Az emberi hyperthyreosis



A pajzsmirigyhormonok mérsékelt vagy súlyos túltermelése (hyperthyreosis) viszonylag gyakori emberi megbetegedés. A megnövekedett pajzsmirigyhormon-szekrécióval járó megbetegedések egy jelentős hányadában a vérplazma TSH-szintje a kimutathatóság alsó határán van, a vérben azonban jelen van egy anyag, amely tartósan növeli a pajzsmirigy hormonszekrécióját. Ez az anyag a TSH-receptorok ellen a betegben kialakult IgG típusú autoantitest, amely a TSH-receptorokhoz kötődik, és megindítja a jelközvetítést, pontosabban annak az adenilát-cikláz aktiválásához kapcsolódó részét. Az aktiválás következménye jelentős T4/T3-szekréció-fokozódás, a számos kóros tünetet eredményező thyreotoxicosis (a német nyelvű irodalomban Basedow-kor, az angol nyelvűben Graves-betegség). A betegségre jellemző, hogy működik a negatív visszacsatolás, ezért a beteg véréből eltűnik a TSH. Az emberi hyperthyreosis az esetek legnagyobb részében autoimmun megbetegedés.
A hyperthyreosis további okai között szerepel a thyreocyták spontán (külső stimulus nélküli) burjánzása (pajzsmirigy-adenoma), és igen ritkán a TSH túlzott termelése.
Az emberi hyperthyreosis megnyilvánulásainak legnagyobb része a T4/T3 már felsorolt hatásaiból vezethető le: 
	A legfeltűnőbb tünet az energiaforgalom jelentős, akár 80%-ot is elérő növekedése, ami az O2-fogyasztás növekedéséből állapítható meg.

	Részben a megnövekedett energiaforgalom következtében emelkedik a szív perctérfogata, a verőtérfogat és a szívfrekvencia.

	Bár az emberi patológiában igen lényeges kérdés, a szívfrekvencia növekedésének mechanizmusa nincs egyértelműen tisztázva. A T4/T3 hatására kifejlődött tachycardia sikeresen kezelhetőβ-receptor-blokkolókkal. Ugyanakkor a szívhez menő szimpatikus idegeken nem mutatható ki akciós potenciál frekvencia fokozódás, a vérben pedig nem emelkedik a keringő katecholaminok koncentrációja. Egyes vizsgálatokban T4/T3 hatására kimutatható volt a β-receptorok számának emelkedése. A tachycardia mechanizmusa azonban homályos.

	A megnövekedett energiaforgalom a hőtermelés fokozódásával jár. Ennek kísérő tünetei a gyorsult bőrkeringés és a verejtékezés. Jellemző, hogy a betegek rosszul tűrik a meleg környezetet.

	A táplálkozási igény fokozódik, a betegek sokat esznek, ennek ellenére fogynak. 

	A központi idegrendszer fokozott izgalom tüneteit mutatja. Ezek közé tartozik a kezek remegése (tremor), a hyperreflexia (azonos kiváltó ingerre nagyobb izomkontrakciós válasz), a nyugtalanság, idegesség, hyperkinesis, álmatlanság és emocionális labilitás.

	A magas T4/T3-szint a negatív visszacsatolás következtében gátolja a TSH-elválasztást. A vérplazmából eltűnik a TSH, kivéve a hyperthyreosis azon ritka eseteit, amelyekben az ok a TSH-szekréció elsődleges fokozódása.



Az autoimmun eredetű hyperthyreosis gyakori kísérő jelensége a szemgolyó előredülledése, az exophthalmus. Ez nem áll közvetlen kapcsolatban a T4/T3-szekrécióval, hanem valószínűleg a retrobulbaris szövetekben lezajló autoimmun folyamatok következménye.


Jódbevitel, jódhiány és pajzsmirigy-hipofunkció



A Föld különböző területein a víz és a talaj jódtartalma, továbbá a tengerekből származó, nagy jódtartalmú táplálékok részaránya a lakosság táplálkozásában igen eltérő. Ennek következtében a naponta átlagosan elfogyasztott jódmennyiség is széles határok között változik. Az elégtelen jódbevitel világszerte súlyos egészségügyi probléma.
A jódforgalom



A felnőtt szervezet teljes jódtartalma 8–9000 μg. Ebből a jódból több mint 90% van szerves jódvegyületek formájában a pajzsmirigyben; további 7-8% található jódtironin-vegyületekben a szövetekben és a vérben. Az extracelluláris folyadék és a thyreocyták anorganikus jodidtartalma a teljes jódkészlet 2-4%-át teszi ki (hozzávetőleges értékek).
Az alábbiakban az Amerikai Egyesült Államokban végzett felmérések alapján, átlagos jodidbevitel körülményei között ismertetjük a napi jódforgalom jellemző adatait. Ezek csak tájékoztató jellegűek, minthogy mind napi egyedi, mind pedig a környezettől függő ingadozásokat mutatnak. A napi jódbevitel kb. 500 μg (29-5.ábra). A széklettel naponta csak a bevitt mennyiség kb. 1-2%-a ürül ki. A felszívott jódidból a pajzsmirigy mintegy 20-25%-ot vesz fel, ez naponta 120 μg jodidnak felel meg. Ugyanakkor a jodidveszteség a thyreocytákból kb. 60 μg/nap, továbbá a naponta szecernált pajzsmirigyhormonok ugyancsak kb. 60 μg jódot tartalmaznak. Így a pajzsmirigy napi jodidfelvétele egyenlő a mirigy jodidvesztesége és az elválasztott hormon jódtartalmának összegével. A szövetekből a dejodinázok működése következtében az extracelluláris folyadékba kerülő jodid mennyisége kb. 48 μg/nap. Jódegyensúlyban lévő szervezetben a vizelettel kiválasztott jodid nagyjából megfelel a jodidbevitelnek. A minimális különbözetet a bélen keresztül kiürülő organikus kötésben lévő jód okozza.

            
[image: A jódforgalom]
                  29-5. ábra. A jóddal kellően ellátott szervezet napi jódforgalma. Az ábrán csak didaktikus szempontból adtuk meg ilyen pontossággal a számszerű adatokat



          
Jódszegény környezet



Egyes, a kontinensek belsejében lévő (tehát a tengerektől távol fekvő) területek jódban szegények, és az ivóvíz és a növényi eredetű táplálékok kevesebb jódot tartalmaznak, mint amennyi a napi szükséglet. A legújabb hozzávetőleges számítások szerint a Földön mintegy 1 milliárd ember él a jódhiány küszöbén. Kb. 200 millió embernek van kimutatható golyvája, amelyet nagy részben a jódhiány vagy az alacsony jódbevitel és táplálkozási tényezők kombinálódása okoz. 
A jódhiányos állapotot vagy a fenyegető jódhiányt a vizelettel történő napi jodidürítéssel lehet követni. A jódbevitelt akkor tartjuk kielégítőnek, ha a vizelettel való ürítés meghaladja az 50-200 μg-ot. 35-49 μg ürítése enyhe, 20-34 μg ürítése közepes, míg 20 μg alatti ürítés súlyos jódhiányt jelez. 
A jódhiány zárt földrajzi környezetben endémiás. Következménye a pajzsmirigy csökkent működése, endémiás hypothyreosis, golyva kifejlődése, és az ennél is sokkal súlyosabb állapot, az endémiás kretenizmus (l. alább). A világon jelenleg mintegy 3 millió teljesen kifejlődött kretenizmussal kell számolnunk, de ennél sokkal nagyobb számban vannak részlegesen kretén egyének.
A jódhiányt súlyosbító körülmény azoknak az alapvető élelmiszereknek a rendszeres fogyasztása, amelyekben az ételek hagyományos elkészítése közben golyvaképző anyagok keletkeznek, vagy amelyekben ilyen anyagok már preformáltan jelen vannak.
Az iparilag fejlett társadalmakban a jódhiánynak kitett vidékeken a jódhiányt – bár nem teljes sikerrel – az ivóvíz vagy a konyhasó jódozásával küszöbölik ki. Ez a nagy kiterjedésű fejlődő világban alig vihető keresztül. Ezeken a területeken egyszeri adagban injekcióban bevihető jódozott olajjal kísérelik meg fedezni a minimális jódszükségletet. 
Minthogy a pajzsmirigy csökkent működésének legelterjedtebb – bár nem kizárólagos – oka a jódhiány, a hypothyreosis tüneteit ebben a részben ismertetjük.

Gyermekkori hypothyreosis




              Idegrendszeri következmények. A pajzsmirigy csökkent működésében szenvedő csecsemők, majd gyermekek és felnőttek legfeltűnőbb hiányossága az idegrendszeri funkciók – beleértve az értelmi funkciókat is – súlyos visszamaradása (kretenizmus). Közvetlenül a születés után megkezdett hormonpótlás (szubsztitúciós terápia) még eredményes lehet, de néhány hónapos késés esetében irreverzíbilis idegrendszeri károsodás következik be; a nem idegrendszeri tünetek (pl. a növekedés visszamaradása) azonban még ekkor is reverzíbilisek. 

              Növekedés. A csecsemő- és gyermekkori hypothyreosis jellegzetes következménye a hossznövekedés elmaradása, a pajzsmirigy-eredetű törpenövés. A csontosodás normális folyamata zavart, a fogak fejlődése rendellenes. A megjelenés jellegzetes, a testrészek arányai eltorzultak, az orr széles és lapos, a nyelv nagy és kilóg a szájból, a bőr durva, a has a csökkent izomtónus miatt elődomborodik. A nemi érés egyik nemben sem következik be. 
A T4/T3-visszacsatolás elmaradása következtében magas TSH-szint jön létre, és inaktív, hipofunkctiós golyva fejlődik ki (kivéve a nagyon ritka thyreoidea-agenesist).

Felnőttkori hypothyreosis



Felnőttkorban a pajzsmirigy műtéti eltávolítása, vagy kezelt hypothyreoid egyénekben a T4/T3-adagolás megszakítása után az első tünetek néhány hét múlva jelennek meg, és mintegy 3 hónap múlva jelentkezik a teljesen kifejlődött hypothyreosis. Súlyos és kezeletlen hypothyreosis előbb vagy utóbb valamely interkurrens megbetegedés miatt a beteg halálához vezet. 
Az alap-energiaforgalom és a párhuzamos O2-fogyasztás a normális érték mintegy 60%-áig csökken. Ezzel együtt csökken a szív verőtérfogata, a szívfrekvencia, lassul a vérkeringés (keringési hypokinesis). A betegek hidegtűrő képessége rossz, a bőr a keringés meglassúbbodása, a bőr ereinek vasoconstrictiója következtében hűvös. 
A bőrben és egyes nyálkahártyákban (szájüreg, gége) felszaporodnak a proteoglikánok és a mukopoliszacharidok: ez a megkötött vízzel együtt okozza a myxoedemát, a bőr jellegzetes megvastagodását, a nyelv megnagyobbodását, a hang jellegzetes rekedtségét.
A nemi funkciók, a peteérés, a menstruációs ciklus, a spermatogenezis és a libido  megszűnnek.
Az intellektuális funkciók,a beszédet is beleértve, jelentősen károsodnak: minden szellemi működés meglassúbbodik, a megjegyzőképesség gyengül, aluszékonyság, depresszió vagy éppen manifeszt elmezavar következik be.
A betegek TSH-szekréciója magas. Ha a betegséget jódhiány okozta, a pajzsmirigy megnagyobbodik, inaktív (hipofunkciós) golyva fejlődik ki.
A hypothyreosis folyamán a szervezet csaknem valamennyi egyéb funkciója, az izomműködés, a belső elválasztású mirigyek szekréciója és a hormonok metabolizmusa, az emésztési és felszívódási folyamatok, a vese működése, továbbá a szénhidrátok, lipidek és fehérjék anyagcseréje valamilyen módon zavart szenved. A hypothyreosis jellegzetes laboratóriumi tünete a vérplazma koleszterintartalmának emelkedése, a hypercholesterinaemia.

 Mérföldkövek



A kezdeti megfigyelések

              1835-ben R. J. Graves ír orvos, majd 1840-ben K. A. von Basedow német orvos egymástól függetlenül leírja a ma az angol nyelvű irodalomban Graves-betegségnek, a német nyelvű irodalomban pedig Basedow-kórnak nevezett állapotot, amelynek tünetei exophthalmus, golyva és tachycardia.

              1878: W. M. Ord feltételezi, hogy a pajzsmirigynek valamilyen köze van a myxoedema kórképéhez.

              1882: J.-L. Reverdin, majd 1983-ban Th. Kocher (mindketten sebészek) leírják a pajzsmirigy eltávolítását követő „cachexia strumipriva” állapotát 

              1889: E. Gley jódot mutat ki a pajzsmirigyben.
A pajzsmirigyhormonhoz vezető út

              1891-ben G. R. Murray, majd 1892-ben Fox pajzsmirigypor etetésével sikerrel kezeli a pajzsmirigyhiányos betegeket.

              1914: E. C. Kendall előállítja a tiroxint, a pajzsmirigy aktív hatóanyagát. A tiroxin szerkezetét (amelynek meghatározásában Kendall tévedett) helyesen csak 1926-ban állapítja meg C. R. Harrington.

              1953: Rosalind Pitt-Rivers és mtsai felfedezik a trijód-tironint, a pajzsmirigy „másik” hormonját (T3).




30. fejezet - A mellékvesekéreg működése



A két, egyenként 4-5 g tömegű mellékvese különböző eredetű és funkciójú szövetekből összeállt anatómiai képlet, multifunkciós belső elválasztású mirigy. Belső része a neuroectodermalis eredetű mellékvesevelő, amely az ereken és kötőszöveten kívül módosult, axon nélküli szimpatikus neuronokból áll, két katecholamin hormonja az adrenalin és a noradrenalin. A külső rész a szteroidhormonokat szintetizáló mellékvesekéreg, amely azonban az ontogenezis során három, szövettani szerkezetében, enzimösszetételében és hormonprodukciójában eltérő rétegre – zónára – differenciálódott. A mirigy vérellátásának különlegessége, hogy a vér a kéreg felől éri el a velőállományt; ezzel a velő sejtjeit magas szteroidhormon-tartalmú vér veszi körül, és a kéregben keletkezett glukokortikoidhormonok indukálják az adrenalinszintézisben utolsóként szereplő enzim (fenil-etanolamin-N-metiltranszferáz) expresszióját. 
Az egyes zónákban a sejteknek nemcsak jellegzetes morfológiai megjelenése van (30-1. ábra), hanem a szteroidszintézis enzimei a zónákban differenciáltan helyezkednek el (30-2. ábra). A keskeny zona glomerulosa legkívül, közvetlenül a mellékvese kötőszövetes tokja alatt helyezkedik el. Emberben ez a zóna nem összefüggő, hanem szigetekbe tömörült sejtekből áll; a mellékvesekéregnek mindössze kb. 5%-át képezi. A zona glomerulosa a fiziológiás mineralokortikoidhormon, az aldoszteron (C21-szteroid) keletkezésének kizárólagos helye (l. a 15. fejezetet). Ebben a zónában sem glukokortikoid-, sem androgénszintézis nincs. A zona glomerulosán belül van a sugarasan rendezett sejtoszlopokból álló zona fasciculata, végül legbelül (a velőállományt körülvéve) található a zona reticularist alkotó sejtek hálózata. A zona fasciculatában főkéntglukokortikoidhormonok (szintén C21-szteroidok), a zona reticularisban főkéntandrogének, ill. androgénprekurzorok (C19-szteroidok) szintetizálódnak. (A magzati mellékvesekéreg, amely alapvető szerepet játszik a terhesség alatt a szteroidhormonok szintézisében, szöveti szerkezete eltér az előbbitől. Szerepére a 32. fejezetben térünk vissza.)

        
[image: 30. fejezet - A mellékvesekéreg működése]
              30-1. ábra
              . 
              A mellékvesekéreg zónái
              . Felül az emberi mellékvese átmetszeti képe látható, lent az átmetszeti kép kinagyított részlete



      

        
[image: 30. fejezet - A mellékvesekéreg működése]30-2. ábra. A mellékvesekéreg zónáinak szteroidhormon-szintézise és enzimtérképe 



      
A mellékvesekéreg eltávolítása egy sor állatfajban letalis. Mielőtt a kortikoszteroidhormonok hozzáférhetőkké váltak, emberben a mellékvesekéreg-elégtelenség, az Addison-kór feltétlenül halálos kimenetelű megbetegedés volt. A mellékvesekéreg-hormonok nélkülözhetetlenségéről vallott felfogásunk azonban az idő folyamán változott. Így mára ismertté vált, hogy adrenalectomia után a laboratóriumi állatok védett környezetben nem pusztulnak el, feltéve, hogy megfelelő mennyiségű NaCl-oldatot kapnak inni és táplálékuk rendszeresen tartalmaz szénhidrátot. A méhen belüli fejlődéshez azonban a mellékvesekéreg-glukokortikoidok nélkülözhetetlenek. 
Szteroidszintézis a mellékvesekéregben 



Kortikoszteroidok



A mellékvesekéreg szteroidhormonjai a C21-kortikoszteroidok és a C19-mellékvese-androgének (l. a 28. fejezetet). A kortikoszteroidok részben glukokortikoidok, részben mineralokortikoidok. Emberben a fő glukokortikoidhormon a kortizol, a szintén glukokortikoid hatású kortikoszteron szintézise a kortizolszintézisnek csak kb. egytizede (30-1. táblázat). (A rágcsálók közül patkányban és egérben nincs kortizolszintézis, és a fő glukokortikoidhormon a kortikoszteron.) A fő mineralokortikoid fiziológiás körülmények között az aldoszteron, egyes kóros állapotokban azonban a normálisan csak intermedierként keletkező dezoxikortikoszteron is szerephez jut (l. az enzimdefektusok leírását a fejezet végén). 
A zónák hormontermelő specificitását a szintézisben szereplő enzimek differenciált expressziója teszi érthetővé (l. a 30-2. ábrát). A szteroidszintézis kezdetének enzimei (l. a 28. fejezetet) valamennyi zónában jelen vannak. Egyedül a zona glomerulosában fejeződik ki a CYP11B2 (aldoszteron szintáz), viszont ebben a rétegben nincs jelen a kortizolszintézishez nélkülözhetetlen CYP11B1. A másik két rétegben nem annyira teljes az elkülönülés, mint a zona glomerulosában. A kortizolszintézisben szereplő CYP11B1 főként a zona fasciculatában, a C21 → C19 átalakítást végző CYP17 főként a zona reticularisban fejeződik ki.
A zona glomerulosában a pregnenolon a 3β-HSD2 közreműködésével előbb progeszteronná alakul: ebben az átalakulásban a 3. pozícióban lévő OH-csoport ketocsoporttá oxidálódik, és ezzel egyidejűleg a pregnenolonban a B-gyűrű 5. és 6. szénatomja közötti kettős kötés (Δ5-szteroid) az A-gyűrű 4. és 5. szénatomjai közé helyeződik át (Δ4-szteroid, izomerizálódás). A progeszteronból azután 11-dezoxikortikoszteronon és kortikoszteronon keresztül végül aldoszteron képződik (l. a 30-2. ábrát).
A mellékvesekéreg ún. „mély rétegeiben”, a zona fasciculatában és reticularisban a pregnenolon alternatív utakon alakulhat tovább (l. a 30-2. ábrát). Az egyik úton – az előzőhöz hasonlóan – progeszteron, majd – az előzőtől már eltérően – 17-hidroxi-progeszteron (CYP17) képződik. A másik úton a pregnenolonból közvetlenül alakul ki a 17-hidroxi-pregnenolon (CYP17), majd ebből a 17-hidroxi-progeszteron (ekkor helyeződik át a B-gyűrű kettős kötése az A-gyűrűbe). Bármely úton is képződött a 17-hidroxi-progeszteron, ez továbbalakul előbb 11-dezoxikortizollá (az enzim CYP21A2), majd a végtermékké, kortizollá (az enzim CYP11B1).
Az eltérő utaknak az a magyarázata, hogy a zona glomerulosában hiányzik a CYP17 (tehát nem képződhet 17-hidroxi-pregnenolon, valamint 17-hidroxi-progeszteron), viszont jelen van a CYP11B2 enzim (aldoszteron-szintáz), amelynek 18-hidroxiláz, 18-hidroxi-szteroid-dehidrogenáz és 11-hidroxiláz aktivitása van (trifunkcionális enzim), és ami kortikoszteron közti terméken keresztül katalizálja az aldoszteron keletkezését. A zona fasciculatában és reticularisban CYP17 fejeződik ki, amely a szteroidátalakulásokat a kortizolszintézis útjára tereli, és amely ugyanezekben a sejtekben az alábbiak szerint lehetővé teszi az androgénszintézist is. 
9.11. táblázat - 
              30-1. táblázat
              . A mellékvesekéreg-hormonok átlagos napi szekréciója
	
                    Hormon

                  	
                    Szekréció mg/nap

                  
	
                    Aldoszteron

                    Kortizol

                    Kortikoszteron

                    DHEA

                  	
                    0,15

                    20

                    1

                    20

                  



DHEA: dehidroepiandroszteron

Mellékvesekéreg-androgének 



A mellékvesekéreg zona reticularisában és fasciculatájában a keletkezett 17-hidroxi-pregnenolonnak és 17-hidroxi-progeszteronnak a kortizolszintézishez vezető út mellett egy másik átalakulási lehetősége is van (ez nagyobb mértékű a zona reticularisban és kisebb mértékű a zona fasciculatában): a 17-hidroxi-szteroidokból a CYP17 hatására19 szénatomos szteroidok, androgének keletkezhetnek (l. a 30-2. ábrát). A 17-hidroxi-pregnenolonból dehidroepiandroszteron (DHEA), a 17-hidroxi-progeszteronból androszténdion alakul ki: az átalakulásokat a kettős enzimfunkcióval rendelkező CYP17 katalizálja. Mind a DHEA, mind az androszténdion az ún. „gyenge androgének” közé tartozik. A DHEA a zona reticularisban szulfatálódik a prohormon dehidroepiandroszteron-szulfáttá (DHEA-S), amely más szövetekben alakulhat át további szteroidhormonokká. 

Szabad és kötött glukokortikoidok; szállító fehérjék 



A vérbe kerülő kortizol több mint 90%-a szállítófehérjékhez kötődik; a szabad és a kötött hormon egyensúlyban van. A specifikus, nagy affinitású szállítófehérje (Kd ≅ 10–7–10–8 mol/l) a transzkortin, más néven kortikoszteroidkötő globulin (CBG, corticosteroid-binding-globulin). Fiziológiás körülmények között a keringő kortizol legnagyobb része ehhez a fehérjéhez kötődik. Nagy kortizolkoncentráció esetén azonban a CBG telítődik, kötőkapacitása kimerül. Ebben az esetben a kortizol a lényegesen kisebb affinitású albuminhoz kötődik (Kd ≅ 10–3 mol/liter). A CBG affinitása az aldoszteron iránt sokkal kisebb, az aldoszteron főként albuminhoz kötődik.
A fehérjekötés megakadályozza a glukokortikoidok vesén keresztüli ürülését, minthogy a fehérjéhez kötött szteroid nem kerül a filtrátumba. Így a keringő kortizol “felezési ideje” lényegesen hosszabb, mint az aldoszteroné.
A szteroidhormonok lipidoldékonyak, és a szabad glukokortikoidok a sejtmembránon keresztül diffundálva jutnak a sejtbe. A szabad hormon sejtbe lépésével megbomlik a szabad : kötött glukokortikoid megoszlási egyensúlya, és a szállítófehérjéről folyamatosan disszociáló szabad glukokortikoid biztosítja a sejtek glukokortikoidszükségletét.


A glukokortikoidok szekréciójának szabályozása



A mineralokortikoid- és a glukokortikoidhormonok funkciója különbözik, így szekréciójuk szabályozása is eltér. A zona glomerulosa mineralokortikoidszekréciót szabályozó tényezőit a 15. fejezetben ismertettük: ebben a fejezetben a zona fasciculata és reticularis szabályozását írjuk le. 
Mint általában a szteroidhormonokat termelő sejtekben, úgy a mellékvesekéreg sejtjeiben sincs jelentős raktározott hormonkészlet. Ennek következtében a hormonszekréció változása mindig a hormonszintézis pillanatnyi változását jelenti.
A hypothalamus-adenohypophysis-glukokortikoid tengely 



A mellékvesekéreg glukokortikoid-szekréciója a kortikotrop sejtekben termelt hormontól, az ACTH-tól függ. Az ACTH fokozza a glukokortikoidhormonok termelését (a mineralokortikoidok szekréciójára kifejtett hatását l. a 15. fejezetben); emberben és különböző kísérleti állatfajokban a glukokortikoidszekréció  – néhány perces késéssel – követi az ACTH-szekréció változásait, a vérplazma ACTH- és glukokortikoidkoncentrációi párhuzamosan változnak.
ACTH-hiányban a glukokortikoidszekréció nagyon alacsony szintre csökken (kísérleti állatban az adenohypophysis műtéti eltávolítása után már mintegy 2 órával a mellékvese glukokortikoidszekréciója a megelőző szekréciós szintnek csak 5%-a; ACTH adása helyreállítja a glukokortikoidszekréciót). Emberben a kortikotrop sejtek hiányában vagy funkciózavarában szintén jelentősen csökken a glukokortikoidelválasztás, bár egy bizonyos alapszintű szekréció megmarad, és a teljes glukokortikoidhiány következményei nem alakulnak ki.
Hypophysectomiát követően nemcsak a hormonszekréció csökken, hanem a mellékvesekéreg is sorvad. Az állománycsökkenés csak a zona fasciculata és reticularis sejtjeit érinti, a zona glomerulosa érintetlen marad. Szuprafiziológiás ACTH-szint – tartós adagolás esetén – a mellékvesekéreg hypertrophiájával és hyperplasiájával jár: a megnagyobbodott mellékvesekéreg több hormont is választ el. Mellékvesekéreg-hypertrophia és -hyperplasia következik be a kortikotrop sejtek kóros túlműködésekor is (l. a Cushing-kór leírását).
Magának az ACTH-nak az elválasztását egyrészt a hypothalamus két neurohormonja, a CRH és az AVP, másrészt – negatív visszacsatolással – maguk a glukokortikoidok szabályozzák. 
A hypothalamus neurohormonjainak szerepe



A külső környezet hatásai, a napszakok változása (cirkadián ritmus) a hypothalamus közvetítésével jut el a kortikotrop sejtekhez és a mellékvesekéreghez. A nucleus paraventricularis kissejtes (parvocellularis) neuronjai mind CRH-t, mind AVP-t szintetizálnak és szecernálnak (l. a 28. fejezetet). A két neurohormon szerepe elkülönül. Nyugalmi körülmények között főként a CRH-szekréció felelős az ACTH-szekrécióért. Az AVP a stresszválaszban lép az előtérbe (l. alább): a CRH-val együttesen stimulálja az ACTH szekrécióját és gátolja a glukokortikoid-visszacsatolást, ezzel lehetővé teszi, hogy magas glukokortikoidszint mellett is létrejöhessen a fokozott ACTH-szekréció.

A glukokortikoidok negatív visszacsatolása



A glukokortikoidok koncentrációjukkal arányosan egyrészt közvetlenül, másrészt a hypothalamus CRH-szekréciójának visszaszorításán keresztül gátolják a kortikotrop sejtek ACTH-szekrécióját. Glukokortikoidok hatására csökken a kortikotrop sejtek CRH-érzékenysége. Ezzel a mechanizmussal emberben súlyos ACTH-hiány jöhet létre természetes vagy szintetikus glukokortikoidok nagy adagjával folytatott hosszan tartó kezelés során. Ebben az esetben a mellékvesekéreg zona fasciculatája és reticularisa egyaránt sorvad, az endogén glukokortikoid-elválasztás csaknem teljesen megszűnhet. Ha ebben az állapotban hirtelen megszüntetik a glukokortikoid adagolását, az ACTH-szekréció ugyan valamelyest növekszik, de a sorvadt mellékvesekéreg nem képes hormonszekrécióval reagálni az ACTH-ra, és a beteg akut glukokortikoidhiány állapotába kerül.
Ennek az állapotnak a tükörképe jön létre az endogén glukokortikoidelválasztás hiányában: a kortikotrop sejtekben fokozódik a proopiomelanokortin szintézise, az ACTH szintje a vérben jelentősen emelkedik, és különböző tüneteket okoz (l. alább, és a 28. fejezetet).

Az ACTH hatásai a mellékvesekéreg-sejtekre



A 28. fejezetben említettük, hogy valamennyi mellékvesekéreg-hormon koleszterinből keletkezik. Az ACTH a koleszterin-anyagcsere kezdeti lépéseinek befolyásolásán keresztül fokozza a hormonszintézist: fokozza a koleszterinforrásként szereplő lipoproteinek felvételét a sejtekbe, az intracelluláris koleszterinészterek hidrolízisét, és szükség esetén gyorsíthatja a koleszterin de novo szintézisét is. Azon túl, hogy az ACTH biztosítja a szükséges szabad koleszterinszintet, gyorsítja a hormonszintézis sebességmeghatározó lépését, a koleszterin oldallánc lehasítását, a koleszterin-pregnenolon átalakulást.
Az ismertetett akut hatások mellett a hosszan tartó ACTH-stimulálás a szteroidogenezis enzimeinek fokozott szintéziséhez vezet. Az ACTH ezt a hatását a génátírás szintjén fejti ki. 



A glukokortikoidhormonok hatásai



A glukokortikoidok mindenek előtt a sejtek génátírását szabályozzák, egyes gének transzkripcióját fokozzák, másokét visszaszorítják (represszió). Ezzel az anyagcserében fontos enzimek szintjét változtatják, a sejtek proliferációját növelik vagy éppen apoptózisukat segítik elő. A genomra gyakorolt hatásaik mellett nem genomikus hatásaik is vannak.
Kortikoszteroidreceptorok és a gluko- és mineralokortikoidok hatásspecificitásának mechanizmusa



A kortikoszteroidreceptorok a nukleáris receptorok szupercsaládjához tartoznak (l. az 5. fejezetet). A célsejtekben két kortikoszteroidreceptor típus ismeretes. A hepatocytákban, izom- és lymphoid sejtekben és még néhány sejttípusban lévő receptornak magasabb a glukokortikoidok iránti affinitása, mint az egyéb C21-szteroidok iránti, beleértve a mineralokortikoidokat is. Ezt a receptort II. típusú receptor néven ismerjük, de az irodalomban gyakran említik glukokortikoidreceptorként is. Minthogy a glukokortikoidelválasztás intenzitása sokszorosa a mineralokortikoidokénak (l. a 30-1. táblázatot), és a II. típusú receptornak sokkal nagyobb a glukokortikoid- mint a mineralokortikoidaffinitása, a mineralokortikoidoknak normális körülmények között nincs hatásuk a glukokortikoidreceptorokra. 
Az RU486 kódjelű vegyület a glukokortikoidreceptor specifikus gátlószere (a vegyület nem hat a mineralokortikoidreceptorra): a kétféle receptor szerepe az egyes kortikoszteroidhatásokban az RU486 kódjelű vegyület segítségével különböztethető meg. 
Az I. típusú receptort mineralokortikoidreceptornak is nevezik: ez mineralokortikoid célsejtekben (és az idegrendszerben) kerül expresszióra. Ez a receptor hasonló affinitással köti a gluko- és a mineralokortikoidokat. A mineralokortikoid célsejtek (vese, nyálmirigy, vastagbél) viszont szelektíven csak a mineralokortikoidokra érzékenyek, a glukokortikoidok fiziológiásan előforduló koncentrációira nem: a szelektivitásért a sejtekben jelen lévő 11β-HSDH2 (2. típusú 11β-hidroxi-szteroid-dehidrogenáz) izoenzim felelős. Az enzim – szemben a 11β-HSD1-gyel – kofaktorként NAD-ot igényel, működése következtében a kortizol (és kortikoszteron) 11-oxoszármazékká alakul, vagyis helyileg hatástalanítja a glukokortikoidokat, miközben a mineralokortikoidokra hatástalan. (A mechanizmust „prereceptorspecificitás”-ként is említik.) A fiziológiás koncentrációban a mineralokortikoid célsejtekbe kerülő glukokortikoidok így gyorsan átalakulnak, és a keletkezett termék nem hat a mineralokortikoidreceptorra. Ezért ezek a sejtek normálisan mineralokortikoid szabályozozás alatt állnak. Kóros körülmények között azonban, akár exszesszív glukokortikoid-túlprodukció, akár glukokortikoidokkal való kezelés esetén a sejtbe jutó glukokortikoidok kimerítik az átalakító enzim kapacitását, és a nem átalakított glukokortikoidok mineralokortikoidhatást fejtenek ki.
Az I. típusú receptor többek között az agyban is megtalálható. Ezekben a sejtekben nem érvényesül a prereceptorspecificitás, és minthogy a glukokortikoidok szintje sokszorosan meghaladja a mineralokortikoidokét, a receptorok glukokortikoidhatásokat közvetítenek.
A májban lévő 11β-HSD1 az endoplasma-reticulum membránjában található, NADP(H)-val mint elektrondonorral működő oxidoreduktáz, elvben mind a kortizol-kortizon, mind a kortizon-kortizol átalakulást katalizálja (30-3. ábra). A májban a reakció egyensúlya a hidroxilálás (azaz a kortizolképzés) felé van eltolva. Ennek fő oka, hogy a májsejten belül a 11β-HSD1 és a glukóz-6-foszfát-dehidrogenáz egy kompartmentben foglal helyet. Ez utóbbi működése következtében a helyi NADPH-koncentráció magas, így az enzim a redukció irányában működik. Az izoenzim élettani szerepére világít rá a 11β-HSD ritkán előforduló hiánya (kortizonreduktáz-hiány, “11β-HSD knockout állapot emberben”): a tünetek hasonlóak a kortizolszintézis zavaraihoz, ami arra mutat, hogy normálisan szükség van a kortizon visszairányítására a glukokortikoid funkcióba. A 11β-HSD1 a visceralis zsírszövetben is előfordul, és ott valószínűleg szerepet játszik a zsíranyagcsere szabályozásában.
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                  30-3. ábra
                  . Kortizol-kortizon átalakulás



          
Bár a hormonhatások specificitását – legalábbis részben – a receptor- és a prereceptorspecificitás, valamint a hormonok szintje biztosítja, a gluko- és a mineralokortikoidhormonok rokon kémiai szerkezete nem teszi lehetővé a teljes szelektivitást. A 30-2. táblázatban tüntetjük fel a mineralokortikoidok [aldoszteron és dezoxikortikoszteron (DOC)] relatív hatékonyságát a glukokortikoidhatásokban, valamint a glukokortikoidok (kortikoszteron és kortizol) relatív hatékonyságát a mineralokortikoidhatásokban. Ennek gyakorlati jelentősége a kortikoszteroidok gyógyszerként való alkalmazásakor van (l. alább). Kismérvű glukokortikoidhatása még az aldoszteronnak is kimutatható, bár ehhez fiziológiásan soha elő nem forduló nagy koncentráció szükséges.
9.12. táblázat - 
              30-2. táblázat
              . Természetes és szintetikus kortikoszteroidok gluko- és mineralokortikoidhatásai 
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A vastagon nyomtatott szám (1) jelzi a vonatkoztatási alapot
A dexametazon és a 9α-fluor-kortizol szintetikus, terápiában használt glukokortikoidhatású szteroidok
A relatív hatékonyságok azonos adagolásra vonatkoznak. A glukokortikoidok hatékonyságát két különböző teszt alkalmazásával vizsgálták, minthogy a különböző tesztekben az egyes hormonok relatív hatékonysága eltérhet
DOC: dezoxikortikoszteron
Kémiailag módosított szteroidhormonok



A természetes kortikoszteroidokon kívül más, szintetikusan módosított szteroidoknak is van hormonhatásuk, és ez a hatás (tömegegységre számítva) sokkal nagyobb lehet, mint a természetes hormonoké. A glukokortikoidokat különböző betegségekben alkalmazzák [pl. autoimmun betegségek, allergiás állapotok, egyes leukaemiák gyógyítása, szervátültetés utáni szervkilökődés (rejectio) megelőzése]; ezért lényeges volt olyan származékok előállítása, amelyeknek a lehető legnagyobb a szervszelektivitása és csak minimális a mineralokortikoidaktivitása. A különböző sejteken, ill. szerveken az egyes természetes és szintetikus kortikoszteroidok relatív hatékonysága eltér. A kémiai szerkezet módosításával olyan szintetikus szteroidokat lehetett előállítani, amelyeknek aránylag szelektív hatása van bizonyos sejtekre és szervekre (pl. hatékonyabbak a nyirokszövetre, de sokkal kisebb hatásuk van a szénhidrát-anyagcserére). A 30-2. táblázatban a természetes hormonok mellett a szintetikus származékok relatív hatékonyságát is feltüntettük.


A glukokortikoidok anyagcserehatásai



Az anyagcsere endokrin szabályozását a 23. fejezetben ismertettük: röviden összefoglalva a „bőség” és a „szükség” egymást váltó szakaszai alatt a tápanyagok raktározását és mobilizálását egyik oldalról az inzulin (egyedül), a másik oldalról a mellékvesevelő és a szimpatikus idegek katecholaminjai, a glukagon, a növekedési hormon és a glukokortikoidok (együttesen) irányítják. 
A raktározott tápanyagokat elsődlegesen mobilizáló hormonok a katecholaminok (együtt a szimpatikus idegekkel), a glukagon és a növekedési hormon rövid latenciával többé-kevésbé közvetlenül hatnak az enzimaktivitásokra. A glukokortikoidok azáltal támogatják a felsorolt hormonok hatását, hogy biztosítják a katabolikus hatás enzimes hátterét; a glukokortikoidoknak jelen kell lenniük, mielőtt a mobilizáló hormonok szekréciója megkezdődik (permisszív hatás); a glukokortikoidok felerősítik és meghossszabbítják az akutan ható hormonok hatásait. Ezen kívül azonban a glukokortikoidok önállóan is hatnak az anyagcserére, pl. antagonizálják az inzulin hatását. 
A glukokortikoidoknak hyperglykaemizáló hatásuk van, a szénhidrát-anyagcsere több lépésére is hatnak. Ezek közül az egyik a glukoneogenezis elősegítése, ebben a hatásban a glukokortikoidok inzulinantagonisták. A glukoneogenezisben két tényező játszik szerepet. Az első, közvetlen tényező a glukoneogenezisben szereplő enzimek szintézisének fokozása a májban. A másik tényező indirekt: a magas glukokortikoidszint csökkenti az aminosavak beépülését az izomzat fehérjéibe, és növeli az izomfehérjék bontását. Ennek következtében a máj glukoneogeneziséhez több aminosav áll rendelkezésre. Ez a második hatás azonban csak emelkedett glukokortikoidszekréció esetén lép működésbe. A fokozott lipolízis (l. alább) is szabad glicerint bocsát a glukoneogenezis rendelkezésére.
A hyperglykaemizáló hormonok, mint az adrenalin és glukagon növelik a májban a cAMP-szintet, ezzel fokozódik a glikogenolízis és a glukoneogenezis. A glukokortikoidok felerősítik a cAMP hatását: az adrenalin és a glukagon hyperglykaemizáló hatása meghosszabbodik. Ennek tükörképeként, glukokortikoidhiányban a keletkezett cAMP képtelen a megfelelő celluláris választ létrehozni (a permisszív hatás hiánya). 
 A glukokortikoidokkal indukált hyperglykaemia egy további tényezője egyes szövetek, mindenekelőtt az izom- és zsírszövet glukózfelhasználásának csökkentése. Ebben a hatásban lényeges tényező a sejtek csökkent glukózfelvétele: a glukóztranszporterek áthelyeződnek a plazmamembránból az endosomákba. Ez egyben a glukokortikoid-inzulin antagonizmus egy további példája. 
A glukokortikoidok csökkentik az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS-1) szintjét az adipocytában és az izomsejtekben: ez – legalábbis részben – magyarázhatja az inzulinantagonista hatást.
A krónikus glukokortikoidtöbblet hyperglykaemiával jár. A hyperglykaemia ingerli az inzulinelválasztást, de minthogy a glukokortikoidok egy sor szövetben inzulinrezisztenciát okoznak, a fokozott glukoneogenezis és csökkent glukózfelhasználás a magas inzulinkoncentráció ellenére tartós. 
A szénhidrát-anyagcserére kifejtett hatás mellett a glukokortikoidok a lipidanyagcserére is hatnak. Ennek egyik közvetett tényezője az adipocyták glukózfelvételének csökkenése, ami önmagában is mérsékli a lipogenezist. Emellett glukokortikoidok szükségesek a lipolitikus hormonok (katecholaminok és növekedési hormon) hatásához (permisszív hatás). (Kóros glukokortikoidtöbblet esetén emberben a fokozott lipolízis csak egyes anatómiai területekre, elsősorban a végtagokra korlátozódik, l. alább). A vérbe kerülő szabad zsírsavak éhezés során energiaforrást jelentenek, a glicerin pedig a glukoneogenezis szubsztrátja. 
A glukokortikoidhormonok normális (alapszintű) szekréciója elégséges az éhezés során szükséges enzimek optimális szintjének fenntartásához: többletszekrécióra nincs szükség, és ez nem is következik be (azaz éhezés alatt a glukokortikoidelválasztás alapszinten van).
A glukokortikoidok anyagcserehatásai feltűnően mutatkoznak meg éhező glukokortikoidhiányos emberekben vagy mellékvesekéreg-hiányos kísérleti állatokban; a tünetek nemcsak teljes éhezés, hanem egyszerű szénhidrátmegvonás után is kialakulnak. Glukokortikoidhiányban a szervezet nem tűri az éhezést, energiadeficit és hypoglykaemia lép fel. 
Cardiovascularis működés



A szimpatikus idegrendszer noradrenerg mechanizmussal folyamatosan szabályozza a szív perctérfogatát és az artériás vérnyomást (l. a 12. fejezetet). A noradrenerg beidegzés hatékonysága a glukokortikoidok jelenlététől függ, a hormonok permisszív hatást fejtenek ki. 
A glukokortikoidok a noradrenerg beidegzés több összetevőjére is hatnak: növelik a receptorok számát, befolyásolják a receptorok kapcsolódását a G-fehérjéhez, valamint a katecholaminnal indukált cAMP-szintézist, továbbá meghosszabbítják a katecholaminok hatását a simaizomban. Mindezek következménye, hogy az érrendszer és a szív válaszkészsége a szimpatikus aktiválással szemben (vasoconstrictio és pozitív inotrop hatás) fokozódik. A glukokortikoidok jelenléte szükséges a normális vérnyomás fenntartásához. Az említett glukokortikoidreceptor-antagonista RU486 csökkenti patkányokban az erek noradrenalinra adott válaszát: ebből arra következtetünk, hogy a glukokortikoidok a II. típusú (glukokortikoid-) receptorokon keresztül fejtik ki hatásukat az érrendszerre.
A közvetlen hatáson kívül a glukokortikoidok közvetett módon is hatnak az érreakciókra: gátolják a prosztanoid vegyületek szintézisét, és ezzel a mechanizmussal megakadályozzák a prosztanoidokkal kiváltott értágulatot. Úgy tűnik, főként ez a mechanizmus felelős a glukokortikoid-túlprodukcióval járó Cushing-szindrómában a betegek hypertensiójáért (l. alább).
A glukokortikoidok hiánya okozza Addison-kórban vagy a mellékvesék eltávolítása után a betegek krónikusan alacsony vérnyomását (bár ennek okai között a mineralokortikoidok hiánya és a sóvesztés is szerepel). Ezek a betegek érzéketlenek a beadott katecholaminokkal szemben.

Víz- és elektrolitháztartás



Az excesszíven magas glukokortikoidkoncentrációnak – mint azt ismertetettük – az I. típusú receptorok közreműködésével mineralokortikoidhatásai is lehetnek, só- és másodlagos vízretenciót okoznak. Ezen az említett, nem fiziológiás hatáson kívül azonban a glukokortikoidok fiziológiás koncentrációja a II. típusú glukokortikoidreceptorokon keresztül is hathat a víz- és sóháztartásra. A glukokortikoidok gátolják az arginin-vazopresszin (AVP = ADH) gén átírását a hypothalamus supraopticus és paraventricularis magjaiban. Fiziológiás glukokortikoidkoncentráció mellett az AVP plazmakoncentrációja az ozmo- és volumenszabályozási követelmények szerint alakul. Glukokortikoidhiányban nem gátlódik az AVP gén átírása, és az ozmo- és volumenszabályozástól függetlenül magas a plazma AVP-koncentrációja: a következmény vízretenció. A normális vízdiuresis feltétele a megfelelő glukokortikoidszekréció (vagy annak mesterséges pótlása). 
Az atriopeptint (ANP) szecernáló sejtekben is van glukokortikoidreceptor, és glukokortikoidok szükségesek az ANP gén átírásához. Ha – megtartott mineralokortikoidszekréció mellett – hiányoznak a glukokortikoidok, akkor a megnövekedett sóbevitelt nem követi a só kiürítése, sóretenció következik be.
A glukokortikoidok jelenléte szükséges a glomerulusfiltráció (GFR) normális értékének fenntartásához; glukokortikoidhiányban csökken a GFR. A hatás mechanizmusa azonban még nem ismert.

A glukokortikoidok hatása a csont- és kötőszöveti sejtekre



Mind az endogén glukokortikoid-túlprodukciónak, mind pedig az exogén glukokortikoidoknak jellegzetes hatásai vannak a csont- és a kötőszöveti sejtekre. A glukokortikoidhormonok gátolják az osteoblastok működését, és csökkentik a csontképződést. Ez az egyik oka a krónikus glukokortikoidtöbbletben fellépő csontállomány-csökkenésnek, az osteopeniának. Ehhez járul még, hogy csökken a kalcium felszívása a bélből, és növekszik a kalciumürítés a vesén keresztül. Így a szervezet kalciumdeficitbe kerül. Mindezek a glukokortikoidhatások valószínűleg szerepelnek az időskori csontállomány-csökkenés, az osteoporosis létrejöttében (l. a 16. és 32. fejezetet). 
A glukokortikoidok gátolják a fibroblastokban a különböző makromolekulák szintézisét. Így gátlódik az extracelluláris mátrix fehérjéinek (mindenekelőtt a kollagéneknek) a szintézise és szekréciója. Nagyon valószínű, hogy a fibroblastokra kifejtett közvetlen hatás mellett a helyi növekedési faktorok, interleukinok és egyéb citokinek szekréciója is csökken (l. alább). Ennek következménye, hogy kevesebb macrophag vándorol egy esetleges sérülés helyére, így mérséklődik a sebgyógyulás alapjául szolgáló gyulladásos reakció, és elhúzódik a sebgyógyulás. 
A kóros glukokortikoid-túlprodukció (vagy túladagolás) egyik jellemző tünete, hogy a bőr a bőr alatti zsírszövet lerakódásának helyein (csípő, has) elvékonyodik, áttetszővé válik, és a bőr alatti érhálózatok mint kékesvörös csíkok, striák láthatók.
A helyi növekedési faktorok szintézisének és szekréciójának gátlása áll a hátterében annak a növekedési visszamaradásnak, amely a növekedési periódusban tartósan két-háromszoros napi glukokortikoidszekréció mellett jelentkezik (l. a 28. fejezetet). Ez egyaránt érinti a csöves csontok, az izomzat, valamint egyes belső szervek növekedését (a máj kivételt képez).

A glukokortikoidok hatása az immunfolyamatokra és a gyulladásos reakcióra



A glukokortikoidok élettani és gyógyszertani hatásaira vonatkozó töretlen érdeklődés az 1940-es évek végén vette kezdetét: ekkor ismertették, hogy a glukokortikoidok – ebben az időben még csak a kortizolmetabolit kortizon volt hozzáférhető – időleges javulást hoznak létre egyes krónikus gyulladásos megbetegedésekben, így rheumatoid arthritisben. A fontos megfigyelés teljesen empirikus alapokon nyugodott. Amikor tisztázódott, hogy a glukokortikoidok hatásosan gátolják az immunfolyamatokat és a gyulladásos reakciókat, nélkülözhetetlen gyógyszerekké váltak a különböző autoimmun és allergiás betegségek, valamint egyes leukaemiaformák kezelésében. A glukokortikoidok megelőzik a szervátültetéseket követő szövetkilőkődést (rejectiót). A glukokortikoidterápia azonban kétélű kard: terápiásan használt nagy adagokban az immunműködések és gyulladásos reakciók bénítása fellobbanthatja az addig inaktív krónikus gyulladásokat, pl. tuberkulózist, ill. a fertőzés szóródását is okozhatja. 
Immunszuppresszív hatások



A glukokortikoidok leglényegesebb hatásai közé tartozik a különböző citokinek (interleukinok, kolóniastimuláló faktorok és egyéb mediátorok) szintézisének, felszabadulásának és hatásosságának csökkentése; ezzel az immunsejtek működése, vándorlása és proliferációja gátlódik vagy megszűnik. A glukokortikoidok gátolják az antigénprezentálást és a II. osztályba tartozó major hisztokompatibilitási komplex (MHC II) fehérjék expresszióját.
A glukokortikoidok immunszuppresszív hatásának fontos eleme az immunkompetens sejt prekurzorok apoptózisának elősegítése a nyirokcsomókban és a thymusban. Emberben a glukokortikoidok csökkentik a keringő lymphocyták számát, mert a sejtek elhagyják az érpályát. Az érpályát elhagyó T- és B-sejtek főként a lépben, a nyirokcsomókban és a csontvelőben gyűlnek össze.

Gyulladáscsökkentő hatások



Különböző szövetkárosító tényezők, közöttük bakteriális fertőzések, égés vagy fagyás, mechanikai sérülés vagy kémiai anyagok röviddel a behatás után akut gyulladásos reakciót váltanak ki (l. a 12. és 26. fejezeteket). A gyulladást kiváltó tényezők hatására intercelluláris közvetítő molekulák (gyulladási mediátorok) jelennek meg a helyszínen. Aktiválódik a komplementrendszer, kininek keletkeznek, hisztamin szabadul fel a hízósejtekből, az immun- és más sejtek különböző citokineket szecernálnak. A sejteken belüli foszfolipáz A2 (PLA2) aktiválódására eikozanoidok (prosztanoid vegyületek) keletkeznek. A PLA2 a membrán foszfolipidjeiből arachidonsavat tesz szabaddá, ami vagy a ciklooxigenáz-2 úton prosztaglandinokká vagy tromboxánná, vagy a lipoxigenáz úton leukotriénekké alakul tovább. 
A trauma vagy fertőzés következtében fellépő gyulladásos reakciót a glukokortikoidok elnyomják. Ez részben a citokinszintézis gátlására, részben a gyulladásos mediátorok (bradikinin, eikozanoidok, hisztamin, nitrogén-monoxid) keletkezésének csökkenésére vezethető vissza. Ezt egészíti ki, hogy a szövetdestrukcióért felelős aktivált enzimek (kollagenáz, elasztáz stb.) keletkezése is gátlódik.

Akut fázis reakció



A glukokortikoidok csökkentik az általános akut fázis reakciót (l. a 26. fejezetet). A reakció a traumákat és fertőzéseket követi, és az általános tünetek (láz stb.) mellett az ún. akut fázis fehérjék (mint pl. a C-reaktív protein) és egyes komplement-összetevők májbeli szintézisének megindulásával jár. Magas glukokortikoidszint mindezen fehérjék szintézisét gátolja (bár alapszintű glukokortikoidkoncentráció szükséges az akut fázis fehérjék szintézisének megindulásához, azaz a hatás bifázisos).


Az immunszuppresszív és gyulladáscsökkentő hatások biokémiai alapjai



A glukokortikoidok immunszuppresszív és gyulladásgátló hatásait a II. típusú glukokortikoidreceptorok közvetítik. A hatás mechanizmusában mindenekelőtt a ligandot kötött glukokortikoidreceptor és a transzaktiválásban szereplő sejtplazmafehérjék közötti fehérje-fehérje interakció áll (transzrepresszió). A hatás megértéséhez előbb az immun- és a gyulladásos folyamatok aktiválásával kapcsolatos biokémiai folyamatokat kell leírnunk. A különböző citokinek szintézisének és felszabadulásának, továbbá a gyulladásos mediátorok keletkezésében szereplő enzimek szintézisének aktiváló tényezői egyes intracelluláris, több alegységből álló fehérjék. Ezek közül kiemelt szerepet játszik az NF-κB névvel rövidített fehérje. (Teljes neve „nuclear factor-κB”, arra a fehérjefaktorra utal, amely aktiválja a B-sejtek immunglobulin κ-könnyű láncának szintézisét.) A több tagból álló fehérjecsalád (NF-κB/Rel család) kritikus szerepet játszik csaknem valamennyi immunfolyamatban: azok az ágensek, amelyek immunválaszt és gyulladást váltanak ki, valamennyien ezt a fehérjecsaládot aktiválják. A ligandjukat kötött glukokortikoidreceptorok kölcsönhatásba lépnek az aktivált NF-κB-fehérjékkel, és fehérje-fehérje kölcsönhatással meggátolják aktiváló hatásukat. A glukokortikoidreceptorok mutánsaival – amelyek megkötik a glukokortikoidokat, de nem képeznek dimert – ki lehetett mutatni, hogy a dimerképzés ezen hatáshoz nem szükséges, a monomer, ligandot kötött receptor képes végrehajtani a transzrepressziót.
Hasonló immunszuppresszív és gyulladáscsökkentő hatás alakul ki a sejtplazmában jelen lévő AP-1 aktiváló fehérje és a glukokortikoidreceptor fehérje-fehérje interakciója során.
A glukokortikoidok immunszuppresszív és gyulladásgátló hatása annyira alapvető, hogy több párhuzamos mechanizmus is kialakult, amelyek ezt a hatást biztosítják (bár, mint az emberi megbetegedések igazolják, a mechanizmusok együttesen sem nyújtanak tökéletes biztonságot). Az NF-κB–glukokotikoidreceptor mechanizmus fontosságát mutatja, hogy az immunszuppresszív és gyulladáscsökkentő hatásban egy járulékos út is létezik. Az NF-κB komplex csatlakozó gátló alegysége (neve I-κB) az aktiváláskor le kell váljon a komplexről. A glukokortikoidok, ezúttal a „szabályos” géntranszaktiválásos mechanizmussal (receptor hormonkötése → receptordimerizálás → a specifikus génszakasz GRE-hez való kötődés → transzaktiválás) az I-κB szintézisét indukálják, és ezen alegység emelkedett szintje gátolja az NF-κB komplex aktiválását.
A gyulladáscsökkentő hatásában szereplő további mechanizmus a lipokortinoknak nevezett fehérjék szintézise lehet. Ez a fehérjecsalád csökkenti az arachidonsav képződését, és ezzel elejét veszi az eikozanoidok szintézisének; ezzel megszakad az eikozanoidokkal kialakuló circulus vitiosus. (A lipokortinok felfedezése során ugyanazt a molekulát több különböző néven, így makrokortin, lipomodulin stb. is leírták.) 

Van-e a fiziológiás glukokortikoidszintnek immunszuppresszív és gyulladáscsökkentő hatása?



A fiziológusokat évtizedekig próbára tevő kérdés volt, hogy a szervezetnek milyen előnye származhat a glukokortikoidok immunszuppresszív és gyulladáscsökkentő hatásából. Viszonylag hosszú ideig tartotta magát az az elképzelés, hogy ezek a hatások nem tartoznak a glukokortikoidok fiziológiás hatásai közé, hanem a magas glukokortikoidszint következtében fellépő farmakológiai hatások. Egy sor tény szól azonban amellett, hogy a glukokortikoidok fiziológiás védelmet nyújtanak az immunrendszer és a gyulladásos reakciók „túlaktiválódása” ellen.
Régen ismert volt, hogy a mellékvese eltávolítása érzékenyebbé teszi a tengerimalacokat a bronchusok anaphylaxiás reakciójával szemben (ez valamely antigén ismételt adására bekövetkező bronchoconstrictio, a tengerimalac különösen érzékeny az anaphylaxiás reakciókra). Az állatkísérletekkel összhangban, Addison-kóros betegek hajlamosak asthma bronchialera, különböző allergiás és autoimmun megbetegedésekre. Valószínű, hogy a glukokortikoidok csökkentik a nem indokolt autoimmun reakciókat. A gyulladást tekintve, a mellékvese eltávolítása kifejezettebb gyulladásos reakciókkal jár, amelyek során a citokinekre adott válasz is nagyobb (pl. a lázreakció). Ezek a tények amellett szólnak, hogy a glukokortikoidoknak fiziológiás szabályozó szerepük van az immunreakciókban és gyulladásos folyamatokban.

A tüdő méhen belüli fejlődése és a surfactantszekréció



A méhen belüli élet során a glukokortikoidok életbevágóan fontos szerepe a tüdő fejlődésében és a surfactant szekréciójában mutatkozik meg. Ezt koraszülöttek klinikai megfigyelése alapján már régebben sejtették; kísérletesen állatok (elsősorban egerek) genetikai manipulálásával lehetett bizonyítani. Valójában – stresszmentes állapotban – a glukokortikoidhiány egyetlen jól dokumentált letalis következménye a tüdő intrauterin fejlődésének zavara. 
Egerekben törölni lehetett a CRH gént: a homozigóta CRH-törölt („knockout”) mutánsok születésük után 12 órán belül légzési elégtelenség következtében kivétel nélkül elpusztultak: tüdejük súlyos elváltozásokat mutatott. Amennyiben az anyát a terhesség alatt glukokortikoiddal kezelték, az utódokban nem fejlődött ki légzési elégtelenség: ez az egyik bizonyíték arra, hogy a glukokortikoidok nélkülözhetetlenek a prae- és perinatalis tüdőfejlődésben. Hasonló következtetésre lehetett jutni homozigóta glukokortikoidreceptor géntörölt egerekben (GR–/–): az utódok a születés után néhány órával légzési elégtelenség következtében pusztultak el. 
A glukokortikoidok hatása a tüdő II. típusú pneumocytáira orvosi szempontból különösen fontos. A glukokortikoidok a terhesség utolsó időszakában hatnak a magzat tüdejében a surfactant szintézisére és szekréciójára. Koraszülöttekben az éretlen II. típusú pneumocytákban még nincs kellő surfactantszintézis/-elválasztás, az alveolusok kollapszusa a koraszülött légzési elégtelenségét okozza (l. a 8. fejezetet). A surfactantképzést megfelelő mennyiségben adott exogén glukokortikoiddal normalizálni lehet. A glukokortikoidhatás azonban kétfázisú: túlságosan nagy adagok már csökkentik a surfactant mRNS-szintet.



A stresszválasz



Az orvosi élettani kifejezések közül talán leginkább a Selye János által 1936-ban bevezetett „stressz” fogalma ment át a köztudatba és a köznyelvbe. A közgondolkozás ma ezen valamely pszichés vagy fizikai megerőltetést, ill. ezt követő állapotot ért. Orvosi és élettani vonatkozásban a fogalomnak sokkal szélesebb értelmezése van: stresszválasz követi a nagyobb sérüléseket, a fertőzéseket, szélsőséges hideg vagy meleg behatást, vérzést, nagyobb fizikai erőkifejtést, de jelentősebb lélektani fenyegetéseket is.
Selye ismerte fel, hogy kísérleti állataiban különböző természetű ártalmas behatások azonos választ (eredeti kifejezésével „alarmreakció”-t) váltanak ki. Az ártalmas tényezők között szerepeltek egyes vegyi anyagok (pl. formaldehid), sebészi trauma, égés, fertőzés, extrém fizikai munka, erős hideg és vérvesztés. Selye az állapotot „stressz” névvel illette, a kiváltó tényezőket pedig „stresszor”-oknak nevezte. Kimutatta, hogy mellékvese-eltávolításon átesett állatok nem élik túl azokat az ártalmakat, amelyeket ép állatok elviselnek. Ezen az alapon következtette, hogy a mellékvesekéregnek domináns szerepe van a stresszválasz kialakulásában. 
Selye koncepciójának eredetisége abban áll, hogy felismerte az egyes, egészen eltérő jellegű ártalmakra bekövetkező válaszreakciók közös vonásait. Jelenleg azonban tudjuk, hogy bár a stresszállapotoknak közös vonásai is vannak, néhány ártalomra (pl. vérzés, folyadékvesztés) speciális hormonális és idegi válaszreakciók következnek be. Valójában a stresszártalom következményei sokkal kiterjedtebbek, mint az adrenocorticalis aktiválódás. Mindezek az ártalmak általános szimpatikus idegrendszeri aktiválást is kiváltanak. W. B. Cannon „vészreakciója” (Cannon eredetileg „fight and flight”, „harc és menekülés” reakciónak nevezte) sok közös vonást mutat egyes stresszállapotokkal. Egyes hormonok szekréciója aktiválódik, más hormonok elválasztása gátlás alá kerül. 
A stresszválasz alatti hormonszekréciós változások és következményeik 



A stresszorok többségére adott válaszreakciók néhány másodperctől néhány óráig terjedő idő alatt aktiválódnak. Az időben először bekövetkező válasz a mellékvesevelő katecholaminszekréciója és a szimpatikus idegrendszer általános aktiválódása (l. a 40. fejezetet). Néhány másodperccel ezt követően az endokrin hypothalamus CRH- és AVP-szekréciója is fokozódik, amit az adenohypophysis ACTH-szekréciója követ. A glukokortikoidelválasztás néhány perc múlva fokozódik (a megnövekedett glukokortikoidszint hatásai azonban csak órák múlva jelentkeznek). A változásokkal párhuzamosan megindul azoknak a hormonoknak az elválasztása, amelyeknek azonnali anyagcserehatásuk van: a glukagoné minden fajban és a növekedési hormoné a főemlősökben. A katecholaminok, a glukagon és a növekedési hormon célsejtjei azonnal válaszolnak a hormonokra: a tápanyagraktárakból megindul a tápanyagok mozgósítása, hyperglykaemia következik be. Ugyanakkor a glukokortikoidok gátolják az inzulinelválasztást. Mindezek elősegítik az izmok és az agy jobb szubsztrátellátását.
Ahhoz, hogy a leírt válaszreakciók többsége kialakuljon, a stresszor megjelenését megelőzően glukokortikoidok jelenléte szükséges: mind a glukagonelválasztás, mind a növekedési hormon anyagcserehatása glukokortikoidfüggő. Az előzőekben említettük a glukokortikoidok permisszív hatását az erek katecholamin- és ANG II-érzékenységére.
Valószínű, hogy – legalábbis részben – a bazális glukokortikoidszint ezen permisszív hatásai teszik lehetővé a szervezet túlélését a stresszválasz során. Glukokortikoidok hiányában (így Addison-kórban vagy emberben kényszerű adrenalectomiát követően), vagy az említett glukokortikoidreceptor-antagonista RU486 kódjelű vegyület kísérletes alkalmazását követően a stresszorokra bekövetkező gyors, ún. elsődleges válasz elmarad vagy gyenge. Összefoglalóan fontos megjegyezni, hogy a bazális glukokortikoidszint hiányában a szervezet reakciói már a stresszállapot legelső szakaszában sem elégségesek a stresszorokkal szembeni hatékony és elégséges válaszhoz.
A leírt aktiválásokkal egyidőben más endokrin funkciók a stresszállapot bekövetkezése után azonnal gátlódnak: ezek egy része a reproduktív aktivitással kapcsolatos. Így a hypothalamus GnRH-szekréciója csökken, amit a hypophysis gonadotropinelválasztásának csökkenése követ. A hormonszekréció csökkenését magatartásbeli változások követik, a szexuális funkciók mindkét nemben felfüggesztődnek, bár ennek inkább idegi, mint hormonális okai vannak. Egy további magatartásbeli változás az étvágy elvesztése és a táplálékfelvétel szünetelése.
A glukokortikoidok szerepe a stresszválasz egymást követő fázisaiban



A megnövekedett ACTH-szint percek alatt fokozza a glukokortikoidok elválasztását, azonban ezen utóbbi hormonok hatásainak többsége csak órákkal később jelentkezik. A hatásokat három csoportra bonthatjuk: 1. az előbbiekben ismertetett permisszív hatások, amelyek nem igényelnek fokozott glukokortikoidszintet; 2. a stimuláló hatások, amelyek dózis-hatás görbéje monoton (magasabb koncentrációnak nagyobb hatása van); végül 3. a szuppresszív hatások, amelyek egy adott választ csökkentenek vagy meggátolnak. 
A glukokortikoidhatások stresszreakcióban játszott szerepének eredeti magyarázata szerint az emelkedett hormonszint által stimulált reakciók lennének a túlélés számára nélkülözhetetlenek. A stresszállapotban bekövetkezett anyagcsereválasz valóban az emelkedett glukokortikoidszint következménye: minél magasabb a glukokortikoidszint, annál kifejezettebb az anyagcsereválasz. Hogy ezek a feltűnő anyagcsere-változások, amelyek folyamatosan fenntartott glukoneogenezishez, hyperglykaemiához, inzulinrezisztenciához stb. vezetnek, valóban előnyösek-e a szervezet számára, még nem eldöntött.
Egyre nagyobb mértékű konszenzus alakul ki a glukokortikoidok stresszel szemben védő szerepének alternatív mechanizmusáról: ennek értelmében a szuppresszív hatások korlátozzák a stresszorok által létrehozott „védelmi” reakciókat, a stresszválasz mértékét, ezzel megakadályozzák azok ártalmas „túllövését”.
A stressz legtöbb típusa (fizikai sérülés, fertőzés, de lélektani stressz is) fokozott citokinszekrécióval jár(hat), ami lázas állapotot, általános elesettséget stb. okoz. Ezek a reakciók, ha nem érvényesülnének ellenük ható tényezők („ellenszabályozások”), halálhoz vezetnének. A glukokortikoidok szuppresszív hatása megelőzi a reakciók „túllövését”. Ezt egy példával szemléltetjük: mellékveséjüktől megfosztott kísérleti állatokban a bakteriális endotoxinokkal keltett láz sokkal súlyosabb, mint intakt mellékvesekéreg mellett. A sérülések vagy fertőzések következtében kialakuló citokinszintek glukokortikoid „ellenszabályozás” hiányában könnyen halálos mértéket érhetnének el.



Androgének a mellékvesekéregben



Születés után emberben a mellékvesekéreg zona fasciculatája és reticularisa mind kortizolt, mind androgéneket szintetizál; ahogy említettük, a kortizoltermelés főként a zona fasciculatában, az androgéntermelés főként a zona reticularisban folyik. A legnagyobb mennyiségben szintetizált androgén a dehidroepiandroszteron (DHEA) és szulfátszármazéka, a DHEA-szulfát (DHEAS). A DHEA szulfatálódása kizárólag a zona reticularisban megy végbe.
A korai gyermekkorban a mellékvesekéreg androgénszintézise alacsony szinten mozog, de az 5. életév után a szekréció fokozódik (adrenarche), és csúcsértékét a pubertás időszakában éri el. Az adrenarche alatt csak az androgének szekréciója növekszik, a kortizolszekréció változatlan. A szekréció 40-50 éves korig ezen a szinten marad, majd fokozatosan csökken.
A zona fasciculatában és reticularisban képződött androgének férfiban a teljes androgénszekréciónak csak kis hányadát jelentik; nőben azonban az androgéntermelés túlnyomó része a mellékvesekéregben folyik. A vegyületek nagy részének androgénhatása gyenge, de a perifériás szövetekben nagyon aktív androgénekké, tesztoszteronná és 5α-dihidrotesztoszteronná alakulnak tovább. Egyes perifériás szövetekben – pl. zsírszövetben – a jelen lévő aromatáz enzim hatására az androgénekből C18-szteroid ösztrogének is keletkeznek. Az androgéntermelést nem szabályozzák a gonadotrop hormonok (FSH-LH), és az ACTH szekréciójára az androgének nem hatnak vissza. Fokozott ACTH-szekréció növeli az androgének szintézisét és szekrécióját is (l. alább, a veleszületett mellékvesekéreg-hyperplasia leírásánál).
A magzati mellékvesekéreg, amelynek szerkezete és szteroidszintézise teljesen más, mint a születés utáni mellékvesekérgnek, kritikusan fontos szerepet játszik az androgén- és az ösztrogénszintézisben: erre a 32. fejezetben térünk vissza.

Kóros mellékvesekéreg-működés



A mellékvesekéreg funkciójának kutatását a 19. században Thomas Addison korszakos jelentőségű megfigyelése indította el; Addison írta le azt az állapotot, amely mindkét mellékvese pusztulását követi, és amit ma Addison-kór néven ismerünk. A mellékvesekéreg-hormonok élettani szerepe világosan rajzolódik ki a hiányuk következtében kialakuló tünetekből. Ezt a képet egészítik ki azok a tünetek, amelyeket az ellenkező irányú változás, a mellékvesekéreg-hormonok többletszekréciója okoz.
Mellékvesekéreg elégtelenség



Primer mellékvesekéreg-elégtelenség (Addison-kór)



A mindhárom zónára kiterjedő progresszív mellékvesekéreg-pusztulásra a gluko- és mineralokortikoidok hiánya, valamint a glukokortikoidhiány miatt bekövetkező ACTH-túlprodukció jellemző (primer mellékvesekéreg-elégtelenség). Jelenleg a primer mellékvesekéreg-elégtelenség leggyakoribb oka a mellékvesék autoimmun eredetű pusztulása. 
A kortizolhiány miatt a szervezet hypoglykaemiára hajlamos. Minthogy az ellenálláserek katecholaminok iránti érzékenysége csökken, az artériás vérnyomás a normálisnál alacsonyabb(hypotensio, az alacsony vérnyomásban a mineralokortikoidhiány is szerepet játszik). A betegség jellemző tünete az egyre súlyosabbá váló gyengeség (adynamia), ami több tényezőre vezethető vissza, közöttük szerepelnek az anyagcserét, a vérkeringést és magát az izomszövetet érintő változások. A megterhelésekkel szembeni tűrőképesség („stressztűrőképesség”) rossz. A primer mellékvesekéreg-elégtelenségben szenvedő betegben – még a betegség kezdeti szakában is – minden stressz, fertőzés akut mellékvesekéreg-elégtelenséghez vezethet. 
A kortizolhiány miatt megszűnik a hypothalamus-adenohypophysis tengelyre gyakorolt negatív visszacsatolás, és fokozódik az ACTH szekréciója. ACTH magas koncentrációban az MC1-receptoron keresztül stimulálja a melanocytákat (l. a 28. fejezetet), ezért egyes jellegzetes helyeken a bőr pigmentálódik. 
Az aldoszteronhiány következtében csökken a káliumürítés (K+-retenció), nő az extracelluláris folyadékban a K+-koncentráció (hyperkalaemia). A nátrium-visszaszívódás elégtelensége nátriumvesztéssel, az extracelluláris folyadék térfogatának következményes csökkenésével jár (hypovolaemia). Mindezek hozzájárulnak a vérnyomás csökkenéséhez és a keringési elégtelenséghez.
Részben az extracelluláris térfogat csökkenése, részben a glukokortikoidhiány miatt fokozódik az arginin-vazopresszin szintézise és szekréciója. Ennek következtében vízretenció jön létre; a nátriumvesztés és a vízretenció együttesen csökkentik az extracelluláris folyadék nátriumkoncentrációját (hyponatraemia). (A hyperkalaemia állandó, a hyponatraemia változó tünet.)

Szekunder mellékvesekéreg-elégtelenség



Csökkent CRH-szekréció vagy a kortikotrop sejtek működészavara (ACTH-hiány) úgy csökkenti a kortizolszekréciót, hogy közben az aldoszteron szekréciója megtartott. Ezen szekunder mellékvesekéreg-elégtelenség izolált glukokortikoidhiányhoz és nőben androgénhiányhoz vezet. (Minimális kortizolszekréció még teljes ACTH-hiányban is marad.)
Hosszan tartó ACTH-hiányban a zona fasciculata és reticularis sorvad (a zona glomerulosa nem). ACTH-hiányt okoz a negatív visszacsatolás következtében a tartós glukokortikoidkezelés is. Ilyenkor a hormonpótlásként beadott ACTH csak hosszabb idő elteltével állítja helyre a mellékvesekéreg-állományt és a kortizolszekréciót.


Veleszületett mellékvesekéreg-hyperplasia



A szteroidhormon-szintézis enzimeit kódoló gének hibásak lehetnek. Valamennyi enzimdefektus következtében sérül a mellékvesében a kortizolszintézis, ennek következtében megszűnik a kortizolnak az ACTH-szekrécióra gyakorolt gátló hatása (a negatív visszacsatolás). A megnövekedett ACTH-szekréció mellékvesekéreg-hyperplasiát hoz létre. Az egyes betegségformák tüneteit a glukokortikoid (és esetenként a mineralokortikoid) hiánya, és a túlzott androgénprodukció okozza. Egyes formákban a felszaporodó intermedierek mineralokortikoidaktivitása mineralokortikoidtöbbletet okoz. Az androgének a magzat méhen belüli fejlődésének zavarait okozzák.
A mellékvesekéreg-hyperplasia leggyakoribb oka (M90%) a CYP21A2 (21-hidroxiláz) hiánya (30-4. ábra A). Ebben az állapotban sem kortizol, sem aldoszteron nem keletkezhet; a blokk még a dezoxikortikoszteron keletkezését is megelőzi, így semmilyen mineralokortikoid képződésére nincs lehetőség (sóvesztéses forma). Ezzel szemben a blokk előtti intermedierek, köztük a 17α-hidroxi-progeszteron, 17α-hidroxi-pregnenolon és ezek prekurzorai, a progeszteron és pregnenolon fokozott mértékben keletkeznek. A prekurzorok felhalmozódása a krónikus ACTH-többlettel együtt jelentős androgénszekréciót eredményez. Ennek következtében a genetikailag nőnemű (XX) magzatok a méhen belül virilizált külső genitalékkal születnek, és a születést követően problémát jelent az újszülött nemének megállapítása. 
A veleszületett mellékvesekéreg-hyperplasia második leggyakoribb oka a CYP11B (11β-hidroxiláz) hiánya (30-4B ábra). Ennél az enzimdefektusnál sem szintetizálódik kortizol és aldoszteron, de a dezoxikortikoszteron keletkezése megelőzi a blokkot, és a dezoxikortikoszterontöbblet a betegek egy részében sóretencióval és artériás hypertensióval jár. (A dezoxikortikoszteron gyenge mineralokortikoid, de nagy mennyiségben keletkezik, ezért hatása jelentőssé válik.) Az ACTH hiperszekréciója ebben az esetben is androgénszekréciót, leánymagzatokban virilizálódást okoz. 
A mellékvesekéreg-hyperplasiával járó többi enzimdefektus előfordulása nagyon ritka. A CYP11A1 (koleszterin-oldalláncot hasító enzim,koleszterindezmoláz) defektusa esetén semmilyen szteroidhormon nem szintetizálódik, sóvesztés alakul ki, de nincs méhen belüli virilizálódás. Ezek a betegek általában rövid életűek. A CYP17 (17α-hidroxiláz)hiányában bezáródott mind a kortizol-, mind az androgénszintézis útja (nem képződik sem 17α-hidroxi-pregnenolon, sem pedig 17α-hidroxi-progeszteron), de nyitva áll a dezoxikortikoszteron- és a kortikoszteronszintézis útja. A fiúknál nem alakul ki maszkulinizálódás, a lányoknál nem következik be az ovarialis és az uterinalis ciklus. A dezoxikortikoszterontöbblet sóretencióhoz és magas vérnyomáshoz vezet. 
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                  30-4 ábra
                  . 
                  Enzimhiányok következményei a mellékvesekéregben
                  . A: 21-hidroxiláz- (CYP21A2-) hiány. 
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                  . 
                  Enzimhiányok következményei a mellékvesekéregben
                  . B: 11ß-hidroxiláz- (CYP11B-) hiány



          

Glukokortikoidtöbblet



A glukokortikoidtöbblet vagy primer kortizolhiperszekréció, vagy ACTH-, vagy CRH-túlprodukció (szekunder kortizoltöbblet) következménye, vagy – újabban egyre gyakrabban – glukokortikoidhormonok túladagolása következtében alakul ki.
Harvey Cushing (az idegsebészet egyik megalapítója) – még jóval a glukokortikoidhormonok és az ACTH felfedezése előtt – ismertette azokat a betegeit, akik az adenohypophysis “bazofil” (ma kortikokotrop) sejtjeinek adenomájában szenvedtek. A betegségnek ezt a formáját nevezzük ma Cushing-kórnak, míg a nem hypophysiseredetű, az előbbivel azonos tüneteket okozó glukokortikoidtöbblet a Cushing-szindróma. Cushing-kórban az ACTH-szekréciós pulzusok egész napon át folytatódnak. Az érintett kortikotrop sejteken nem érvényesül a glukokortikoidok ACTH-szekréciót gátló negatív visszajelentése. 
A kialakuló tünetek nagy része a glukokortikoidok már előzőleg ismertetett hatásaiból következik. A vázizomzat sorvad, általános izomgyengeség jelentkezik. A lipolízis fokozott, de testszerte nem egyformán, csak a végtagok bőr alatti zsírszövetében érvényesül, a végtagok lesoványodnak. Ezzel éles ellentétben áll a zsírszövet lerakódása az arcon, nyakon és törzsön (centrális vagy centripetális elhízás). Valószínű, hogy az elhízás a glukokortikoidtöbbletet követő hyperglykaemiával és az ennek hatására fokozódó inzulinszekrécióval függ össze. 
Jellegzetesek a kötőszöveti elváltozások. A bőr elvékonyodik, és a zsírlerakódás helyén lilásvörös striák jelennek meg. Sérülés után a sebgyógyulás lassú, és a bőr a szokásosnál sérülékenyebb. Az osteoblastok hiányos működése következtében a csontállomány csökken, osteoporosis alakul ki. 
Az esetek egy részében artériás vérnyomás-emelkedés jön létre.
A fokozott ACTH-szekréció miatt nőbetegekben az androgének szekréciója is fokozódhat, mérsékelt virilisatio, hirsutismus (fokozott szőrzet) alakul ki.
Az említett központi idegrendszeri hatások miatt nem ritkák a pszichés zavarok.
Mérföldkövek



A kezdetek

              1855: Thomas Addison 11 betegen végzett megfigyelés alapján leírja a később róla elnevezett betegséget, és helyesen következteti, hogy a betegséget a mellékvesék kétoldali pusztulása okozza. G. A. Harrop és A. Weinstein csak 1932-ben írja le, hogy Addison-kóros betegeikben mind az elektrolit-, mind a szénhidrát-anyagcsere károsodott.

              1856: C. E. Brown-Sequard felfedezi, hogy a mellékvesék eltávolítása után a kísérleti állatok elpusztulnak.

              1866: J. Arnold leírja a mellékvesekéreg három szövettanilag elkülönülő zónáját.

              1908: Harvey W. Cushing amerikai idegsebész megállapítja, hogy a hypophysis mellső lebeny egyes daganatai elhízást, hypertrichosist (= hirsutismust) és amenorrhoeát okoznak. 1912-ben Cushing, hosszú évek idegsebészeti és kísérletes tapasztalata alapján megjelenteti a hypophysis működéséről és megbetegedéseiről szóló korszakalkotó könyvét (The Pituitary Body and Its Disorders). 1932-ben Cushing leírja az adenohypophysis bazofil sejtjeinek daganatos burjánzása következtében kialakuló betegséget („Cushing-kór”); Cushing felismeri, hogy az általa 1908-ban leírt tünetegyüttes esetén az adenohypophysis bazofil adenomája nem az egyetlen lehetséges oka a betegségnek. A kutatók később derítették ki, hogy a betegség hátterében ACTH-túlprodukció áll.
Stresszreakció és mellékvesekéreg

              1936: Selye János (a nemzetközi irodalomban Hans Selye) leírja a nem specifikus ártalmakra bekövetkező mellékvesekéreg-hypertrophiát („alarmreakció”-t), amely megfigyelésből később kifejleszti stresszelméletét. (A syndrome produced by diverse nocuous agents. Nature 138. 32.; Thymus and adrenals in the response of the organism to injuries and intoxications. Brit. J. Exper. Pathol. 17. 234.)
Glukokortikoidhormonok

              1927-29: Két kutatócsoport, J. M. Rogoff és G. N. Stewart, valamint J. J. Pfiffner és W. W. Swingle egymástól függetlenül és egyidőben fedezik fel, hogy a mellékvesekéreg lipidoldószeres kivonata („cortin”) meghosszabbítja a mellékvesekéregtől megfosztott kísérleti állatok életét.

              1935-38: E. C. Kendall, Wintersteiner és J. J. Pfiffner, valamint tőlük függetlenül T. Reichstein tiszta állapotban állítják elő a különböző mellékvesekéreg-szteroidokat.

              1949: P. S. Hench (belgyógyász), E. C. Kendall (biokémikus) és munkatársaik felfedezik, hogy rheumatoid arthritisben szenvedő betegeik kortizon- vagy ACTH-kezelés hatására időlegesen tünetmentessé válnak.

              1986: R. Sen és D. Baltimore azonosítanak egy fehérjét, amely a B-sejtekben az Ig κ-könnyű lánc génje kifejezését szabályozza; a fehérjét NF-κB-nek nevezik el. Csak a későbbiekben derül ki, hogy ez az aktiváló fehérje pozitívan szabályozza egy sor olyan gén kifejezését, amelyek az immun- és gyulladásos válaszreakciókban szerepelnek. A glukokortikoidreceptor és az NF-κB-fehérje közvetlen interakciója szerepel a glukokortikoidok immunszuppresszív és gyulladásmérséklő hatásában.
Aldoszteron

              1953: S. Simpson és J. F. Tait felfedezik, hogy a mellékvesekéregből előállított egyik szteroid különösen jelentős nátriumot visszatartó hatással rendelkezik. Az „electrocortin”-nak nevezett anyag szerkezetét a következő évben állapítják meg, és ma aldoszteron néven ismerjük. 1956: Jerome W. Conn és L. H. Louis leír egy betegséget (Conn-szindóma, primer hyperaldosteronismus), amelyben a magas vérnyomás a fokozott hormonszekrécióra vezethető vissza.

              1958: F. Gross felveti a renin-angiotenzin rendszer szerepét a mineralokortikoidszekréció szabályozásában.




31. fejezet - A férfi reproduktív működések neuroendokrin szabályozása



A faj fennmaradását a férfi és a nő reproduktív funkciói szolgálják. Mindkét nem gonádjainak, férfiakban a heréknek, nőkben a petefészkeknek kettős funkciója van: egyrészt csírasejteket képeznek (gametogenezis, spermiumképzés a férfiban és petesejtképzés a nőben), másrészt hormonokat választanak el (endokrin szekréció), amelyek nélkülözhetetlenek a gametogenezishez, és mélyrehatóan befolyásolják a fejlődést, anyagcserét és a viselkedést is.
A genetikainem (kromoszomális nem) a fogamzás pillanatában eldől: a zigóta nemét az apától származó Y- vagy X-kromoszóma határozza meg: az anyai X-kromoszómával a zigóta vagy genetikailag hím- (XY) vagy genetikailag nőnemű (XX) lesz. Ahhoz azonban, hogy a kromoszomálisan meghatározott nem valóban érvényesüljön, a megfelelő gonád (here vagy petefészek) kialakulása is szükséges (gonadális nem). A fenotípusos nem, a férfire, ill. a nőre jellemző belső és külső nemi szervek a méhen belüli fejlődés során alakul ki. A méhen belüli szexuális differenciálódáshoz a nemi hormonok jelenléte szükséges. 
A nemi hormonok a születés után is hatnak mind a szomatikus, mind a pszichés működésekre; a hatás férfiakban az egész életen keresztül, nőkben a reproduktív kor végéig tart. A nemiség centrális jelentőségű mind az állati, mind az emberi viselkedés meghatározásában. A férfi és a nő külső megjelenése, testi és lelki tulajdonságai közötti eltérés részben androgén- és ösztrogénhormonszintjeik közti különbségekre vezethető vissza. Mindkét nemben termelődnek androgén- és ösztrogénhormonok, de az egyes hormonok szintje férfiakban és nőkben különbözik: férfiakban az androgén-, nőkben a fogamzóképes korban pedig az ösztrogénhormonok dominálnak. 
A jelen fejezet a hím gonád, a here endokrin funkciójával, annak a hypothalamus-adenohypophysis-here tengelyen keresztüli neuroendokrin szabályozásával, a here gametogenetikus funkciójával, végül a hím ivarsejtek női szervezetbe juttatásával (nemi aktus) foglalkozik.
A here endokrin funkciója



A herében a gametogenetikus és a hormonképző (endokrin) elemek elkülönültek. Míg a gametogenezis (spermatogenezis) a herecsatornácskákban (tubuli seminiferi), a szteroidhormonok szintézise a Leydig-féle interstitialis sejtekben folyik. A Leydig-sejtek fiatal felnőttekben a hereszövet állományának 5-12%-át teszik ki.
Androgénhormonok



Androgénbioszintézis



Az androgénhormonok C19-szteroidok, amelyek a többi szeroidhormonhoz hasonlóan koleszterinből keleteznek. A Leydig-sejt saját maga szintetizál, továbbá koleszterinészter alakjában raktároz koleszterint, ezen kívül receptorai közvetítésével (LDL- és HDL-receptorok) felveszi a vérplazma egyes lipoproteinjeit. A hormonszintézis kezdeti lépéseit a 28. fejezetben írtuk le. A here Leydig-sejtjeiben a C21-szteroidok C19-szteroidokká alakulnak (31-1. ábra). Az átalakítást a P-450 enzimek közé tartozó CYP17 végzi (funkciója szerint 17α-hidroxiláz/c17/20-liáz). A reakció során androszténdion keletkezik; a here Leydig-sejtjeiben jelen lévő 17HSD3 enzim az androsztédiont tesztoszteronná alakítja. A Leydig-sejtekből vagy ebben a formában, vagy – kisebb mértékben – az 5α-reduktáz enzim hatására 5α-dihidrotesztoszteronná alakulva kerül szekrécióra; ez utóbbi a leghatékonyabb androgén. Az 5α-dihidrotesztoszteronnagyobb része azonban a Leydig-sejtekben szintetizált tesztoszteronból az androgén célsejtekben képződik.

              
[image: Androgénbioszintézis]
                    31-1. ábra. Az androgénhormonok szintézise



            
Az 5α-reduktáz enzimnek a perifériás szövetekben legalább két izoformája van. Az egyik izoforma állandó összetevője az androgén célsejteknek, a másik izoforma csak bizonyos androgénérzékeny sejtekben a pubertástól kezdve fejeződik ki.
A tesztoszteron nem feltétlenül végállomása a szteroidhormon-szintézisnek. Magában a herében (Sertoli-sejtek), ezen kívül egyes perifériás szövetekben a CYP19 – triviális nevén aromatáz – a szteroidmag A gyűrűjét aromatizálja (l. a 31-1. ábrát), miközben a C19-szteroid C18-szteroiddá, 17β-ösztradiollá (angol eredetű rövidítése E2) alakul át. A 17β-ösztradiolnak részben magában a herében (spermatogenezis), részben egyéb szervekben vannak hatásai. A 17β-ösztradiol tesztoszteronból keletkezik, az 5α-dihidrotesztoszteron valódi végtermék, nem aromatizálódik.
A Leydig-sejtekből kijutott tesztoszteron vagy a herén belül marad, és a Sertoli-féle sejtekben szintetizált androgénkötő fehérjéhez (ABP, androgen-binding protein) kötődik, így ott lokálisan a spermatogenezishez nélkülözhetetlen igen magas koncentrációt ér el, vagy az interstitiumból a véráramba kerül, és ott a szexuálhormon-kötő globulinhoz kötődve jut el a szervezet többi sejtjéhez. 
A vérplazma tesztoszteronkötő globulinja (másik neve szexuálszteroidkötő globulin) nagy affinitással köti a tesztoszteront (és a 17ß-ösztradiolt is, l. a 32. fejezetet). A fehérje plazmakoncentrációja alacsony, ezért az elválasztott tesztoszteronnak csak mintegy felét köti meg. A plazma albuminfrakciója is képes tesztoszteront kötni, de affinitása a szexuálszteroidok iránt sokkal kisebb; az albumin plazmakoncentrációja azonban olyan nagy, hogy a plazma globulinjához nem kötött tesztoszteron jelentős része albuminhoz kötődik. 
A tesztoszteron és a gyenge androgénaktivitású androszténdion a herén kívüli szövetekben aromatizálódhat, és ösztradiollá, ill. ösztronnáalakulhat. Az aromatizálódási folyamat fő színtere a zsírszövet; a további átalakulások már a célsejtekben történnek. 
A mellékvesekéreg androgén szteroidjai szintén gyenge androgén prohormonok, amelyek csak átalakulásuk után válnak hatásossá. A szecernált androszténdionból vagy 5α-dihidrotesztoszteron, vagy ösztron és ösztradiol képződik. Szemben a nőkkel, férfiakban a mellékvesekéreg-eredetű szexuálszteroidok alárendelt fiziológiai jelentőségűek.


Az androgénhormonok hatásai



Az androgénhormonoknak androgén- és anabolikus (voltaképpen anyagcsere-) hatásai vannak. Androgénhatáson a férfi reproduktív szervek, anabolikus hatáson pedig az izomzat, a csontrendszer és néhány egyéb szövet fejlődésére és növekedésére gyakorolt hatását értjük. Az androgénhormonok szerepét a különböző életkorokban a 31-1. táblázatban foglaljuk össze. Az androgénhormonoknak a gametogenezisben betöltött szerepét a spermatogenezis leírásával együtt alább ismertetjük. 
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A ? arra utal, hogy az androgének feltételezett funkciója nem bizonyított
Androgénreceptorok



A célsejtek androgénreceptorai mind a tesztoszteront, mind a dihidrotesztoszteront kötik, a két androgén iránti affinitásuk azonban különbözik. Az 5α-dihidrotesztoszteronnak egyes szövetekben sokkal nagyobb affinitása van a receptorhoz, mint a tesztoszteronnak, és az 5α-dihidrotesztoszteron–receptor komplex hatásosabban kötődik a célgén receptorkötő eleméhez (receptor-binding element, RBE), mint a tesztoszteron-receptor komplex, ezért emberben az 5α-dihidrotesztoszteronnak nagyobb jelentősége van az androgénhatásokban, mint a tesztoszteronnak. Ezt támasztják alá azok az esetek, amelyekben az 5α-reduktáz enzim genetikai okból hibás: minthogy nem keletkezik 5α-dihidrotesztoszteron, virilizációs defektus következik be.

Androgénhatások



Az első életévet követően, a pubertás előtt tesztoszteronelválasztás alig van (a nagyon alacsony tesztoszteronszint negatív visszacsatolással szabályozza a gonadotropinelválasztást, l. a továbbiakat). A pubertáskori fejlődésben viszont meghatározó jelentősége van az androgéneknek: a pubertás alatt a tesztoszteron és az 5α-dihidrotesztoszteron irányítják a férfi/hím nemi szervek és másodlagos nemi jelleg fejlődését. A nemi érés után az androgénhormonok tartják fent a spermatogenezist, a járulékos nemi mirigyek (prostata, ondóhólyagok) állapotát és a kialakult nemi jelleget. A tesztoszteronelválasztás életkori változásait a 31-2. ábrán mutatjuk be. 
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                    31-2. ábra
                    . 
                    A tesztoszteronszekréció és a spermiumképződés változásai az intrauterin és a postnatalis életben
                    . [Wilson J. D. és Foster D. W. szerk. (1992): Williams' Textbook of Endocrinology 8. Kiadás, W.B. Saunders, Philadelphia alapján]. A kihúzott vonal a tesztoszteronszint, a szaggatott vonal a spermiumprodukció változása 



            
Az androgéneknek – és közülük valószínűleg elsősorban az 5α-dihidrotesztoszteronnak – különleges jelentősége van egy nagyon gyakori kóros állapot, a jóindulatú prostatahypertrophia, továbbá a prostata rosszindulatú daganatának kialakulásában. Az 50. életéven túl a férfiak gyakran szenvednek a prostata megnagyobbodásától, ami vizeletürítési nehézségekkel jár, és kezelés/műtét nélkül az életet is veszélyeztetheti. A prostatarák a férfiak második leggyakoribb rosszindulatú daganata. Az 5α-hidroxiláz gátlása egy szelektív gátlószerrel (finasterid) műtét nélkül is csökkenti a jóindulatú prostatahypertrophia tüneteit, és jelenleg (2011) kipróbálás alatt van a prostatarák kezelésében.
A pubertás során megnövekszik a here, a herezacskó, a penis, a herezacskó bőre redőzötté válik. Megindul a spermatogenezis: ennek jeléül a fiúk vizeletének centrifugált üledékében spermiumok jelennek meg. Kialakul a prostata, a mellékhere és az ondóhólyag végleges állománya, ezen mirigyek addig nyugvó hámja szecernáló hámmá alakul át. 
Jellemző a pubertásra a nemi vágy (libido) megjelenése, továbbá a nemi aktusra (közösülésre) való képesség. A pubertással jelennek meg az éjszakai erekciók (l. alább).
A pubertás megváltoztatja a szőrzet jellegét. A hónalj- és szeméremszőrzet – amely az adrenarche alatt kezdett növekedni – jellege megváltozik: a szőrszálak göndörödnek, vastagodnak, a szőrzet sűrűbbé válik. A pubertás végére a szeméremszőrzet ék alakban felterjed a köldök felé (ez élesen különbözik a felfelé ívelt vonalban végződő női szeméremszőrzettől). Megjelenik a bajusz, a szakáll, a haj homlokvonala a férfire jellemzően visszahúzódik. A szőrzet a törzsön és a végtagokon is növekedésnek indul.

Anabolikus hatások



A pubertás előtt a hossznövekedés átlagosan 5 cm évenként; ez a pubertás alatt évi 8 cm körüli értéket ér el. A hossznövekedés felgyorsulásában valószínűleg szerepet játszik a tesztoszteron GH-szekréciót fokozó hatása. Az izomzat növekedésnek indul, a férfi izomzat fejlettsége az androgének anabolikus hatásának következménye. Az androgénhormonok szükségesek a normális csontsűrűség (csontdenzitás) kialakulásához. Megnövekedik a gége, megvastagodnak a hangszalagok, ezek következtében mélyül a hang.
Az androgénhormon-molekulákon véghezvitt kémiai módosításokkal olyan anyagokhoz kísérelnek meg eljutni, amelyeknek kicsiny az androgén, de kifejezett az anabolikus aktivitása, ezzel a versenysportokban illegális előny elérésére törekszenek („doppingszerek”). Indirekt módon hatnak doppingszerként a CYP19- (aromatáz-) gátlók: minthogy az endogén vagy exogén androgének a gátlószer jelenlétében nem alakulnak tovább ösztrogénekké – ami egyébként fiziológiásan bekövetkezik –, ténylegesen az androgénszint emelkedik.

Androgénhormon-hiány



Az orvosi gyakorlat esetenként kénytelen felnőttkorban elvégezni a gonadectomiát (ennek oka többnyire valamely rosszindulatú daganat). Ezt követően a prostata és az ondóhólyagok sorvadnak, szekréciójuk megszűnik. Androgénhiányban az izomzat visszafejlődik. Ezek a változások androgénhormonok adagolásával visszafordíthatók. Más pubertáskori változások viszont irreverzíbilisek, így pl. a kifejlődött gége androgénhormonok hiányában sem fejlődik vissza. A szakáll növekedése valamelyest lassul, de nem szűnik meg. A nemi vágy fokozatosan csökken, és a kasztrálás után néhány évvel teljesen meg is szűnhet. A nemi potenciát androgénhormonok adagolása helyreállíthatja.


A hypothalamus-adenohypophysis-here tengely



A Leydig-sejtek szteroidszintézisét az adenohypophysis luteinizáló hormonja (LH) szabályozza. LH-szekréció hiányában a Leydig-sejtek androgénszekréciója megszűnik.
Az androgénelválasztás szabályozásában három egymás alá rendelt szint szerepel: a hypothalamus hypophyseotrop sejtjei, az adenohypophysis gonadotrop sejtjei és a here endokrin sejtjei (31-3. ábra). Az alacsonyabb szint hormonelválasztása a magasabb szint hormonelválasztásától függ, a hypothalamus GnRH-szekréciója irányítja a gonadotrop sejtek LH-szekrécióját, az LH határozza meg a Leydig-sejtek androgénszekrécióját. A három szint visszacsatolt rendszert képez, a herehormonok gátolják a felsőbb szintek hormonszekrécióját (l. alább).
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                  31-3. ábra
                  . A hypothalamus-adenohypophysis-here tengely kapcsolatai



          
A GnRH-LH-tesztoszteron tengely



Az LH-szekréciót a dekapeptid GnRH (más néven LHRH) szabályozza: a GnRH-szekréció főbb vonásait a 28. fejezetben ismertettük. A GnRH-t szecernáló sejtek egyrészt az említett visszacsatolási hurok részei, másrészt egy sor, a hypothalamust érő központi idegrendszeri információt is kapnak. A GnRH-sejteken konvergálnak többek között a limbicus rendszerből (amygdala és hippocampus), de a szagló és a vizuális rendszerből származó információk is. 
A GnRH szekréciója epizodikus. A GnRH-pulzusok hatására mind a két gonadotrop hormon, az LH és az FSH szekréciója fokozódik; mind az FSH, mind az LH szekréciója pontosan követi a GnRH-pulzusokat.
Emberben a GnRH-szekréciós epizódok ugyan közvetlenül nem vizsgálhatók, de az LH-pulzusok megfelelő indikátorai a GnRH-szekréciós epizódoknak. Fiatal férfiakban az LH-pulzusok 2-3 óránként ismétlődnek, vagyis naponta 8-12 GnRH-/LH-pulzus következik be. Az adenohypophysis gonadotrop sejtjei csak rövid ideig vannak kitéve a magas koncentrációjú GnRH hatásának. Ez a rövid expozíció a gonadotropinok szekréciója szempontjából esszenciális: amennyiben a GnRH szintje tartósan magas, a gonadotrop sejtek deszenzitizálódnak, a gonadotropinszekréció megszűnik. 
A gonadotrop sejtek GnRH-val szembeni válaszkészségének fenntartásához tartós pulzáló „GnRH-háttér” szükséges. Ha ez a háttér hiányzik – ez fordul elő hypothalamuseredetű GnRH-hiányban – az adenohypophysis gonadotrop sejtjei GnRH egyszeri adására nem válaszolnak gonadotropinszekrécióval, a gonadotrop sejtek GnRH-érzékenységét csak hosszabb ideig tartó pulzáló GnRH-kezelés állítja helyre.
A Leydig-sejtek működése (és androgénhormon-termelése) LH-függő. Az LH-receptor Gs-fehérjéhez kapcsolt 7-TM receptor. Az LH megkötésére akutan azoknak a fehérjéknek az expressziója fokozódik, amelyek a hormonszintézishez szükségesek: ilyenek a lipoproteinreceptorok és a StAR-fehérje (l. a 28. fejezetet). Az LH tartós hatásai közé tartozik a Leydig-sejtek növekedése és proliferációja. LH hiányában a Leydig-sejtek atrophizálnak, androgénszekréciójuk csökken, ill. megszűnik.
Az androgénhormonok gátolják a gonadotrop sejtek gonadotropinszekrécióját. Emberben a here sebészi eltávolítását (kasztrálás) a negatív visszacsatolás elmaradása miatt az LH-szint emelkedése követi. Az emelkedés mintegy 2 hónapon keresztül folyamatos, ezt követően stabilizálódik az LH-szint a maximális értéken. A negatív visszacsatolásért nagyrészt a tesztoszteron felelős, de a gátlásban szerepe lehet más androgéneknek és az androgénekből keletkező ösztrogéneknek is.
Egyes kóros esetekben szükségessé válhat a magas LH- vagy tesztoszteronszekréció visszaszorítása. Az LH-, ezzel együtt a tesztoszteronszekréció mérséklésére tartós hatású GnRH-analógokat (GnRH-szuperagonisták) alkalmaznak.

Az FSH-inhibin tengely



A herék eltávolítását követően az FSH-szint is emelkedik: ezért azonban nem a szteroidhormonok hiánya felelős, hanem egy másik visszacsatolási hurok, amely szelektíven szabályozza az adenohypophysis FSH-elválasztását. Az FSH stimulálja a here Sertoli-sejtjeiben (l. a továbbiakat) az inhibin szintézisét. Az inhibin gátolja az adenohypophysis gonadotrop sejtjeiben az FSH szekrécióját. A visszacsatolt kör fiziológiás jelentőségét mutatja, hogy az inhibin in vivo semlegesítése specifikus antitesttel az FSH plazmaszintjének emelkedéséhez vezet.


A hormonelválasztás szabályozásában bekövetkező változások a pubertás alatt



Miután az első életévben a postnatalis androgénszekréciós csúcs lezajlott (l. a továbbiakat és a 31-2. ábrát), a gonadotrop hormonok és az androgének szekréciója nagyon alacsony szintre áll be. Ennek hátterében valószínűleg két mechanizmus szerepel. Az egyik ezek közül, hogy az első életévtől kezdve a GnRH-szekréció központi idegrendszeri gátlás alá kerül. A másik tény, hogy ebben a korai életszakaszban mind a hypothalamus, mind az adenohypophysis gonadotrop sejtjei különlegesen érzékenyek az androgénhormonok iránt, és még a nagyon alacsony tesztoszteron-/5α-dihidrotesztoszteronszintek is hatásosan gátolják a GnRH és az LH szekrécióját. Ezt a második mechanizmust támasztja alá, hogy fiúkban a pubertás előtt kényszerűségből elvégzett gonádeltávolítás (kasztrálás) után a gonadotrop hormonok szintje a plazmában ugyanolyan mértékben emelkedik, mint felnőttkorban elvégzett gonadectomia után.
A 6-7. életév körül, azaz évekkel a voltaképpeni nemi érés megkezdődése előtt, a mellékvesekéreg androgénszekréciója fokozódik (adrenarche, l. a 30. fejezetet), amelynek oka ismeretlen. Ebben az időszakban azonban a gonadotrop hormonok és a hereeredetű androgének szekréciója még alacsony szintű.
A pubertás megkezdődésének első jele a GnRH-epizódok változása: ebben az időben szűnik meg a GnRH-neuronok gátolt állapota. Mindkét gonadotrop hormon szekréciós epizódjainak amplitúdója az éjszaka folyamán mérhetően (és jelentősen) megemelkedik (az LH-epizódok kifejezettebbek, mint az FSH-epizódok). A pubertás egy későbbi szakaszában az éjszakai és a nappali szekréciós epizódok kiegyenlítődnek. A 12. életév után követi a gonadotrop hormonok szekrécióját a here androgénszekréciója. Ettől az időszaktól kezdve a vérplazma tesztoszteron- és 5α-dihidrotesztoszteronszintje fokozatosan a felnőttkori értékre emelkedik. 
A pubertás alatt törvényszerűen érzelmi és hangulati változások lépnek fel. A serdülők érzékenyek minden külső behatásra: nem tisztázott, hogy a pszichológiai változások hátterében az idegrendszer működésének megváltozása, vagy a teljesen új szociális helyzethez való alkalmazkodás nehézségei, vagy mindkettő együttesen szerepel.

Időskori tesztoszteronszekréció



Ellentétben a női nemi hormonok szekréciójával, a pubertást követően a here hormontermelése az élet végéig tart. A férfi klimaktérium, az androgénszekréció mérsékelt csökkenése az egyébként egészséges férfiakban csak lassan következik be. A plazma tesztoszteronszintjének statisztikai átlaga alacsonyabb idős-, mint fiatalkorban, de fiatal egészséges férfiakban is találunk olyan alacsony tesztoszteronszinteket, mint időskorúakban. A tesztoszteronszekréció csökkenésének hátterében a Leydig-sejtek fokozatos eltűnése áll. A szexuális aktivitás és az androgénhormonok plazmaszintje között nincs kimutatható összefüggés.
Az alacsonyabb tesztoszteronszint következtében az LH szekréciója és plazmaszintje emelkedik. Ebből arra következtethetünk, hogy a GnRH-gonadotropin tengely érzékenysége időskorban is normális.

Hyperprolactinaemia és androgénszekréció



A prolaktin képes gátolni az androgénszekréciót. Ma is nyitott kérdés, hogy fiziológiás koncentrációban van-e a prolaktinnak valamilyen szerepe a hypothalamus-adenohypophysis-here tengely szabályozásában. Kóros körülmények között azonban, az adenohypophysis lactotrop sejtjeinek (micro)adenomája következtében fellépő hyperprolactinaemiában a prolaktin szekréciós többlete gátolja az LH- és az androgénszekréciót. Minthogy a nagymértékben csökkent tesztoszteronszint ellenére az LH-szint alacsony, a prolaktintöbblet valószínűleg a hypothalamus GnRH-szekréciójának gátlásán keresztül hat. Emellett szól, hogy GnRH adására helyreáll mind az LH, mind pedig a tesztoszteron szekréciója. A prolaktinszekréció gyógyszeres gátlása (pl. a dopaminagonista bromokriptinnel) stimulálja az LH és a tesztoszteron szekrécióját.

A hím fenotípus méhen belüli kialakulása



Bár a genetikai nemet az apai Y- vagy X-kromoszóma jelenléte egyértelműen és véglegesen meghatározza, a férfi fenotípus kialakulásához és fejlődéséhez a gonád – azaz a here – kialakulása szükséges. Here hiányában – függetlenül a kromoszomális nemtől – női fenotípus fejlődik ki. Normálisan azonban a genetikai (kromoszomális), a gonadális és a fenotípusos nem egybehangzó: ennek feltétele fiúmagzatban a here intrauterin androgénelválasztása. 
Amikor a herében már működőképesek a Leydig-sejtek, az anyai hCG-szint növekedését a tesztoszteronszint fokozódása követi. A méhen belüli élet 13. hete után a magzatban mind az FSH-, mind az LH-szint magas, és ez is felelős a tesztoszteronelválasztás fokozódásáért (l. a 32. fejezetet). A tesztoszteronszint csúcsértéke a terhesség félideje táján alakul ki (l. a 31-2. ábrát). A hypothalamus ebben az időszakban még nagyon kevéssé érzékeny az androgénekre, ezért ebben a korban kevésbé érvényesül a negatív visszacsatolás. Az intrauterin élet második felében fokozódik a hypothalamus tesztoszteronérzékenysége, ezért az LH- és a Leydig-sejtek hormonszekréciója jelentősen csökken.
A magzati tesztoszteronszekréció a fenotípusos nem kialakulásában nélkülözhetetlen. A korai embrió nemileg differenciálatlan stádiumában a későbbi urogenitalis rendszer mindkét nemben ugyanazokból a szervtelepekből fejlődik ki. Tesztoszteron jelenlétében a differenciálódás során hím/férfi fenotípus alakul ki, kifejlődik a mellékhere, ondóvezeték, prostata, penis, scrotum stb. (A „tesztoszteron” kifejezés itt a tesztoszteront és a belőle képződött 5α-dihidrotesztoszteront együttesen jelenti.) Amennyiben nincs jelen tesztoszteron, a differenciálódás során női fenotípus alakul ki. A differenciálódáshoz szükséges egy eddig nem említett magzati eredetű fehérjehormon, amelyet a here választ el, ez az ún. „antimüller hormon”. (angolul müllerian-inhibiting factor). A hormon hatására a magzat Müller-vezetéke, amelyből a további fejlődés során a női fenotípusra jellemző egyes szervek (méhkürtök, méh) keletkeznének, elsorvad. 
Születéskor az FSH-, az LH- és a tesztoszteronszint alacsony. A megszületést követő néhány hónap során ismét növekszik a plazmában a gonadotropinok, valamint a tesztoszteron koncentrációja (postnatalis androgénhormoncsúcs, surge); a postnatalis hormonszint-növekedés keletkezési mechanizmusa még nem ismert.
Az androgénhormonok jelenléte a központi idegrendszer androgénérzékeny sejtjeiben a férfire jellemző változásokat indukál („defeminizálás”). A változásokat morfológiai módszerekkel is ki lehet mutatni (sejtek nagysága és száma, neuronok közötti összeköttetések). Az androgénhormonok a későbbi életkorban is képesek morfológiailag kimutatható változásokat létrehozni a központi idegrendszer androgénhormonokat akkumuláló területein. A szteroidhormonok átszervezhetik egyes neuronláncok összeköttetéseit, aminek viselkedésbeli következményei lehetnek. 


A here gametogenetikai funkciója (spermatogenezis) 



A gametogenezis stratégiájában és életkori időzítésében jelentős különbség van a két nem között. Férfiakban az őssejtek mitotikus fázisa a pubertást követően – bár változó intenzitással – az egész élet során fennáll. Ezzel ellentétben nőkben a mitotikus fázis a méhen belüli életben befejeződik (l. a 32. fejezetet).
A spermatogenezis a herecsatornácskákban (tubuli seminiferi contorti) folyik. A herecsatornácskák a rete testisen, majd a ductuli efferentes testisen keresztül a mellékhere vezetékében egyesülnek, és ezen utóbbi folytatódik az ondóvezetékben, a ductus deferensben (más néven vas deferens, 31-4. ábra). 
A spermatogenezis folyamatában a primitív csírasejtekből (őssejtek, spermatogoniumok) kialakulnak a haploid (1n DNS-tartalmú), önálló mozgásra és megtermékenyítésre képes, érett spermiumok (spermatozoonok). Az őssejtek önreprodukcióra képesek, ezek oszlásai tartják fent a spermatogoniumállományt. A differenciálódási folyamatba lépő sejtek oszlásakor a leánysejtek szétválása nem teljes, a keletkező sejteket (spermatocyták) vékony sejtplazmahidak kötik össze. A további oszlások során így összefüggő sejtekből álló „csapatok” („cohorsok”) keletkeznek. A további érési folyamatokon már a „csapat” együttesen megy keresztül. 
A spermatogenezis meiotikus fázisa végén keletkező haploid sejtek a spermatidák. Az utolsó fázisban alakulnak át a kerek spermatidák érett spermiumokká. Az érett spermiumok teljes kialakulása a spermatogoniumokból emberben mintegy 70 napot vesz igénybe. 
A spermatogenezisnek az A-vitamin nélkülözhetetlen tényezője. Az A-vitamin a fejlődő csírasejtek magjában lévő retinoidreceptorhoz kötődik, és a génexpressziót szabályozza. Hiányában a spermatogenezis károsodik, a herecsatornácskák degenerálódnak.
A spermatogenezis intenzitása a 20. és a 60. életévek között keveset változik. Időskorban azonban a napi spermiumképzés, valamint a spermiumok motilitása csökken, ezenkívül megnövekszik a rendellenes spermiumok aránya.

          
[image: A here gametogenetikai funkciója (spermatogenezis)]
                31-4. ábra
                . A here vázlatos makroszkópos szerkezete



        
A spermatogenezis optimális hőmérséklete



A herezacskóban elhelyezkedő here hőmérséklete néhány fokkal alacsonyabb, mint a rectalis hőmérséklet. Az alacsonyabb hőmérséklet a spermatogenezis szempontjából esszenciális; a szervezet átlagos maghőmérsékletén (37,5 °C-on) a spermatogenezis jelentősen károsodik. Ilyen következménnyel jár, ha a herék fejlődésük során nem szállnak le a herezacskóba (kryptorchismus). Az alacsonyabb herehőmérséklet egyik oka, hogy a scrotumban elhelyezkedő heréket a környezet hűti. Egy további ok a hőkicserélés a herébe áramló és az onnan eláramló vér között (ellenáramlásos hőkicserélés): az arteria spermatica és a venae spermaticae egymás szomszédságában futnak, és a heréből elfolyó vénás vér hűti az artériás vért.  

A Sertoli-sejtek szerepe a spermatogenezisben



A herecsatornácskákat lamina basalis veszi körül, amely elválasztja azokat a peritubularis struktúráktól. A lamina basalisra támaszkodnak, és egészen a lumenig érnek a spermatogenezis kulcsfontosságú elemei, a Sertoli-sejtek, amelyek voltaképpen a herecsatornácskákat bélelő specializált hámsejtek. 
A spermatogenezis során a spermatogoniumokból fejlődő csírasejtek a lamina basalis felől, két Sertoli-sejt között, azok membránjával sorozatos kölcsönhatásokat kialakítva egyre közelebb kerülnek a herecsatornácskák lumenéhez (31-5. ábra). A fejlődési alakok egyre inkább a lumen felé sodródnak. Mozgatásukban a Sertoli-sejt alakváltozása szerepel, amelyet a cytoskeleton működtet. Az érett spermiumok ezt követően leválnak a Sertoli-sejtekről (spermiatio) és tovasodródnak a lumenben.
A Sertoli-sejtek közötti junkcionális komplexek szorosan zárnak (zonula occludens), a junkcionális kapcsolat impermeábilis. A zonula occludens távol a lumentől, a sejt bázisánál van, ezek az összeköttetések permeabilitási barrierrel elválasztott kompartmenteket alakítanak ki. A permeabilitási barriert Sertoli-sejt barrierkéntismerjük, említik vér-here gátként is. A junkcionális komplex alatti (a membrana basalis felé eső) kompartment a basalis, a junkcionális kompartment feletti (a lumen felé eső) az adluminalis kompartment. A peptidhormonok és a növekedési faktorok szabadon hozzáférnek a Sertoli-sejt basalis kompartmentben elhelyezkedő pólusához, az adluminalis kompartmentben elhelyezkedő pólushoz viszont nem jutnak el a barrieren kívüli (a vérből és az interstitiumból származó) peptidek és immunglobulinok, de a szteroidhormonok igen. Az adluminalis kompartmentben elhelyezkedő fejlődő csírasejtek „védett környezet”-ben foglalnak helyet.

            
[image: A Sertoli-sejtek szerepe a spermatogenezisben]
                  31-5. ábra
                  . 
                  A Sertoli-sejtek, a bazális és az adluminalis kompartmentek vázlata
                  . Az ábrán a membrana basalis felett három szomszédos Sertoli-sejtet tüntettünk fel. Az egymással érintkező Sertoli-sejtek közötti junkciók a fejlődő csírasejtek és a vér között impermeábilis gátat képeznek (Sertoli-sejt-barrier). A barrieren kívül (az ábra alsó részén) a bazális, a barrieren belül (az ábra felső része) az adluminalis kompartment helyezkedik el. A bazális és az adluminalis kompartmentek közötti barriert szaggatott vonal jelzi.



          
A Sertoli-sejt és a fejlődő csírasejtek közötti kapcsolatok



Két szomszédos Sertoli-sejt összekapcsolódása elválasztja egymástól a bazális kompartmentben lévő spermatogoniumokat az adluminalis kompartmentben elhelyezkedő differenciáltabb sejtektől. A spermatogenezis során a fejlődő csírasejtek a bazális kompartmentből a Sertoli-sejt barrieren keresztül átjutnak az adluminalis kompartmentbe. Ebbe a „védett környezet”-be való kerülés a meiosis teljessé válásának feltétele.
A fejlődő csírasejtek a Sertoli-sejtek mély recessusaiban helyezkednek el, és minden szükséges anyagot, valamint információt a hozzájuk csatlakozó, velük sejt-sejt kapcsolatban álló Sertoli-sejtből kapnak meg. A Sertoli-sejteknek parakrin szekréciós működése van, amit a tesztoszteron irányít. A fehérjetermészetű faktorok a környezetükben lévő csírasejt működését szabályozzák, és nélkülözhetetlenek a spermatogenezis érési folyamataiban. A fejlődő és az érett csírasejteken nincsenek sem androgén-, sem FSH-receptorok: ezek a hormonok közvetlenül a Sertoli-sejtekre hatnak, és a csírasejtek csak a velük kapcsolatban álló Sertoli-sejten keresztül kapnak „instrukciók”-at.
Az egyes herecsatornákat körülvevő többrétegű peritubularis struktúra képezi az interstitiumot. A Sertoli-sejtek funkcióját és következésképpen a spermatogenezis teljes folyamatát a peritubularis struktúrából jövő kémiai információ is szabályozza. Az elválasztott fehérjék részt vesznek a spermatogenezis fentartásában és irányításában. 


A spermatogenezishez szükséges hormonok



A pubertás alatt meginduló spermatogenezishez magas herén belüli androgén- és normális gonadotrophormon- (FSH- és LH-) koncentráció szükséges. A herén belüli androgénkoncentráció mintegy százszorosa a vér androgénkoncentrációjának; ezt a Leydig-sejtek közelsége („parakrin androgénszekréció”) és a Sertoli-sejtek által elválasztott androgénkötő fehérje (ABP) teszi lehetővé. Alacsony androgénkoncentráció mellett nem működik a spermatogenezis. (Egyébként, amint említettük, az androgénhormon csak az androgénreceptorral bíró Sertoli-sejteken keresztül hat a spermatogenezisre.) 
Az adenohypophysis pubertás előtti eltávolítását követően, vagy az adenohypophysis gonadotrop funkciójának hiányában (hypogonadotrop hypogonadismus) nem indul meg a spermatogenezis. Ebben az állapotban a tesztoszteronszubsztitúció önmagában hatástalan; FSH és tesztoszteron együttes adagolása azonban létrehozza a normális gametogenezist. Ha azonban a gonadotrop hormonok szekréciója a pubertás után válik elégtelenné (azaz ha egyszer már működött a gametogenezis), közvetlenül a hypophysectomia után a csírasejtek degenerálódnak, a meiosis vagy a postmeiosis állapotában lévő csírasejtek eltűnnek. 

A spermatogenezis végső eseményei



A spermatogenezis végső szakaszában a spermiumok kikerülnek a Sertoli-sejt mély recesszusaiból és „önállósodnak”. A herecsatornácskákban a Sertoli-sejtek folyadékot is elválasztanak, a szekrétum lassan továbbmossa a spermiumokat a rete testis csatornáiba. A továbbítást a herecsatornácskákat körülvevő myoid sejtek periodikus összehúzódása, valamint a herét burkoló simaizomzat kontrakciója segíti elő.
A fejlődés végső szakaszában a spermatida sejtplazmájának nagy része eltűnik, fagocitózisnak esik áldozatul – a fagocitózist is a sokoldalú Sertoli-sejtek végzik el –, az eredetileg kerek sejt egyre elnyújtottabbá válik, a kicsinnyé váló mag a sejt egyik végére („fej”) húzódik (31-6. ábra). Ezen a póluson alakul ki a megtermékenyítésben alapvető szerepet játszó acrosoma („acrosoma sapka”), amely lysosomaekvivalens sejtorganellum; ez tartalmazza azokat az enzimeket és proenzimeket, amelyek segítségével a spermium átjut a petesejtet körülvevő rétegeken (l. a 32. fejezetet.) A fejjel ellentétes póluson alakul ki a mozgást létrehozó flagellum („farok”). A fej és a farki rész között egy mitochondriumokból álló hüvely („köztes darab”, mid-piece) szedődik össze. (A mitochondriumok biztosítják a sejt mozgásához szükséges energiát). 

            
[image: A spermatogenezis végső eseményei]
                  31-6. ábra. Az érett spermium



          
A mellékhere szerepe



A rete testisben összeszedődött herecsatornácskák a ductuli efferentes testisen keresztül a mellékhere (epididymis) csatornarendszerében folytatódnak. A hámsejtek folyadékot szecernálnak. A mellékhere androgénhormon-dependens szerv, tesztoszteron hiányában sorvad. A vezetéket proximalisan (a here felől) inkább kontraktilis myoid sejtek, distalisabban, a ductus deferens felé haladva egyre differenciáltabb és nagyobb méretű simaizomsejtek veszik körül. A vezetékben jutnak el a spermiumok és az elválasztott folyadék a ductus deferensbe. Emberben a spermiumok 12 napig tartózkodnak a mellékhere feji részében és farkában; innen ürülnek ki az ondósejtek a szexuális aktus során. A mellékherében való tartózkodás időtartama a szexuális aktivitás frekvenciájától függ, de független az életkortól.
A mellékhere fejéhez érkező spermiumok még mind saját mozgásra, mind megtermékenyítésre képtelenek (a termékenyítőképesség a petesejtbe való behatolás képessége). A mellékherében töltött idő alatt jelenik meg saját, továbbító jellegű mozgásuk, a mellékhere testében lévő spermiumoknak egyre nagyobb hányada mozgásképes; az éréshez szükséges a Leydig-sejtekből a tubululusfolyadékba jutott ösztradiol. A mellékherében válnak képessé a spermiumok a petesejttel való interakcióra. Az önálló mozgásképesség és a termékenyítőképesség egymástól függetlenül megjelenő tulajdonságok.



A férfi nemi aktus élettana



A nemi aktusnak két fő szakasza van: az első szakasz a nemi érintkezést megelőző és kísérő merevedés, erekció, amely lehetővé teszi a hímvessző (penis) behatolását a hüvelybe (vagina). A nemi érintkezés alatt következik be a második szakasz, az ondó (semen) ürítése (ejekció), amely két fázisban zajlik, az első az emisszió, a második az ejakuláció. (Az emisszió során a spermiumok és a mirigyek szekréciós termékei bekerülnek a proximalis urethrába; az ejakuláció az ondó kilövellése az urethrából.) Az ondóürítés pszichés izgalom vagy a penis mechanikus ingerlésének hatására a hüvelybe való behatolás nélkül is létrejöhet.
Az erekció




          
Az erekció során a penis vértartalma megnövekszik. Ezzel a penis térfogata a petyhüdt (flaccid) állapothoz viszonyítva sokszorosára nő, a belső nyomás fokozódása következtében a penis merev lesz, ezáltal alkalmassá válik a hüvelybe való behatolásra.
Az erekctióban három erektilis struktúra játszik szerepet: a dorsalisan elhelyezkedő páros corpus cavernosum és a ventralis corpus spongiosum urethrae, amely utóbbi körülfogja az urethrát, és a glans penisben végződik. A szerkezet átmetszeti képét a 31-7. ábra mutatja. A két corpus cavernosumot vastag kötőszöveti lemez, a tunica albuginea veszi körül, amelynek vastagsága a penis elernyedt állapotában 2-3 mm. A tunica albugineát felépítő kollagén- és rugalmas rostok hullámos lefutásúak, ennek következtében a tunica hosszúsága és felszíne az erekció alkalmával jelentősen megnövekszik. A corpus spongiosumot körülvevő kötőszöveti lemez ennél sokkal vékonyabb, a glanst pedig nem is borítja be. Az erektilis struktúrák proximalisan, a penis eredésénél a medencecsonthoz rögzülnek, és az ott lévő harántcsíkolt izmokhoz is kapcsolódnak. A corpus spongiosum urethrae proximalis végét, a bulbust a m. bulbocavernosus veszi körül, a két corpus cavernosum proximalis vége a m. ischiocavernosushoz rögzül. 
Az erektilis szöveteken belül sinusoidok, endothelsejtekkel bélelt, vérrel telt üregek vannak: ezek térfogata nő meg az erekció során. A szivacsos erektilis szövetek trabecularis szerkezetűek, a trabeculákat rostos kötőszövet és simaizomzat képezi. A trabecularis simaizmok összehúzódási, illetve elernyedési foka szabja meg, hogy az üregek mennyi vért fogadnak be. A vértartalom növekedésének feltétele a corpusok simaizomzatának neurogen ellazulása: a vasodilatator impulzusok nagyobb jelentőségre tesznek szert, mint a vasoconstrictor impulzusok.
Nemi izgalom hiányában az arteriolák simaizmai kontraháltak, a véráramlás minimális, csak nutritív célt szolgál. A vénákon keresztüli eláramlás teljesen szabad. Ebben az állapotban a trabecularis simaizmok csak részlegesen összehúzódott állapotban vannak: ezt mutatja, hogy különböző kellemetlen ingerek, pl. hideg víz vagy nagyobb izgalom hatására a penis térfogata a nyugalminál is kisebb lesz. A simaizmok összehúzódását szimpatikus noradrenerg impulzusok α1-receptorokon keresztül közvetítik.
Az erektilis szövetek vértartalmát az artériás vérbeáramlás és a vénás elfolyás pillanatnyi egyenlege határozza meg. Az erekció létrejöttében mind az artériás beáramlás fokozódása, mind a vénás eláramlás csökkenése szerepet játszik. A két tényező azonban az erekció egyes fázisaiban eltérő jelentőségű (31-2. táblázat), és a két corpus cavernosum és a corpus spongiosum véráramlása a közöttük lévő anatómiai eltérések miatt szintén különbözik.

            
[image: Az erekció]
                  31-7. ábra
                  . A penis átmetszeti képe, az erektilis szövetek elhelyezkedése



          
9.14. táblázat - 
              31-2. táblázat
              . Az erekció egyes szakaszai
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                    Petyhüdt (flaccid)

                  	
                    Összehúzódott trabecularis simaizomzat

                    Kontrahált artériák és arteriolák

                    Szabad vénás elfolyás

                    Alacsony szintű véráramlás
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                    Latens erekció (telődési szak)

                  	
                    Megnövekedett be- és eláramlás

                    Változatlan intracavernosus nyomás

                    A penis meghosszabbodása
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                    Növekedés (tumescentia szakasz)

                  	
                    Jelentős beáramlásfokozódás

                    Intracavernosus nyomás nő

                    Erekció
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                    Teljes erekció

                  	
                    A trabecularis izomzat teljesen ellazul

                    A corpora cavernosából megszűnik a vénás eláramlás

                    Az intracavernosus nyomás megközelíti a szisztolés nyomást
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                    Rigid erekció

                  	
                    Bulbo- és ischiocavernosus izmok kontrakciója

                    Az intracavernosus  nyomás a szisztolés nyomás fölé emelkedik

                  




          
Az erekció fázisai



Az erekció kezdeti, latens fázisában az arteriolák és a trabecularis simaizmok ellazulnak. Az ellazulás csökkenti az ellenállást, a vér beáramlása fokozódik, de a vénás eláramlás ezzel nagyrészt lépést tud tartani. A penis meghosszabbodik, de belső nyomása még nem emelkedik. Az erekció további fázisaiban a corpus cavernosumok az arteriolák ellenállásának további csökkenése, a trabecularis simaizomzat folytatódó ellazulása következtében gyorsan telődnek. A tunica albuginea megfeszül, az intracavernosus nyomás megközelíti az artériás nyomás értékét. A megnövekedett térfogat a venulákat a megfeszült tunica albugineához nyomja: a vénás eláramlás a két corpus cavernosumból akadályozott. Ebben az állapotban a m. ischiocavernosus és bulbocavernosus (harántcsíkolt izmok) akaratlagosan vagy reflexesen összehúzódnak, és az összehúzódás tovább fokozza, esetenként az artériás nyomás fölé emeli a penisen belüli nyomást: ez a rigid erekció szakasza; a két corpus cavernosumban az áramlás megszűnik, áramlás nélküli kvázi zárt rendszer jön létre. A corpus cavernosumokkal ellentétben a glans megduzzadása magas áramlási érték mellett következik be, minthogy az elfolyás nem akadályozott. A teljes erekció állapotában a penis tengelye a hasfal síkjával hegyesszöget zár be.

Az erekció kiváltásának efferens idegi mechanizmusai



Az arteriolákat és a trabecularis simaizmokat sacralis paraszimpatikus (S.2.S.4.) és szimpatikus (Th.10–Th.12.) idegrostok idegzik be; a lumbosacralis régió vázizmai szomatomotor beidegzést (S.2–S.4. szegmentumokban elhelyezkedő motoros neuronokból, Onuf-féle mag) kapnak. Az erekció létrejöttében a főszerepet a sacralis paraszimpatikus beidegzés játssza: emberben az S.2–S.4. elülső gyökök elektromos ingerlése erekciót vált ki. Valamennyi efferens axon a nervus pudendusban már összekeveredve halad a penis felé. Az erektilis mechanizmusok kutatása során „tisztán” szimpatikus és paraszimpatikus hatásokat csak az axonoknak a plexusokba való belépése előtti ingerlésével lehet kiváltani.

Az erekció kiváltásának legfontosabb tényezője



Az erekció létrejöttében a legjelentősebb tényező a nitrogén-monoxid (NO)felszabadulása és hatása. A NO a nitroxiderg paraszimpatikus axonvégződésekből és – feltehetően a paraszimpatikus kolinerg rostokból felszabadult ACh hatására – az endothelsejtekből szabadul fel. A nitrogén-monoxid-szintetáz mind a paraszimpatikus idegvégződésekben, mind az endotheliumban kimutatható. A szintetáz farmakológiai gátlása megakadályozza a paraszimpatikus idegek elektromos ingerlésével kiváltható merevedést. 
A 7. fejezetben leírtuk, hogy a NO a simaizomsejteken belül fokozza a cGMP-szintet, és ezen utóbbi izomellazító hatású. A cGMP hatásának a cGMP-foszfodiészteráz enzim vet véget. Az elmúlt évtizedben bizonyos eredetű impotenciák kezelésében áttörés következett be: a cGMP-foszfodiészteráz hatását bénító szintetikus vegyületek (az 5. típusú enzimet közel szelektíven gátló sildenafil) meghosszabbítják a cGMP hatását, simaizom-ellazulást váltanak ki, ezáltal elősegítik, ill. megnyújtják az erekciót.

Az erekció kiváltódásának járulékos tényezői



A paraszimpatikus végződésekben vazoaktív neuropeptidek is kimutathatók. Ezek közül a vazoaktív intestinalis peptid (VIP)értágító hatásának szerepe lehet az erekcióban: a VIP mind a trabecularis simaizmokat, mind az arteriolákat ellazítja.
A paraszimpatikus axon terminalisokban ACh-tartalmú vesiculák és kolin-acetiláz mutatható ki; a beidegzett szövetben acetil-kolin-észteráz és m-ACh-receptorok vannak jelen. Kísérletes körülmények között intracavernosusan adott ACh erekciót képes kiváltani. A kolinerg hatásnak két mechanizmusa lehet. Az egyik lehetőség, hogy ACh hatására az endothelsejtekből NO szabadulna fel (l. előbb). A másik lehetőség, hogy az ACh a szimpatikus noradrenerg idegvégződéseken lévő m-ACh-receptorokra hatva gátolja a noradrenalin felszabadulását, ezzel csökkenti az erekciót ellensúlyozó tónusos noradrenerg ingerületeket. Fiziológiás körülmények között azonban atropin nem befolyásolja az erekciót; a kolinerg mechanizmus részleges szerepet játszhat, de nem lehet kizárólagos.  

Erekciót kiváltó afferens ingerek



Ébrenlét állapotában az ingerek két, egymást megerősítő fajtája válthat ki erekciót. Ezek közül az első, valószínűleg fontosabb ingerfajta a központi idegrendszer magasabb régióit veszi igénybe. Emberben az ingereket a különböző erotikus látványok, hallási ingerek, írott vagy elhangzott szöveg képezik. Emberben ezek mellett jelentős tényező a képzelet, a tisztán pszichés, gondolati indítás. Az állatvilágban az erekciót első helyen a specifikus szagingerek, a szaglórendszer ingerülete váltja ki, ezek az ingerek emberben is szerepelhetnek, kisebb a jelentőségük, mint az állatvilágban (bár a különböző illatszereket a nemi vágy felkeltésére az ókortól kezdve alkalmazzák).
Az erekció kiváltásának második lehetősége a külső nemi szervek (vagy alkalmanként más testtájékok) idegvégződéseinek taktilis ingerlése, amely reflexfolyamatot vált ki; a reflexív a sacralis gerincvelőben csatolódik át. A reflex a pszichés ingerektől függetlenül is kiváltható. A reflex akkor is működőképes, ha sérülés következtében a sacralis gerincvelő összeköttetése a felsőbb szintekkel megszakadt. Normális körülmények között a két mechanizmus – a nemi aktus előtt és alatt – együttesen működik. 
Az alvás alatti erekciók a pubertás kezdetén jelennek meg (valójában a férfi pubertás első jelei közé tartoznak), és ettől kezdve az egész élet során megmaradnak. Az éjjeli erekciók az alvás REM-fázisát kísérik (REM az angol rapid eye movement, a gyors szemmozgások rövidítése, l. a 41. fejezetet), egyéb jellemző autonóm reakciókkal esnek egybe, és gyakran társulnak erotikus álmokkal. Az impotenciák okának tisztázásában támpontot szolgáltat az éjjeli erekciók megléte vagy hiánya: az első esetben az impotencia pszichés, az utóbbi esetben valószínűleg organikus eredetű.


Az androgének szerepe az erekcióban



Az alvás alatti spontán erekciók teljes mértékben androgénhormon-függőek: androgénhiányban nem jönnek létre, és androgénekkel való kezelés helyreállítja azokat. Ezzel szemben a vizuális ingerekre létrejövő erekció az androgénhormonok jelenlététől független. Ez annyit jelent, hogy az agyban különböző struktúrák irányítják az erekció kiváltásának alsóbb centrumait, ezek közül vannak androgénérzékeny és -érzéketlen struktúrák. 
A köztudatban úgy rögzült, hogy a kasztrálás, az androgénhormonok hiánya az erekciós képesség elvesztésével jár. Ez azonban nem teljesen igaz. Kasztrálást követően, amikor is a vér androgénkoncentrációja a normális érték tizedére csökken, a nemi vágy (libido) általában csökken, és teljesen meg is szűnhet, de egyes esetekben az erekciós képesség és a szexuális aktivitás megtartott lehet. 

Az emisszió és az ejakuláció



A nervus pudendus a benne futó efferens autonóm és szomatomotoros rostok mellett afferens axonokat is tartalmaz. A nemi aktus során a penis ritmikus mozgatása, súrlódása a hüvelyben egyre nagyobb intenzitással ingerli a penis mechanoreceptorait, és a befutó crescendo jellegű ingerületek részben tudatosuló érzeteket, részben reflexválaszokat váltanak ki. A mechanoreceptorokból kiinduló impulzusokat támogatják a szomatoszenzoros rendszerből származó további taktilis, látási és hallási ingerületek, továbbá a pszichés izgalom, de a nemi aktusban aktívan részt vevő vázizmokból származó afferens ingerületek is. 
A mechanoreceptorok ingerlésének vezető szerepe van mind a bekövetkező reflexek, mind a tudatosuló érzetek kiváltásában: az emisszió és az ejakuláció reflexfolyamatok, a tudatosuló érzetek az orgazmusnak nevezett emocionális tetőpontban teljesednek ki. 
Amikor az izgalmi állapot elért egy bizonyos intenzitást (ennek küszöbértéke egyénenként változó, és ugyanabban a személyben is változhat), motoros válasz, emisszió jön létre: a spermiumok és a mellékhere-szekrétum a proximalis urethrába továbbítódik. Az emisszió a ductus (vagy vas) deferens simaizomzata ritmikus összehúzódási hullámainak következménye. Az összehúzódásokat szimpatikus idegi impulzusok váltják ki: úgy tűnik, hogy az idegvégződésekből felszabadult ATP által ingerelt purinerg receptorok fontosabb szerepet játszanak, mint a noradrenalin egyidejű felszabadulása által stimulált α1-receptorok. Ezt követően a prostatában és a vesicula seminalisokban lévő simaizomelemek szintén összehúzódnak, és ezen utóbbi mirigyek szekrétuma is hozzáadódik a végső ejaculatumhoz, az ondóhoz (semen).
A további reflexet az urethrában lévő folyadék váltja ki; ennek ingerlő hatása összehangolódik a folyamatos taktilis és egyéb ingerekkel. A folyamat meghatározó része a ductus deferens simaizomzatának összehúzódása, amelyhez hozzáadódnak egyes vázizmok (m. ischiocavernosus, m. bulbocavernosus) ritmikus kontrakciói. A ritmikus nyomáshullámok kilövellik az urethrából az ondót: ez az ejakuláció folyamata. Normális körülmények között az emissziót és az ejakulációt emocionális klimax, az orgazmus szubjektív érzete kíséri. 
A reflexív átcsatolódási helye a sacralis gerincvelő, de a gerincvelői reflexet mélyrehatóan ellenőrzik a központi idegrendszer magasabb szintjei. Ezek a szintek módosítják a spinalis reflexet, késleltetik az emissziót és az ejakulációt. Az orgazmus időzítését a partner szükséglete szerint lehet adaptálni (a férfi orgazmus általában előbb váltódik ki, mint a női orgazmus, l. a 32. fejezetet, amelyben ismertetjük a női szexuális reakciót).
A sacralis szint feletti gerincvelői harántlaesio esetében, ha a felszálló pályák megszakadtak, a penis mechanoreceptoraiból jövő afferens impulzusok képesek a reflex kiváltására, anélkül azonban, hogy tudatosulás, orgazmus jönne létre. 
A nemi aktust a keringési és a légzési rendszer crescendo típusú változásai kísérik. Nő a szívfrekvencia és az artériás vérnyomás, a bőr kipirul, a légzés szaporább lesz (hyperpnoe). Az orgazmus tetőfokán a vázizmok egyes csoportjai is összehúzódnak.
A nemi aktus befejezését követően a férfi – szemben a nővel – egy időre nem képes újabb orgazmus elérésére. Ez a refrakter szakasz azonban nagyon széles egyedi változatosságot mutat: fiatalkorban általában sokkal rövidebb, mint időskorban.
Egy-egy nemi aktus során mintegy 3 ml ondó ürül, ami mintegy 200 millió spermiumot jelent. Amennyiben az ürített spermiumok száma ennél jelentősen kevesebb (oligospermia), ennek terméketlenség (infertilitas) a következménye. Paradoxonnak hat, hogy bár a megtermékenyítést egyetlen spermium végzi el, ekkora spermiumfelesleg szükséges a megtermékenyítéshez. A magyarázat abban van, hogy a hüvelytől a méhkürtig terjedő hosszú útszakaszon a bejutott spermiumok legnagyobb része elvész.
Az erekció oldódása



Az erekció befejezésekor (akár mert a nemi aktus sikeresen befejeződött, akár annak sikertelensége esetén) először az arteriolák és a trabecularis simaizmok tónusa növekszik meg: ebben szimpatikus impulzusok játsszák a főszerepet. Minthogy a vénák elzáródása egy ideig még fennáll, a penis térfogata rövid ideig változatlan. Ezt követően nyílnak meg az addig elzárt vénák, és a penis térfogata csökkenni kezd (detumescentia szakasza). Az arteriolák és a trabecularis simaizok eredeti tónusa helyreáll, a vénás elfolyás egy ideig felülmúlja az artériás beáramlást, a penis ismét petyhüdt lesz.

Mérföldkövek



A here endokrin szerepének felismerése

              1771: J. Hunter kakasherét ültet át tyúkokba, és megfigyeli a kakasokra jellemző jelleg kialakulását.

              1848: A. A. Berthold kakasokban megfigyeli a gonadectomia (kasztrálás) után bekövetkező változásokat; a keletkező kappanokba herét ültetve a másodlagos nemi jelleg (taréjnövekedés, kakasmagatartás) helyreáll.

              1889: Ch. E. Brown-Sequard 72 éves korában glicerines herekivonatot készít, és ezt saját magának beadva a Francia Tudományos Akadémia ülésén beszámol az észlelt „megfiatalító hatás”-ról. A leírás alapján ma már tudjuk, hogy a kivonat nyomokban sem tartalmazhatott androgéneket, a hatás önszuggesztión alapult; mindazonáltal valóban ez volt az első kísérlet valamely biológiai hatás létrehozására szervkivonattal. Egyes szerzők ezt a „felfedezést” az endokrinológia megszületéseként tartják nyilván.

              1918: A. Pézard kappanok taréjának növekedését használja a herekivonatok hatásosságának  mérésére. (Vizsgálataiban olyan sertések heréjéből készített kivonatot, melyekben a herék nem szálltak le a herezacskóba: ezekben a herecsatornácskák tönkrementek, de a Leydig-sejtek megmaradtak.) A kivonat olyan anyagot tartalmazott, amely a kappanok taréját növelte („kappantaréjteszt”, amely évtizedekig szolgált a biológiai hatásosság mérésére).
A hím nemi hormonok

              1927: L. C. McGee első ízben alkalmaz herekivonatok előállítására lipidoldószereket.

              1931: A. Butenand emberi vizeletből izolálja az androszteront.

              1935: L. Ruzicka és Wettstein heréből izolálja a tesztoszteront és megállapítja szerkezetét.
Inhibin

              1932: E. P. McCullagh felfedezi, hogy a heréből előállított vizes kivonat (amely nem tartalmazott androgén szteroidokat) megakadályozza az adenohypophysis gonadectomia után bekövetkező hypertrophiáját. Az anyagot inhibinnek nevezi el.




32. fejezet - A női reproduktív működések neuroendokrin szabályozása



A női nemi működések – hasonlóan a férfi nemi működésekhez – az utód létrehozását, a faj fenntartását célozzák. A két nem szexuális működéseiben azonban alapvető különbségek vannak; a nő szerepe a reprodukcióban sokkal összetettebb, és a fogamzást követően hosszabb időre terjed ki.
A 31. fejezetben ismertettük a férfi nemi működések fontosabb sajátosságait: a magzati életben kialakult primitív csírasejtek a pubertástól kezdve folyamatosan proliferálnak, az androgénhormonokat termelő Leydig-sejtek a pubertás után megszakítás nélkül termelik az androgénhormonokat, és az egész élet során fennmaradnak.
A női nemi működések egészen más szerveződést mutatnak (az alábbiakban a főemlősök és ezen belül az ember működéseit tartjuk szem előtt, a subprimata emlősfajok nemi működései ettől jelentősen eltérnek). A nőben a teljes csírasejtkészlet (oogoniumok) a magzati korban alakul ki, a születés után új csírasejtek többé nem képződnek. A csírasejtek száma a maximum elérése után egyre csökken (csírasejtatresia). A női reproduktív (azaz fogamzóképes) kor a pubertástól a menopausáig tart, ekkor a petefészek hormonszekréciója is megszűnik. A petefészekhormonokat termelő granulosa-, theca- és luteinizált sejtek átmenetiek, kialakulásuk és eltűnésük a tüszők fejlődéséhez kapcsolódik. A petefészek hormonszekréciója ciklusos jellegű, az ösztrogénhormonok és a gesztagén progeszteron egymást váltva szecernálódnak. A női szervezet hormonjai a megtermékenyítést követően elősegítik a beágyazódott prembrió (a későbbiekben embrió és magzat) fejlődését. A megszületett utódot a születés után életének első szakaszában az anya emlőmirigyében képződő tejjel táplálja.
Az egyes fajokban a petefészek működésének szabályozása eltérő módon alakult. Az emlős fajok nagy részében a reprodukció (szaporodás), a pete fejlődése és érése, ill. a hím elfogadása az évszakoktól függ, akkor következik be, amikor a külső feltételek optimálisak az utódok világrajöveteléhez. Az evolúció során az emberben és a többi főemlősben a megtermékenyítés függetlenné vált az évszakoktól. A főemlősökben jelenik meg a petefészek ciklusos hormonelválasztását tükröző méhnyálkahártya- (endometrialis, más néven menstruációs) ciklus.
A petefészek tüszőinek kialakulása, fejlődése és eltűnése



Amint azt a 31. fejezetben leírtuk, a genetikai nem a fogamzás pillanatában eldől: az XX kromoszómagarniturával rendelkező zigóta genetikailag nőnemű: a petefészek (ovarium) két X-kromoszóma jelenlétében és az Y-kromoszóma hiányában fejlődik ki. A normális XX- és XY-tól eltérő kromoszómakombinációk rendellenes nemi fejlődéshez vezetnek. 
A petesejtek teljes száma az egyedfejlődés nagyon korai szakaszában alakul ki. A terhesség 8. hetében kb. 600 000 éretlen, praemeioticus csírasejt (oogonium) van a petefészekben; az oogoniumok és a belőlük képződő primer oocyták száma a magzati élet 20. hetében éri el a maximumot, 6-7 milliót. A 20. héttől kezdődően a csírasejtek száma csökken; születéskor a csírasejtek száma mindössze kb. 400 000, ebből a pubertás kezdetére kb. 200 000 marad meg. A női fogamzóképes kor átlagosan 38 éve alatt (a 12.-től az 50. évig) mindössze kb. 400 petesejt megy végig a teljes érési folyamaton. A fogamzóképes kor végére már alig marad csírasejt a petefészekben.
A tüszők kialakulása és további sorsa



Az oogoniumokból elsődleges petesejtek (primer oocyták) képződnek: ezek további mitotikus oszláson már nem mennek keresztül. A primer oocytákat primitív granulosasejtek veszik körül, ezek együtt alkotják a primordialis tüszőket (tüszőnek nevezzük az endokrin sejtek halmazával és bazális membránnal körülvett csírasejtet). A folliculusok kialakulása és fejlődése, továbbá esetleges apoptosisa az oocyták és az azokat körülvevő szomatikus sejtek folyamatos kölcsönhatásaitól függ; a kölcsönhatásokban részben hormonok, részben parakrin peptidek játszanak szerepet.
A tüszők kialakulása a magzati élet második harmadában (trimeszterében) kezdődik meg. Azok az oocyták, amelyeket nem vesznek körül granulosasejtek, tönkremennek.
A primer oocyták (2n DNS-tartalom) még a méhen belüli életben megkezdik első redukciós (meioticus) oszlásukat. A meioticus folyamat azonban a meiosis első szakaszában, az ún. diploten szakaszban megáll (4n DNS-tartalom), és a petesejtek hosszú évekig, egészen az ovulációig ebben az állapotban maradnak. Az oszlás felfüggesztése a petefészekben keletkező „oocytaérési inhibitor” következménye. 
A tüszők pre- és posztpubertális fejlődése



A „besorozás” (angolul recruitment) folyamata során az oocyták egymást követő csoportjai további fejlődésre választódnak ki; a kiválasztódás mechanizmusát alig ismerjük. A besorozott tüszők növekedésnek indulnak és differenciálódnak. A besorozott tüszők együttese, amelyet „csapat”-nak (latin kifejezéssel cohors) nevezünk, egyszerre indul fejlődésnek. 
A besorozás a pubertás előtt és után eltérő utakat követ. (Ennek a két útnak különböző elnevezéseket javasoltak: a prepubertális besorozásnak a „kezdeti”, a nemi érettség során bekövetkezőnek a „ciklikus” besorozás nevet adták.) A nemi érettséget megelőzően a besorozott „csapatok” csak korlátozottan fejlődnek tovább. A prepubertális korban azok a tüszők, amelyek elértek egy bizonyos fejlődési fokot, apoptózissal atresián mennek keresztül; az egyetlen lehetőség a prepubertális apoptózis elkerülésére az, hogy a tüsző nyugvó („alvó”) állapotban maradjon. A folyamatos tüszőatresia jelentősen csökkenti a tüszőkészletet. 
A pubertás megindulásától kezdve már jelen van az egyik gonadotrop hormon, az FSH, és ennek következményeként a fejlődő tüszők megmenekülnek az apoptózsistól. Emberben egy kb. 10 folliculusból álló csapatból egyetlen kiválasztott tüsző gyorsabban fejlődik, mint a csapat többi tagja: ebből alakul ki a domináns tüsző, amelynek kifejlődése teljessé válik. A csapat többi tagja elsorvad, ez a folyamat ismét jelentős számú tüsző/petesejt elvesztésével jár. (Alkalmanként emberben egynél több tüsző éri el a teljes kifejlődés stádiumát, ezekből két/többpetéjű ikrek jöhetnek létre, ez azonban inkább kivételes, a tüszőérések 1%-ában fordul elő.) A domináns tüsző kifejlődése és teljes megérése adenohypophysis- és ovarialis hormonokat igényel (l. alább).
A primordialis tüsző a mintegy 20 μm átmérőjű oocytából és az azt egyetlen sorban körülvevő follicularis hámsejtekből áll (32-1. ábra); a hámsejteket környezetüktől a lamina basalis választja el. A besorozást követően az oocyta növekedni kezd; az oocytát körülvevő hámsejtek (innentől granulosasejtek) sorozatos mitózisokkal több sejtrétegből álló, endokrin funkciójú zona granulosát képeznek: ezáltal alakul ki a primer tüsző (átmérője M60 μm). A petesejt körül glikoproteinekből és proteoglikánokból alakul ki a zona pellucida, amely elválasztja a fejlődő petesejtet a granulosasejtektől.
A kb. 120 μm átmérőjű szekunder tüsző a granulosasejtek további proliferációjával és az oocyta további növekedésével alakul ki. Ebben éri el az oocyta végleges méretét. A basalis laminán kívül elhelyezkedő stromasejtek koncentrikusan szaporodnak és differenciálódnak, létrehozzák a thecát (a hormonszekréciós funkciójú belső réteget theca interna, a külső réteget theca externa névvel jelöljük).
A tercier tüsző akkor jön létre, amikor a tüsző belsejében, a granulosasejtek között folyadék gyűlik fel: ezeket a tüszőket antralis tüszőknek (antralis folliculusok) is nevezik. Az antralis folyadék tartalmazza a granulosasejtek hormonszekréciójának termékeit; a folyadék ösztrogénkoncentrációja sokkal magasabb, mint a véré. A tercier tüsző gyorsan növekszik, belőle alakul ki az érett Graaf-tüsző, amelynek átmérője emberben az ovulációt megelőzően 10-20 mm.
A Graaf-tüsző belsejében lévő oocyta első meiosisa csak akkor fejeződik be, amikor a petesejt teljes érési folyamatán átment. A második redukciós oszlás az ovulációkor kezdődik meg, de csak a spermium behatolása után válik teljessé.
A tüsző teljes megérésekor a petesejt kiszabadul a tüszőből: bekövetkezik az ovuláció (l. alább).
Emberben a kiválasztódott primer tüszők mintegy 120 nap alatt alakulnak szekunder tüszőkké, és további 70 napig tart, amíg a szekunder tüszők tercier (azaz antralis) tüszőkké fejlődnek. A dominánssá vált antralis tüsző mindössze 14 nap alatt fejlődik Graaf-tüszővé (ez a két hét egybeesik az ovarialis ciklus alább leírt follicularis szakaszával). 
A tüszők fejlődését és érését nagyszámú endokrin, parakrin és autokrin tényező irányítja. A régebben megismert hormonok mellett az utóbbi években egy sor peptidtermészetű növekedési és gátló faktor (IGF I és II, a transzformáló növekedési faktor család egyes tagjai, mint pl. az aktivin és az inhibin stb.) vált ismertté; ezeknek jelentős szerepük van a csírasejtek biológiájában és a tüszőfejlődésben.
A petesejt kiszabadulását a tüszőből (ovuláció) és a tüsző maradékénak további sorsát a hormonális háttér ismertetését követően írjuk le.

              
[image: A tüszők pre- és posztpubertális fejlődése]
                    32-1. ábra
                    . 
                    A petefészektüszők kialakulása
                    . [Eriickson, G. F.; Magoffin, D. A.; Dyer, C. A. (1984): Endocr. Rev. 6. 371–379 alapján]. Az ábrán csak a primordialis tüszők utáni fejlődési alakokat mutatjuk.



            
A Graaf-tüsző, valamint a keletkező corpus haemorrhagicum és corpus luteum (sárgatest, l. alább) a petefészkek felszínén jól megfigyelhető. A Graaf-tüsző megtalálásának nem invazív technikája az ultrahangvizsgálat. Az in vitro megtermékenyítéshez szükséges petesejtek nyerésére laparoszkópos módszert alkalmaznak, manipulátorral ellátott optikai műszert vezetnek a hasfalon keresztül a hasüregbe.



A hypothalamus-adenohypophysis-petefészek tengely



A női hormonális rendszer megismerése két, orvosilag és szociálisan egyaránt jelentős eredményre vezetett.
	Lehetőség nyílt a női termékenységi zavarok (női meddőség) vizsgálatára és kezelésére. A technológiai fejlődés lehetővé tette a meddőség egyes eseteinek eredményes kezelését, amelyet ma „asszisztált reprodukció”-ként említünk. Ennek egyik példája az in vitro megtermékenyített petesejtből fejlődött prembrió beültetése az anyai méhűrbe (embriótranszfer). Ennek feltétele, hogy a tüszőérést nagy tisztaságú hormonkészítmények adagolásával pontosan lehessen időzíteni. 

	A női ovarialis ciklus hormonális szabályozásának megismerése tette lehetővé a hormonális fogamzásgátlást, a nem kívánt terhesség megelőzését. Az orvosi-biológiai-gyógyszerkémiai kutatás jelenlegi célja olyan fogamzásgátló készítmények előállítása, amelyek a női szervezet károsodását minimálisra szorítják. (Kísérletek folynak férfiakban alkalmazható fogamzásgátlók kifejlesztésére is.) 



A hypothalamus és adenohypophysis hormonelválasztása



A petefészek-működés irányításában három szint működik együtt: a hypothalamus GnRH-t elválasztó sejtjei (GnRH-pulzusgenerátor), az adenohypophysis gonadotrop sejtjei és magának a petefészeknek a hormontermelő sejtjei. A hypothalamus GnRH-elválasztása irányítja az adenohypophysis gonadotrop sejtjeit (GnRH drive); az adenohypophysis gonadotropinjai (FSH, LH, l. a 28. fejezetet) jelentik a petefészek endokrin kontrollját. A GnRH-nak csak közvetve, a gonadotrop sejteken keresztül van a petefészekre hatása. Az FSH és az LH közvetlenül hatnak a petefészek-működésre, a tüszők kiválasztására, a tüszőérésre és a hormonok elválasztására. A petefészek, az adenohypophysis és a hypothalamus hormonszekréciója reciprok össszeköttetésekkel, negatív és pozitív visszacsatolásokkal kapcsolódik egymáshoz. A három szint alkotja a hypothalamus-adenohypophysis-petefészek tengelyt (32-2. ábra). 
Gonadotropinszekréció csak akkor jön létre, ha a GnRH-szekréció (vagy adagolás) epizodikus (pulzáló). Folyamatos GnRH-jelenlét mellett a gonadotrop sejtek FSH- és LH-szekréciója megszűnik. A válaszképtelenség kialakulásában szerepet játszik a receptorok érzéketlenedés (down-regulation). Mindkét gonadotropin (FSH és LH) elválasztása a GnRH szekréciós epizódoktól függ: a pulzusok elmaradása esetén a gonadotropinok elválasztása megszűnik. A GnRH-pulzusgenerátor area szelektív elpusztítását követően az epizodikusan adagolt GnRH mindkét gonadotropin elválasztását helyreállítja (ennek emberi vonatkozását később tárgyaljuk).
A GnRH-pulzusgenerátor Rhesus majmokban a mediobasalis hypothalamus nucleus arcuatusában foglal helyet; az egyes GnRH-pulzusok általában 60-100 percenként követik egymást. Emberben csak a GnRH-epizódok által kiváltott gonadotropinpulzusokat lehet követni: ennek alapján azonban valószínű, hogy a GnRH-epizódok frekvenciája emberben megfelel a majmokban megfigyeltnek. 
A hormonok összjátéka, a gonadotrop sejtek GnRH-érzékenységének változtatása, az FSH- az LH- és az ovarialis hormonok (17ß-ösztradiol, progeszteron, inhibin) szekréciójának időzítése képezi a női reproduktív működés, az ovarialis ciklus alapját. A szabályozás kulcsa, hogy a hypothalamus-adenohypophysis-petefészek tengely egyszerű lineáris kapcsolata [GnRH↑ → (FSH↑ + LH↑) → petefészek szteroid- és peptidhormonok↑] ciklikussá alakul. 
A 28. fejezetben említettük, hogy mindkét gonadotropin szekrécióját ugyanaz a GnRH-dekapeptid szabályozza. A GnRH-pulzusok frekvenciája és amplitúdója azonban meghatározza, hogy melyik gonadotropin szekréciója kerül előtérbe: ritkábban jelentkező GnRH-szekréciós pulzusok az FSH-, míg nagyobb amplitúdójú pulzusok az LH-szekréciónak kedveznek. A GnRH-sejtek pulzusait viszont az ovarialis szteroidhormonok modulálják. A GnRH-pulzusokat követő FSH- és LH-szintek – a GnRH-szekréció frekvencia- és amplitúdóváltozásai miatt – az ovarialis ciklus egyes szakaszaiban azonos irányban változnak, míg más szakaszokban az FSH és LH szekréciója disszociál. 
Gonadotropinok hiányában a petefészek elsorvad, a tüszőérés és az ovarialis ciklus megszűnik. A petefészkek eltávolítása után kimarad a negatív visszacsatolás, mind a két gonadotropin szekréciós epizódjainak amplitúdója fokozódik. Ösztradiol olyan kis mennyiségének adagolása, ami biztosítja a korai follicularis fázisnak megfelelő plazmaösztradiol-koncentrációt, helyreállítja a normális gonadotropinszekréciót.

            
[image: A hypothalamus és adenohypophysis hormonelválasztása]
                  32-2. ábra
                  . A hypothalamus-gonadotrop sejt-petefészek tengely



          

Petefészekhormonok



A szteroidhormonokat szintetizáló sejtek közül a mellékvesekéreg-sejtek és a here Leydig-sejtjei az egész élet során meglévő sejtek. Ezzel szemben a szteroid- és peptidhormonokat szintetizáló folliculusok és a helyükön kialakuló sárgatest csak a reproduktív korban – a pubertás és a menopauza között – működnek, és mind a folliculusok, mind a sárgatest élettartama és hormonszekréciója napokban mérhető.
Szteroidhormon-szintézis a petefészekben



A szteroidhormonok közül az ösztrogénhormonok (ösztron, 17β-ösztradiol és ösztriol) C18-szteroidok, a progeszteron pedig C21-szteroid. A progeszteron egyrészt a különböző szteroidhormonok bioszintézisének intermedierje (l. a 28. és 30. fejezetet), másrészt a petefészek ciklikus változásai során végtermék is, gesztagén hatású hormon, amely részben a petefészek sárgatestjében, részben pedig – sikeres megtermékenyítést követően – a méhlepény trophoblastjaiben keletkezik és kerül szekrécióra (l. alább). A petefészekben – a progeszteronnál kisebb mennyiségben – hidroxi-progeszteron is keletkezik és szekretálódik.
A leghatásosabb ösztrogénhormon (“tüszőhormon”) az 17ß-ösztradiol [szokásos rövidítése E2, a hormon amerikai helyesírású neve (estradiol) alapján]. Az ösztradiol típusosan a reproduktív korban lévő nők sokoldalú szabályozó hormonja, hatásait a továbbiakban írjuk le. Ösztradiol azonban a méhen belüli fejlődés alatt, továbbá korlátozott mértékben a menopauza után is keletkezik a zsírszövetben, és ösztradiol keletkezik a férfiak Leydig-sejtjeiben és zsírszövetében is. 
A petefészekben az ösztrogénszintézis a megfelelő érési stádiumba jutott folliculusokban – kiválasztott, ill. domináns tüsző – a theca interna és a granulosasejtek közötti kooperációval folyik (az ösztrogénszintézis kétsejtes modellje, 32-3. ábra). A szintézis bevezető fázisa a thecasejtekben folyik. Ezeknek a sejteknek van vérellátása, így LDL-receptoraik segítségével hozzájutnak a vér lipoproteinjeihez: bennük – a szteroidhormon-szintézis szokásos forgatókönyve szerint – koleszterinből előbb C21-szteroidok (pregnenolon, progeszteron, 17-OH-progeszteron), majd CYP17 hatására C19-szteroidok (androszténdion és βHSD hatására tesztoszteron) keletkeznek. Ezzel a thecasejtek szerepe le is zárul, minthogy nem rendelkeznek CYP19-cel (aromatáz). Az androszténdion és a tesztoszteron elhagyja a thecasejteket, a lamina basalison átdiffundálva bejut a granulosasejtekbe, ahol viszont már rendelkezésre áll a CYP19, és bekövetkezik az androgének aromatizálódása. (Az androszténdion és a tesztoszteron egy része bejut a kapillárisokba is, és a zsírszövetben aromatizálódik.)
A ciklus korai follicularis fázisában (l. alább) a theca- és a granulosasejtek gonadotropinszabályozása különbözik. A theca interna sejtjein mindvégig csak LH-receptorok vannak, az LH – részben az LDL-receptorok, részben az enzimek expressziójának fokozásán keresztül – fokozza az androgének képződését. A granulosasejteken a korai follicularis fázisban csak FSH-receptorok vannak, majd a késői follicularis fázisban LH-receptorok is kifejeződnek. Az FSH egyrészt stimulálja az androgének átalakulását ösztrogénekké, másrészt – az LH-val egyetemben – növeli a szteroidszintézisben szereplő egyes enzimek génjeinek átírását is. Az ovulációt megelőzően már megindul a theca- és a granulosasejtek átprogramozása, a luteinizálódás: ennek részleteit a corpus luteum kialakulásával kapcsolatosan a továbbiakban írjuk le.
Az ösztrogénhormonok hatásait a női reproduktív folyamatokban a 32-1. táblázataban foglaljuk össze, és a továbbiakban ismertetjük részletesebben.
Más szteroidhormonokhoz hasonlóan, az ösztrogének is plazmafehérjékhez kötődnek. A 31. fejezetben említett szexuálhormon-kötő fehérje ugyan nagy affinitással köti az ösztrogéneket, de viszonylag alacsony plazmakoncentrációja miatt a teljes ösztrogéntartalomnak csak kisebb részét tartja kötve. A kis ösztrogénaffinitású albumin felelős az ösztrogének nagyobb részének kötéséért. Az ösztrogének kb. 2-3%-a kering szabad állapotban.

              
[image: Szteroidhormon-szintézis a petefészekben]
                    32-3. ábra
                    . 
                    Az ösztrogénszintézis kétsejtes modellje
                    . A szteroidszintézis enzimeinek rövidítését l. a 28-2. táblázatban. FSH: folliculiusstimuláló hormon; FSH-R: folliculiusstimuláló hormon-receptor; LDL-R: LDL-receptor; LH: luteinizáló hormon; LH-R: luteinizáló hormon receptor; LP: lipoprotein; 



            
9.15. táblázat - 
                32-1. táblázat
                . Az ösztrogénhormonok reproduktív hatásai 
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Az ovarium peptidhormonjai



Az inhibint eredetileg a herében fedezték fel: a Sertoli-sejtekben termelődő peptid a gonadotrop sejtek FSH-szekrécióját gátolja (l. a 31. fejezetet). Az ovarium két heterodimer inhibin peptidet választ el: mindkettőben közös az α-alegység, a különbség a β-alegységben van. Az inhibin A α-βA-, az inhibin B α-βB-dimer. Az inhibin A-t a domináns folliculus granulosa- és thecasejtjei, továbbá a corpus luteum sejtjei, az inhibin B-t a kis antralis folliculusok granulosasejtei választják el. Mindkét peptid az FSH-szekréció visszacsatolásos gátlásának részese, a két hormon hatása időben eltolt, ennek megfelelően szerepük különbözik. 



Az ovarialis ciklus és szabályozása



A petefészek-működés szabályozásában az egyes emlős fajok között mélyreható különbségek vannak. Jelentősen egyszerűsítve, a szaporodási folyamatnak két típusát különböztetjük meg. A reflexesen ovuláló fajokban a szexuális aktus (copulatio) váltja ki az ovulációt (ez történik pl. nyúlban); a spontán ovuláló fajokban az ovuláció időzítése független a szexuális aktustól. Az ember és a főemlősök a spontán ovuláló fajok közé tartoznak: a működési mintázat a havonta ismétlődő, ovulációval járó ovarialis ciklus. A ciklus megtermékenyíthető petesejteket szolgáltat. Ugyanakkor az ovarialis ciklus az alapja az endometrialis ciklusnak, amit a továbbiakban ismertetünk. 
Az ovarialis ciklus részei a tüszőérés és a hormonelválasztás (follicularis fázis), az érett tüsző kiszabadulása (ovuláció), ennek helyén a sárgatest (corpus luteum) kifejlődése és hormonszekréciója (lutealis fázis). Az ismétlődő ovarialis ciklusokban a megelőző ciklus utolsó napjai (a sárgatest involutiója) átfedik a következő ciklus első napjait. Megegyezés szerint azonban a napok számozása az ovarialis ciklust kísérő endometrialis ciklus legfeltűnőbb eseményével, a menstruáció első napjával indul. A ciklus az egészséges nők többségében 25-30 naponként szabályosan ismétlődik. (Az egyszerűség kedvéért a továbbiakban 28 napos ciklusokat tételezünk fel, ez nagyobb statisztikák alapján meghatározott átlagérték.) A ciklus hormonális és endometrialis eseményeit a 32-4. ábrán vázoljuk.
A ciklus létrehozásában alapvetően a GnRH, a két gonadotropin (FSH és LH) és három ovariumhormon (17ß-ösztradiol, progeszteron és inhibin) szekréciójának időzítése és intenzitásváltoztatása szerepel. A ciklus megértését megkönnyíti, ha szem előtt tartunk két, már előzőleg ismertetett tényt. Az első, hogy a ciklus során a gonadotropinok működtetik a petefészek hormonszekréciós sejtjeit, és ezen utóbbiak termékei visszahatnak a GnRH- és/vagy a gonadotrop sejtekre (negativ és pozitív visszacsatolás). A második, hogy az egyes hormonok azon kívül, hogy célsejtjeik proliferációját és hormonszekrécióját szabályozzák, hormonreceptorok expresszióját, ezzel a célsejtek hormonérzékenységét is változtatják. A két tényező együttes eredménye az ovarium ciklikus működése. 
Az ovarialis ciklus follicularis fázisa



A follicularis fázis átlagosan 14 napig tart, de ez az időtartam variábilis (ez a tény teszi megbízhatatlanná az ún. “naptár szerinti fogamzásgátlás”-t). A ciklus kezdetére a sárgatest visszafejlődött, progeszteronelválasztása megszűnt, az ösztrogénszintézis is alacsony szintű. Az FSH-szint még magas, és csak később csökken (l. a 32-4. ábrát).
A következő napokban (korai follicularis fázis) fokozódik az ösztradiolelválasztás. Ebben az egyik tényező az LH, amely a thecasejtek androgénelválasztását fokozza, ezeket a környező granulosasejtek ösztrogénné alakítják át (l. előbb). A másik tényező a még magas FSH-szint, ami növeli a granulosasejtek számát. A tüsző fejlődésében az említett szteroidhormonokkal párhuzamosan parakrin hatású peptideknek (aktivin, TFGβ, IGF I és IGF -II, interleukinok stb.) is szerep jut. 
A follicularis szakasz folyamán a granulosasejtek számának emelkedése nemcsak a 17β-ösztradiol, hanem az inhibin B szekrécióját is növeli; ezek együttesen visszahatnak a hypothalamus-adenohypophysis tengelyre, ezért az FSH-elválasztás csökkenni kezd (l. a 32-4. ábrát).
A tüszők további sorsában az FSH-szint változásainak van alapvető szerepe. A kezdetben magas FSH-szint – az emelkedés a visszacsatolásos gátlás megszűnése miatt már a megelőző ciklus végén megkezdődik – előkészíti a következő ovarialis ciklusokat: besorozza az antralis fázist elért tüszők egy csoportját (az említett „cohors”-ot, ami majd egy későbbi ciklusban jut szerephez), megakadályozza a „besorozott” tüszőkben a follicularis atresiát, és esélyt ad továbbfejlődésükre. Egy-egy ilyen periódusban – fiatal nőkben – kb. 15-20 folliculus kerül besorozásra (a későbbi életkorban kevesebb). A follicularis fázisban azután folyamatosan csökkenő FSH-szint szelektálja az előző ciklusokban kialakult “csapatokat”. Azok a tüszők, amelyek FSH-érzékenysége alacsony (azaz kevés az FSH-receptoruk) apoptózissal elpusztulnak Az a folliculus marad meg, és lesz domináns tüsző, amelynek FSH-érzékenysége nagy, és még az ekkor alacsony FSH-szint mellett is életképes. A késői follicularis fázisban a domináns tüsző, benne a petesejttel előkészül az ovulációra. (Ha – ember esetében inkább kivételesen – két vagy több tüsző megy át a teljes érési folyamaton, többpetéjű ikrek keletkeznek.)
A késői follicularis fázisban a proliferáló granulosasejtekben az LH-hatás következményeként a szteroidszintézisben eddig csak intermedierként szereplő progeszteron is nagyobb mértékben keletkezik; egyrészt bejut a thecasejtekbe, és ott az androgénszintézis intermedierje, másrészt “saját jogon” hormon, növeli a vérplazma progeszteronszintjét, és előrevetíti a luteinizálódás fázisát.

A periovulációs periódus és az ovuláció



A rövid, 1-2 napig tartó periovulációs periódus a késői follicularis fázis végére esik. Ekkor a Graaf-tüsző növekedésével és érésével párhuzamosan a domináns tüsző ösztrogénszekréciója jelentősen fokozódik. A tartósan magas koncentrációjú ösztradiol a gonadotrop sejtek génexpressziójára hatva növeli azokban a GnRH-iránti érzékenységet: fokozódik a GnRH-receptorok száma és a GnRH-pulzusokra adott gonadotropinszekréciós válasz. A legalább 48 órán keresztül fenntartott magas ösztrogénkoncentráció nagyon intenzív LH-, és valamivel kisebb FSH-elválasztást vált ki (pozitív visszacsatolás, l. a 32-2. ábrát). [Ezt a gonadotropinszekréció-fokozódást gyakran mint LH-csúcsot (LH-surge) említik, minthogy az LH vérplazmaszintje jelentősen magasabbra emelkedik, mint az FSH-é]. Az LH-csúcs a bekövetkező ovuláció előtt kb. 35 órával kezdődik, maximuma az ovuláció előtt kb. 24 órával van. Az LH-/FSH-csúcs alatt fejeződik be az addig felfüggesztett első meiosis. 
Az LH-csúcsot követően az ösztradiolkoncentráció hirtelen csökken, ezzel megszűnik az a pozitív visszacsatolás, amely addig a gonadotropin-elválasztás ingere volt. 
Az LH-csúcs következménye a granulosasejtek hormonszintézisének átprogrammozása (korai luteinizálódás): az ösztrogénszintézis csökken, a lipoproteinreceptorok expressziója, továbbá a kezdeti szteroidszintézis enzimeinek szintje fokozódik. Minthogy a granulosasejtben alig van C21 → C19 átalakulás, a felszaporodó progeszteron és 17-OH-progeszteron szekrécióra kerül. A mérsékelten emelkedő progeszteronszint növeli a reggeli, felkelés előtt mérhető (bazális) testhőmérsékletet is. Ez lehetőséget ad az ovuláció időpontjának meghatározására (csak utólag): ebben az időszakban nagyobb a fogamzás lehetősége.
Az ovarialis ciklus központi eseménye az ovuláció, az érett petesejt kiszabadulása a Graaf-tüszőből. Egyrészt megszűnik azon gének átírása, amelyek a tüsző növekedésében és érésében, valamint az ösztrogénszintézisben szerepet játszottak, másrészt megindul különböző gének átmeneti expressziója. A keletkező géntermékek végül is az FSH-val, a 17β-ösztradiollal és különböző növekedési faktorokkal már előkészített tüsző megrepedéséhez vezetnek. 
Az időközben megjelenő progeszteron hatásra (l. előbb) megindul egyes mátrix metalloproteinázok szintézise, amelyek szerepet játszanak az érett petesejt kiszabadításában. A keletkező géntermékek között szerepel a ciklooxigenáz-2 (COX-2), ennek következtében fokozódik a prosztaglandinszintézis; a létrejövő folyamatok bizonyos mértékig analógiát mutatnak a gyulladással. Mindez végül a petesejt körüli struktúrák meggyengüléséhez, a petesejt kiszabadulásához vezet: a tüszőt borító sejtek egy helyen („stigma”) elődomborodnak, a tüsző az elődomborodás helyén megreped, a petesejt a hasüregbe, a méhkürt nyílásához kerül. A tüszőből kiszabadult petesejt már alkalmas a spermiummal való egyesülésre és az utód létrehozására.

A ciklus luteális szakasza: a sárgatest (corpus luteum) képződése és hormonelválasztása



A ciklus befejező szakaszát luteális fázisnak nevezzük. Ebben a szakaszban fejlődik ki az ovuláció helyén a sárgatest (corpus luteum). Általánosságban a luteális szakasz, az ovulációtól a menses megjelenéséig eltelő idő állandóbb (14 nap), mint a menses első napjától az ovuláctióig eltelt idő. 
A megrepedt tüsző helyén az erekből vérzés indul meg, és kialakul a corpus haemorrhagicum. A theca interna és granulosa sejtekben megindulnak a luteinizációhoz vezető génátírások, és a sárgatestet képezik (“középső luteális szakasz”, midluteal phase). A helyi növekedési faktorok hatására megindul az érújraképződés, és a luteinizálódott granulosasejtek is kapcsolatba lépnek a kapillárisokban áramló vérrel, így hozzájutnak a vér lipoproteinjeihez, amelyek közül az LDL-t receptoraik segítségével veszik fel. A luteinizálódott granulosasejtekben folytatódik a szteroidszintézis átprogramozása, kifejeződnek a progeszteronszintézisben szereplő enzimek génjei. A sejtekben képződött 17-OH-progeszteronból a luteinizált granulosasejtekben ösztrogén képződik, a corpus luteum szteroidszekrétumai így progeszteron, 17-OH-progeszteron és 17ß-ösztradiol, továbbá inhibin A. 
A sárgatest kialakulása LH-függő, és a sárgatest mindvégig LH-szabályozás alatt áll. Ha a petesejt nem termékenyült meg, az ovulációt követően 9-11 nappal a sárgatest (corpus luteum menstruationis) hormonszekréciója csökken, megindul a programozott sejtpusztulás, apoptózis (luteolysis), a sárgatest elsorvad. A sárgatest helyén végül kötőszövetből álló heg, a corpus albicans alakul ki. 
A sárgatest időszakos endokrin szerv. Az ovulációt követő luteális fázisban elválasztott jelentős mennyiségű progeszteron a méhnyálkahártyát készíti elő egy esetleges terhességre (innen a név, „gesztagén” vagy „gestatiós hormon”). A sárgatest sorvadását követően a szteroidhormonok szintjének csökkenése váltja ki a nyálkahártya lelökődését, a menstruációs vérzést (l. alább). Sikeres megtermékenyülés és bekövetkező terhesség esetén kb. hat hétig működik a sárgatest (corpus luteum graviditatis, l. alább), ezt követően a placenta termeli a progeszteront.
A GnRH-elégtelenség kezelése



A GnRH-szekréció ismerete lehetővé tette a női terméketlenség egyes eseteinek hormonális kezelését. Az orvosi beavatkozást megalapozó kísérleteket majmokban végezték: a hypothalamus nucleus arcuatusának kétoldali sértését követően – ez a beavatkozás kiiktatta a GnRH-sejteket és a GnRH-pulzusokat – a szabályosan ismételt GnRH-adagolás helyreállította a normális ciklusokat. A plazma ösztradiolszintjének változásai megfeleltek a normálisnak, az ösztradiol preovulációs emelkedése létrehozta a preovulációs LH-/FSH-csúcsot és az ovulációt. A kísérleti állatokban nyert eredményeket a hypothalamuseredetű amenorrhoeában (a genetikai eredetű Kallman-szindróma, amelyben a hypothalamusban nincs GnRH-elválasztás) alkalmazták. Az ebben a szindrómában szenvedő nők epizodikus GnRH-adagolásra ovulációval reagáltak, fogamzóképesekké váltak és teherbe estek.



Az endometrialis (menstruációs) ciklus



Az emberi endometrium a reproduktív korban folyamatosan változik: ennek lényege, hogy a proliferáló, differenciálódó, szekréciós, szövetdestrukciós és regeneráló állapotok ciklikusan követik egymást. Az első három folyamat az implantációra, a két utóbbi pedig – a megtermékenyülés elmaradása esetén – már a következő lehetőségre készül elő. Magukat az endometrialis változásokat három fázisra szokás felosztani: az első, ösztrogénhormonok által dominált preovulációs szakaszra, a második, progeszteron által dominált posztovulációs szekréciós szakaszra, végül a harmadik, progeszteron hiányával kiváltódó, és az immunsejtek aktiválódásával létrejövő menstruációs szakaszra (l. a 32-4. ábrát).
Az endometrialis ciklus a pubertás végétől a menopausáig az ovarialis ciklus eseményeit követi (a pubertás alatt kezdetben anovulációs ciklusok jönnek létre). Konvenció alapján mindkét ciklus napjainak számozása a megelőző ciklus nagyon feltűnő eseményével, a menstruációs vérzés első napjával kezdődik, de a ciklus leírását értelemszerűen nem ezzel, hanem a proliferációs fázissal kezdjük. (A továbbiakban – hasonlóan az ovarialis ciklus előző leírásához – a statisztikai átlagérték, a 28 napos ciklus alapján írjuk le az eseményeket, azonban akár 25, akár 30 napos ciklusok is gyakoriak, és még ugyanabban a személyben is esetenként változhat a ciklus hossza.)
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                Az endometrialis ciklus és a hormonszekréció változásai
                . E2: 17ß-ösztradiol; FSH: folliculusstimuláló hormon; LH: luteinizáló hormon; Prog: progeszteron



        
Az endometrium változásai 



Az endometrium – a benne lejátszódó ciklikus változások alapján – két főbb rétegből áll: a méh lumene felé eső, az endometrium vastagságának kétharmadát kitevő funkcionális réteg – ez proliferál, differenciálódik és lökődik le majd a menstruációkor – és az alsó egyharmadot kitevő bazális réteg, amelyből a lelökődést követően a felső kétharmad regenerálódik. 
Proliferációs (ösztrogén) fázis



A ciklus 3–4. napjára a megelőző ciklus nyálkahártyájának funkcionális rétege legnagyobbrészt már levált, és vérzés kiséretében a hüvelyen keresztül távozott; a myometriumot csak kb. 0,5 mm vastagságú bazális réteg fedi. Az endometrium proliferációját az ösztradiol indítja meg: ennek hatására a stromasejtek és a mirigysejtek gyors oszlásokon mennek keresztül. A stromasejtek – az ösztradiol hatásra – különböző növekedési faktorokat választanak el. A megvastagodó endometriumban keskeny lumenű tubularis mirigyek jelennek meg. A funkcionális rétegben kialakuló spirális lefutású artériák egyre hosszabbakká válnak: az érproliferáció szintén az ösztradiol hatására következik be. A spirális artériákat körülvevő perivascularis sejtek gyulladásos mediátorokat tartalmaznak, és nyúlványaik elérik az endotheliumot. A ciklus 14. napjára az endometrium vastagsága eléri az 5 mm-t.

A szekréciós (luteális) fázis



Az ovulációt követően csökken az ösztrogénszint, megszűnik az ösztrogénnel indukált proliferáció. Az endometriumproliferáció megszűnéséhez a sárgatest progeszteronelválasztásának antiösztrogén hatása is hozzájárul. A progeszteron hatására megindul az endometrium mirigyeinek és stromasejtjeinek differenciálódása, a mirigyek szekréciója. A mirigyek lumene tágul és szekrétummal telik meg, a szekréció a magas progeszteronszint időszaka alatt egyre intenzívebb; a progeszteronhatás azonban feltételezi az előzetes ösztrogénhatást. A stromasejtek progeszteronnal indukált fehérjeszekréciója tovább erősíti a spirális artériák körüli bazális membránt. Ezek a változások mind az esetleg bekövetkező terhességre, az implantációra készítik fel a méhnyálkahártyát (l. alább), ugyanakkor azonban már megindulnak azok a változások is, amelyek a nyálkahártya lelökődését készítik elő. Ezek közé tartozik különböző leukocyták [T- és B-sejtek, hízósejtek, macrophagok, neutrofil granulocyták, továbbá a méhnyálkahártyára jellemző uNK-sejtek (uterinalis NK-sejtek, az NK-sejtekről a 26. fejezetben írtunk)] megjelenése. Az uNK-sejtek teszik ki az implantáció időpontjában az endometriumban jelen lévő leukocyták nagy részét. A leukocytákon magukon nincsenek progeszteronreceptorok, a progeszteron hatásait parakrin mediátorok közbeiktatásával a stromasejtek közvetítik. Közben folyik a stromasejtek átalakulása deciduasejtekké (ezek egy esetleg bekövetkező implantáció esetén nyernek fontosságot). A deciduasejtek részt vesznek a sejtközti állomány fehérjéinek szintézisében, továbbá ellenőrzés alatt tartják a helyben lévő fehérjebontó enzimeket (l. alább).


A menstruáció (havivérzés, menses)



A megtermékenyülés elmaradásával a sárgatest elsorvad, és – progeszteron hiányában – megindulnak a menstruációt kiváltó folyamatok. A menstruáció a méhnyálkahártya válasza a progeszteronmegvonásra. A perivascularis lokalizációjú stromasejtek felszabadulnak a progeszteron gátló hatása alól, belőlük gyulladási mediátorok (kemokinek, kemotaktikus faktorok, interleukinek stb.) áramlanak ki, és megindulnak a prosztaglandinok szintéziséhez vezető enzimreakciók. Nemcsak a prosztaglandinok szintézise fokozódik, hanem azok inaktiválása is csökken. A prosztaglandinok méhkontrakciókat és a spirális artériák kontrakcióját váltják ki. Ebben a fázisban progeszteron adása még visszafordítja a folyamatokat, később adva azonban már nem. A továbbiakban irreverzíbilisen aktiválódnak a proteolitikus folyamatok: ezekben a mátrix metalloproteinázoknak van kritikus szerepük. A proteázok részben a stromasejtekből, részben a bevándorolt leukocytákból (főként neutrofil granulocytákból) származnak. A menstruáció kezdetéig a progeszteron a stromasejtekben gátolta a proteázok expresszióját és felszabadulását: ez a gátlás a menstruáció kezdetére megszűnik. A proteázok elbontják az erek bazális membránját képező kollagént, továbbá az extracelluláris mátrix egyéb fehérjéit, növelik az érfal áteresztőképességét. Mindezek következménye az endometrium funkcionális rétegének lelökődése és a vérzés.
A menstruáció a legtöbb nőben 4-6 napig tart, de utolsó napjaiban már elkezdődik a következő ciklus proliferációs fázisa. Egy-egy menstruáció alkalmával átlagosan 30-50 ml vér és szövettörmelék távozik, a vasveszteség kb. 15 mg-ot tesz ki.
Sikeres megtermékenyülést követően, a megtartott sárgatest/progeszteron hatására a méhnyálkahártya nem válik le, a soron következő (és a szülésig valamennyi) menstruáció elmarad, sőt a laktációs periódus legnagyobb részén sincs menstruáció (l. alább).

A cervix nyálkahártyájának ciklikus változásai 



A méhnyak (cervix) nyálkahártyája, az endocervix lényegesen különbözik a méhtest endometriumától; ezért az endocervixben létrejövő változások eltérnek az endometrium előzőleg ismertetett ciklusától. Az endocervix mirigyei nyákot választanak el, ez a nyák a menstruáció végére kevés és viszkózus. A follicularis fázisban az ösztrogén hatására a nyák mennyisége jelentősen fokozódik, hígabb és elasztikusabb lesz: a cervicalis nyák vizsgálata tájékoztat az ovarialis ciklus aktuális szakaszáról. A hígan folyó nyák megkönnyíti a spermiumok felhatolását a megtermékenyítés helyére. Ezt követően a progeszteron ismét viszkózusabbá teszi a nyákot. 


Az ösztradiol-17β nem reproduktív hatásai



Az előzőekben leírtakból következik, hogy a petefészek ösztrogénszekréciója periódikus, koncentrációjuk a vérben a nagyon alacsony és nagyon magas érték között ingadozik. Minthogy azonban hatásaik a génexpresszió szabályozásán keresztül valósulnak meg, a nem reproduktív szerveken megnyilvánuló következményeik tartósak. Ezek a hatások nagyon fontos szervi és szervrendszeri funkciókat érintenek, amelyeket az alábbiakban részletezünk.
	
              Csontszövet. Az ösztradiol-17β-nak csontállomány-megtartó hatása van, elősegíti az osteoblastok fennmaradását és az osteoclastok apoptózisát. Ehhez az anabolikus hatáshoz járul hozzá, hogy fokozza a kalcium felszívását a bélből (szinergistája az 1,25-(OH)2-D-vitaminnak, l. a 16. fejezetet). Ösztrogénhiányban osteoporosis lép fel, l. alább.

	
              Lipidanyagcsere. Az ösztradiol-17β fokozza a májban az LDL-receptor expresszióját, ezzel elősegíti a koleszterin felvételét és kiválasztását (l. a 22. fejezetet). Ezzel párhuzamosan fokozza a vér HDL-szintjét. A zsírszövetben az ösztradiol-17β csökkenti a lipoproteinlipáz, és fokozza a hormonszenzitív lipáz aktivitását, ezzel lipolitikus hatású – azaz csökkenti a zsírszövet tömegét. Ösztrogénhiányban gyakori az elhízás.

	
              Hormonkötő plazmafehérjék szintézise. Az ösztradiol-17β fokozza a májban azoknak a plazmafehérjéknek a szintézisét, amelyek specifikusan kötnek egyes lipidoldékony hormonokat: ilyenek a tiroxinkötő globulin (TBG), a kortizolkötő globulin (CBG) és a szexuálhormonkötő globulin (SHBG).

	
              Bőr. Az epidermis és a dermis normális vastagságának fenntartásában – többek között – az ösztradiol-17β játszik szerepet. A hormon elősegíti a keratinocyták proliferációját és gátolja apoptózisukat. A dermisben a hormon fokozza a kollagénszintézist és a mátrix metalloproteinázok szintézisének gátlásával csökkenti a kollagénbontást.



Fontos emlékeztetnünk arra, hogy ösztrogénhormonok férfiban is keletkeznek (here, zsírszövet), és a felsorolt nem reproduktív hatások – bár sokkal kisebb mértékben – férfiakban is jelentkeznek.

A nemi működések változásai az élet folyamán



A méhen kívüli életben bekövetkező változások



Nőben a méhen kívüli élet során a nemi működéseknek hat, világosan elhatárolható szakasza van: 1. a születést követő korai szakasz, amelyben még jelen vannak a placentából származó szteroidhormonok; 2. a pubertást megelőző évek, amikor még nem jelentek meg a nőre jellemző sajátosságok és a szteroidhormonok szintje minimumon van; 3. a pubertás évei, amelyekben megindul a hypothalamus, adenohypophysis és petefészek endokrin működése, és ennek következtében a nőre jellemző fejlettséget érnek el a külső és a belső női nemi szervek és a másodlagos nemi jelleg; 4. a reproduktív kor a szabályosan jelentkező ovarialis és endometrialis ciklusokkal, amelyeket alkalmanként egy-egy terhesség szakít meg; 5. a climacterium évei, amikor a petefészek-működés fokozatosan csökken, és végül az endometrialis ciklusok megszűnnek (menopausa); 6. a postmenopausalis évek, amelyeket az ösztrogénfüggő szervek sorvadása, továbbá – a petefészekhormonok visszacsatolásának kimaradása miatt – az adenohypophysis gonadotropinelválasztásának felszabadulása kísér. Az alábbiakban az átmeneti szakaszokkal, a női pubertással és climacteriummal, továbbá a postmenopausalis évek állandósult állapotával foglalkozunk, a többi szakaszt az előzőekben már leírtuk.
A női pubertás



A pubertás kezdetét a GnRH-szekréciós epizódok fokozatos megjelenése jellemzi: ez valójában a kulcsa minden további pubertáskori változásnak. A méhen belüli fejlődés hónapjai alatt már időlegesen működött a GnRH-pulzusgenerátor (és fenntartotta a gonadotrop sejtek gonadotropinszekrécióját), az első méhen kívüli életév után azonban a GnRH-pulzusgenerátor körülbelül egy évtizedre „alvó” állapotba kerül, és csak a pubertás kezdetével nyeri vissza funkcióját. 
A pubertás a nő életének az a néhány éves szakasza, amely alatt aktiválódik a hypothalamusban a GnRH-pulzusgenerátor, ez megindítja az adenohypophysisben a gonadotropinok szekrécióját, és ezzel a petefészek működését (tüszők teljes megérése és a petefészekhormonok elválasztása). A női pubertás legfeltűnőbb eseménye az első menstruáció megjelenése, amelyet menarche néven ismerünk. A petefészek hormonszekréciójának következménye a belső és külső nemi szervek és az emlő kifejlődése, valamint a másodlagos nemi jelleg kialakulása. A pubertás végét a szabályos ovarialis és endometrialis ciklusok jelzik, a másodlagos nemi jelleg kialakulása teljessé válik. 
A pubertás ma korábbi életkorban következik be, mint a 19. évszázadban és a 20. század első felében. A statisztikai felmérések szerint a menarche Európában és az Egyesült Államokban 10 évenként 2-3 hónappal került előbbre, bár ez a folyamat az 1940-es években megállt. Ebben a változásban a főszerepet egyrészt a tápláltsági állapot, másrészt a közegészségügyi viszonyok javulása jelentette. (Lappföldön, ahol az életviszonyok nem változtak, a menarche időpontja is változatlan maradt.) Az ipari társadalmakban a menarche ma átlagosan 12-13 éves életkorban következik be. Ezt az időpontot a hiányos táplálkozás késlelteti. 
A pubertáskori változások jellemzői



A pubertás alatt indul meg a méh, a méhkürtök és a külső nemi szervek növekedése. A hüvely nyálkahártyája átalakul: a benne lévő szekrétum savanyú vegyhatású lesz, baktériumflórája megváltozik, benne tejsavképző baktériumok telepednek meg. A clitoris megnagyobbodik, a nagy és kis szeméremajkak megnövekszenek, a szeméremdomb területén megszaporodik a zsírszövet. A szeméremszőrzet előbb csak mutatkozik, majd a felnőtt női típussá alakul (csúcsára állított háromszög). Megindul az emlők fejlődése. Mindezeket az átalakulásokat a petefészekben elválasztott ösztrogének váltják ki. Petefészek hiányában ezek a változások nem következnek be. 
A pubertás alatt alakul ki a két nem testfelépítése közötti különbség. Ekkor fejlődik ki a zsírpárnák nőre jellemző eloszlása, a szélesebb csípő. Az androgénhormonok szintje alacsony, ezért az izomzat kevésbé fejlődik ki, mint a jelentős androgénhatás alatt lévő férfiakban. Ugyanazon oknál fogva marad el a gége növekedése is. 


Climacterium, menopausa és a menopausa utáni kor



A nők reproduktív korszaka 40 és 50 éves kor között befejeződik. A menopausa az endometrialis (menstruációs) ciklusok megszűnését jelenti. A menopausát a több évig tartó climacterium előzi meg, amelyet a köznyelv mint a „változás korát” jellemez: ezt az életszakaszt praemenopausalis éveknek is nevezhetjük. Nyugat-európai és észak-amerikai statisztikák szerint a havivérzések átlagosan a 5. évtized végén – 6. évtized kezdetén szűnnek meg; ugyanez Ázsiában és Közép-Afrikában az 5. évtized első felében következik be. Az ipari társadalmakban a nők várható élettartamuknak több mint harmadát a postmenopausalis szakaszban, nem reproduktív korban töltik el.
A climacterium és a menopausa



Az ötödik évtized második felében az addig szabályos endometrialis ciklusok, a rendszeres időközökben jelentkező havivérzések szabálytalanokká válnak, egy-egy esedékes vérzés kimarad, majd a vérzések véglegesen megszűnnek. A változások hátterében a petefészek tüszőinek elfogyása, a megmaradó folliculusok gonadotropinérzékenységének csökkenése, majd a petefészek-működés teljes megszűnése áll, amelynek másodlagos következménye az endometrialis ciklusok elmaradása. 
A petefészek hormonszekréciójának csökkenése miatt kisebb lesz az adenohypophysis gonadotrop sejtjeire kifejtett negatív visszacsatolás. Ezt az FSHés az LHplazmaszintjének növekedése jelzi. A menopausa után a vérplazma FSH- és LH-koncentrációja többszöröse a reproduktív korban mérhető koncentrációnak.
A climacterium kezdetétől egy – nagyon kellemetlen – vazomotorjelenség lép fel, amelyet „hőhullámok” néven ismerünk. Az epizódok alatt az arc, a nyak és a mellkas felső részének bőrében intenzív vasodilatatio és azt követően profúz izzadás jön létre. A jelenség mechanizmusa kevéssé ismert. A jelenség bizonyosan összefügg az ösztrogénhiánnyal, minthogy ösztrogénhormonok adagolása megszünteti az epizódokat. A vazomotorjelenségek a menopausa után 2–5 évvel általában megszűnnek. (Fiatal nőkben elvégzett petefészek- eltávolítás ugyanezekkel a kellemetlen tünetekkel jár.)
A climacterium alatt megkezdődik és a menopausa után folytatódik az ösztrogéndependens szövetek fokozatos sorvadása. A méh megkisebbedik, az endometrium, a hüvelyhám sorvad, a hüvelynyálkahártya a szekréció csökkenése miatt száraz, a hüvelyszekrétum többé nem savi vegyhatású (a hüvelyhámsejtek glikogéntartalma ösztrogénfüggő, a glikogén biztosítja a hüvelyhámsejtek tejsavképzését). Az emlőkben a mirigyszövet visszafejlődik, helyét zsírszövet pótolja. 
A climacterium alatt gyakori egyes pszichés változások fellépése. Irritabilitás, hangulati labilitás, depresszióra való hajlam jelentkezik. A libido csökkenése nem szükségszerű, a szexuális aktivitás változatlan lehet. 

Postmenopausalis osteoporosis 



A menopausa után nagy gyakorisággal fellépő kóros változások hívták fel a figyelmet a petefészekhormonok reproduktív funkcióktól független élettani szerepére. A menopausát követően szinte törvényszerű a csontszövet állományának csökkenése, a postmenopausalis osteoporosis. A csontállomány a menopausa után évi 1–2%-kal csökken, a 80. életév elérésekor már csak a menopausa előtti csontállomány mintegy 50%-a van meg. Ez arra mutat, hogy a csontállomány fenntartásában az ösztrogéneknek jelentős szerepe van. Az osteoporosis következtében a csontok érzékenyekké válnak a mechanikai traumákra, kisebb sérüléseket is csonttörés követhet.




A női nemi aktus



A megtermékenyítés folyamatában az első lépés a nemi aktus: ennek során a spermiumok óriási száma jut be a női szervezetbe, hogy közülük egyetlen egy megtermékenyítse a petesejtet. Az orvostudomány és az orvosi technológiai eljárások fejlődésével bizonyos orvosi beavatkozások helyettesíthetik az élettani folyamatok egyes lépéseit: az „asszisztált reprodukció” technikáit széleskörűen alkalmazzák. Az emberiség egyedeinek túlnyomóan nagy része azonban mindennemű segítség vagy beavatkozás nélkül fogan meg, fejlődik, születik meg és jut táplálékhoz a születés után.
A petesejt megtermékenyüléséhez a spermiumoknak el kell jutniuk a megtermékenyítés helyére (ez általában a méhkürt). A bejuttatás fiziológiásan a nemi aktussal (közösülés, cohabitatio, coitus) következik be: ennek során a penis behatol a vaginába, a behatolást követően az ejakulációval a hüvelybe juttatja az ondót (semen). A fiziológiai folyamatsort mindkét nemben emocionális komponensek, a legmagasabb fokot elérő izgalmi állapot kísérik. Az esetek legnagyobb részében a nemi aktust nem követi fogamzás: ennek egyik oka, hogy – bár a férfi minden időpontban képes életképes spermiumok szolgáltatására – a női szervezet csak az ovuláció körüli néhány napban fogamzóképes. Különböző okoknál fogva a megtermékenyített petesejtek és prembriók nagy száma vész el a megtermékenyítést követően, ill. a korai terhesség folyamán, és csak egy valamelyest megkésett menstruációs vérzés jelzi a lezajlott spontán vetélést (abortus).
A nemi aktusban a férfi partner az aktív fél. Ideális körülmények között, harmonikus párkapcsolatban a női partner aktív részvétele is kívánatos, a megtermékenyítés szempontjából azonban a női partner aktív részvétele a nemi aktusban nem elengedhetetlen. 
A nemi aktus egyes szakaszai nőben analógiát mutatnak a férfiban lezajló folyamatokkal. A csikló (clitoris), amely fejlődésében megfelel a glans penisnek, és a kisajkak (labia minora), amelyek fejlődésükben a corpora cavernosáknak felelnek meg, a bevezető szakaszban megtelnek vérrel, a folyamat a férfi erekciójával analóg. A megduzzadt kisajkak mintegy meghosszabbítják a hüvelyt, amely ezáltal az erekcióban lévő penist hosszabb szakaszon fogadja be. A hüvely véráramlása jelentősen fokozódik. Az izgalmi állapotot a hyperaemiás hüvelynyálkahártya transsudatiója kíséri. A nedvessé váló hüvely teszi lehetővé a penis akadálymentes behatolását. (A sima behatoláshoz hozzájárulnak még a férfi urethra mirigyei is, amelyek nemi izgalom esetén váladékot szecernálnak.) A nemi izgalom fiziológiás jeleit látási, hallási, szaglási ingerek, valamint erotikus képzetek váltják ki, de valószínűleg még fontosabb szerepet játszik a női külső nemi szervek és az emlő (különösen a bimbó) mechanoreceptorainak ingerlése („szerelmi előjáték”). A pszichés izgalom és a mechanoreceptorok ingerlése kölcsönösen erősítik egymás hatását, és elengedhetetlenek a bekövetkező motoros és szenzoros reakciók kiváltásához. 
A nemi izgalmat kiváltó efferens pályák a női nemben valószínűleg azonosak a férfiakéval, de a férfi és a nő közötti anatómiai különbségek miatt vizsgálatuk nőben nehezebbnek bizonyult, és ezért a pályákról kevesebb ismeretünk van. 
A következő fázisban a nő szexuális izgalmi állapotát a külső nemi szervek folyamatos mechanikai ingerlése, a hüvelyben lévő penis ritmikus mozgásai, valamint a pszichés és emocionális tényezők tovább erősítik. A fő receptorzónák a clitoris és az urethra külső nyílásának környékén helyezkednek el, magában a hüvelyben viszonylag kevés mechanoreceptor van. A megfelelő ideig tartó és intenzitású szenzoros ingerlést egy idő múlva egy részben motoros, részben azonban szenzoros-pszichés reakció, orgazmus követi. Az orgazmus alatt a hüvely simaizomzata, valamint a medence vázizmai ritmikus kontrakciókat végeznek, a hüvelyfal ráfeszül a penisre. Az orgasmus alatt a méh izomzata is ritmikusan összehúzódik, és az ellazulási fázisok szívó hatása elősegíti a spermiumok bejutását a méhűrbe. A női orgasmus elnyújtottabb, mint a férfié, és nem is lehet úgy egyetlen eseményhez kötni, mint a férfi orgazmusát az emisszióhoz és ejakulációhoz. A női orgazmus általában később, hosszabb szenzoros ingerlést követően jön létre, mint ahogyan a férfi orgazmusa bekövetkezik. A női orgazmust is autonóm idegrendszeri reakciók, mint szívfrekvencia-szaporulat, vérnyomás-emelkedés, légzésváltozás kísérik. Jelentős neurofiziológiai különbség a két nem orgazmusában, hogy nőben az orgazmust nem követi refrakter periódus, egymás után többször is létrejöhet, míg férfiban az orgazmust rövidebb-hosszabb ideig tartó refrakter állapot követi.  
A külső nemi szervek mechanoreceptorainak ingerlése kiváltja a neurohypophysis oxitocinszekrécióját is. Az oxitocin szerepet játszhat a ritmikus méhösszehúzódások létrejöttében, de ez csak a ciklus ösztrogén fázisában érvényes (a progeszteron gátolja a méhösszehúzódásokat). 
A női nemi izgalom a pubertás megindulásától kezdve váltható ki, amikor megkezdődik a szexuálhormonok szekréciója. Az ösztrogénhormonok tartják fenn a női nemi szervek olyan állapotát, amely elősegíti a nemi aktus sima lezajlását. A menopausát követő ösztrogénhiányban a hüvely nyálkahártyája sorvad, szekrétuma megkevesbedik, ami a nemi aktus szempontjából kedvezőtlen körülmény. 

A petesejt megtermékenyülése, a terhesség és a szülés



A spermiumok útja a petesejttel való találkozásig



Az ejakuláció a spermiumokat tartalmazó ondót a hüvelyboltozatba juttatja, onnan a spermiumok a nyakcsatornán és a méh űrterén keresztül a megtermékenyítés leggyakoribb helyére, a méhkürtbe (tuba uterina) kerülnek. A spermiumok továbbjutásában saját flagellaris mozgásuk a legfontosabb; a méh ritmikus kontrakciói ugyan elősegítik a továbbítást, de a kontrakciók nem nélkülözhetetlenek. A spermiumok felvándorlása gyors; az első spermiumok néhány perc múlva megjelenhetnek a méhkürtökben, de a folyamat 5 órát is igénybe vehet. Mire azonban a spermiumok elérik a méhkürtöt, számuk jelentősen megfogyatkozik. Abból az átlagosan 200 millió spermiumból, amennyi egy ejakuláció alkalmával a hüvelybe kerül, kb. 100 000 jut be a méh űrterébe, és mindössze legfeljebb 200 éri el a megtermékenyítés helyét. (Ebből válik érthetővé, hogy bár a megtermékenyítés egyetlen spermiummal történik, a férfi szervezetnek ehhez sok millió spermiumot kell biztosítania!) A spermiumok legfeljebb 48 óráig termékenyítőképesek.
Az ovarialis ciklus ösztrogénfázisában elválasztott ösztrogénhormonok nemcsak az endometriumra hatnak, hanem a spermiumoknak a méhbe és a méhkürtbe juttatását is elősegítik. A nyakcsatorna váladéka az ösztrogénfázisban folyékony, könnyen átjárható a spermiumok számára. Az ösztrogének érzékenyítik a méhet a nemi aktus alatt elválasztott oxitocin, valamint az ondóban jelen lévő prosztaglandinok hatása iránt: ezek elősegítik a méhizomzat összehúzódásait. 
A hüvelybe juttatott spermiumok még nem teljesen alkalmasak a petesejt megtermékenyítésére. A női szervezeten belül zajlik le az a részleteiben még nem tisztázott folyamat, amelyet a spermium kapacitációjának nevezünk. Ebben a folyamatban válik a spermium alkalmassá az ún. acrosomareakcióra, azaz a zona pellucidához való tapadásra és a zona átfúrásával a petesejtbe hatolásra. (A kapacitációt in vitro tápoldatokban is létre lehet hozni.)

A petesejt vándorlása, a petesejt és a spermium találkozása



Az ovulációt követően a petesejtet még granulosasejtek veszik körül: a komplexet cumulus oophorusnak nevezzük. A méhkürt fimbriái az ovuláció időpontjában „körülsöprik” a petefészket, és ezzel elősegítik a cumulus oophorus bejutását a méhkürt lumenébe. A sejtek komplexuma a méh felé vándorol: ebben a folyamatban a petesejtet körülvevő granulosasejtek esszenciálisak. A komplex utazása a méhkürt isthmusáig kb. 1-2 napig tart (azonban a petesejt csak kb. 24 óráig termékenyíthető meg, azaz az ovulációt követően egy napon belül találkoznia kell a spermiumokkal). 
A spermium feje a petesejtet körülvevő zona pellucidához tapad, majd a spermium átfúrja a zona pellucidát, belép a perivitellinaris térbe, és a perivitellinaris membránhoz rögzül. Ez a folyamat váltja ki a petesejtből azt a reakciót, amely megelőzi további spermiumok behatolását, megvédi a petesejtet a polispermiától. Ugyancsak ekkor (a megtermékenyítő spermium hatására) fejeződik be a petesejt meiosisa; a megtermékenyülő petesejt már haploid kromoszómaszámmal (1n DNS-tartalom) rendelkezik.
A megtermékenyített petesejt prembrióvá fejlődik, amely kedvező körülmények között beágyazódik a méhnyálkahártyába; ezzel megkezdődik a terhesség, ami alatt a megtermékenyített petesejtből kialakul a több ezer gramm tömegű magzat és a néhány száz gramm tömegű méhlepény; a terhesség előtt nem egészen 100 grammos méh pedig mintegy 1000 grammos izmos szervvé fejlődik.
A beágyazódás



A megtermékenyítést, majd több sejtoszlási ciklust követően a praeembryo (előébrény) a méh üregébe kerül. Az ovulációt követő 7. napon történik a beágyazódás (implantatio). Az in vitro végzett megtermékenyítések alkalmával derült ki, hogy az endometrialis ciklus során az endometrium mindössze három napig képes a prembriót befogadni: a beágyazódás feltétele a magas progeszteronszint. A sárgatest eltávolítása megakadályozza a beágyazódást. A progeszteron ezenkívül viszkózussá teszi a nyakcsatorna szekrétumát, ezzel mintegy „lepecsételi” a méh üregét a külvilág felé. A magzat további fejlődésének leírása már nem tartozik az élettan tárgykörébe.

            


A placenta (méhlepény) hormonelválasztása



A magzat korai életképessége az anyai hormonelválasztástól függ: ebben az adenohypophysis LH-ja és a sárgatest progeszteronja játszanak kulcsszerepet. A beágyazódást követően a kialakuló placenta hormonjai veszik át az anyai hormonok szerepét. A placenta a legnagyobb endokrin szerv. Hormonjai közé tartoznak az ösztrogének, a progeszteron, a humán chorionalis gonadotropin (hCG), amelyek feltétlenül szükségesek a terhesség zavartalan lefolyásához; a humán placentaris laktogén (hPL, más néven humán szomatomammotropin), továbbá a chorionalis kortikotropin, a placentaris GnRH, a humán chorionalis TSH és mások élettani szerepe és jelentősége kevéssé ismert.
Szteroidszintézis a placentában



Az első hetekben a sárgatest progeszteronelválasztása nélkülözhetetlen a terhesség megtartásához, azonban a továbbiakban a sárgatest már sorvad, szerepét a progeszteronelválasztásban a placenta veszi át; ez utóbbi a szteroidhormonok szintézisében a terhesség 8. hetétől válik jelentőssé. A terhesség utolsó heteiben már naponta mintegy 250 mg progeszteron szecernálódik. (Ikerterhességben ennek a mennyiségnek többszöröse képződhet.) 
A syncytiotrophoblastsejtekben képződő progeszteron forrása az anyai vérkeringésből származó lipoproteinek. A pregnenolonon keresztül képződő progeszteron ezekben a sejtekben nem alakulhat tovább (CYP17-hiány), így a képződött szteroid az anyai vérkeringésbe jut, és kulcstényező a terhesség megmaradásában és a méhizomzat nyugalmi állapotának fenntartásában. A progeszteronképződés intenzitása csak a koleszterinellátástól és a sejtek enzimtartalmától függ, semmilyen szabályozásnak nincs alávetve. 
A placenta ösztrogénszintézise az előbbinél összetettebb folyamat, a placentaris syncytiotrophoblastsejtek és a magzati mellékvese együttműködésével megy végbe (35-5. ábra). Az ösztrogénszintézishez szükséges C19-szteroidot ugyanis – CYP17 hiányában – a syncytiotrophoblastsejtek nem képesek előállítani. A magzati mellékvesekéreg azonban – amely lényegesen különbözik a születés utáni mellékvesekéregtől – képes C19-szteroidok szintézisére. A placenta ösztrogénszintézisének fő forrása a magzati mellékvesében képződött C19-szteroid. (A magzati mellékvese a terhesség félidejében hasonló nagyságú szerv, mint a felnőtt mellékvese, azonban szerkezete és szteroidszintézise különbözik attól). Ennek első lépésében a pregnenolonból pregnenolon-szulfát, a következőben pedig 17-OH-pregnenolon-szulfát keletkezik. Ebből alakul ki a már 19 szénatomos dehidroepioandroszténdion-szulfát (DHEA-S), amely a vérkeringés útján eljut a syncytiotrophoblastsejtekhez. (DHEA-S a magzati májban is képződik, és ez is eljut a placentába.) A C19-szteroidokból lehasad a szulfátcsoport, androszténdion és tesztoszteron keletkezik, majd kialakul a két végtermék, az ösztron és a 17β-ösztradiol. A magzat és a placenta közötti kooperáció alapján szokásos foetoplacentaris endokrin egységet említeni.

              
[image: Szteroidszintézis a placentában]32-5. ábra. A foetoplacentaris egység. A szteroidszintézis enzimeinek rövidítését l. a 28-2. táblázatban. 16-OH-DHEA: 16-OH-dehidroepiandroszteron; DHEA: dehidroepiandroszteron; DHEA-S: dehidroepiandroszteron-szulfát



            
Az ösztrogénszintézisnek van még egy kerülő útja, ami a magzati máj működését igényli. Ebben a magzati mellékveséből származó DHEA-S 16-(OH)-DHEA-S-sé alakul, amely a vérkeringéssel eljut a syncytiotrophoblastsejtekhez, amelyek lehasítják a szulfátcsoportot, majd 16-(OH)-DHEA-n, 16-(OH)-androszténdionon végül 16-(OH)-tesztoszteronon keresztül egy eddig nem említett ösztrogén, ösztriol keletkezik. Végül mindhárom ösztrogén (ösztron, ösztradiol-17β és ösztriol) bekerül az anyai vérkeringésbe (l. a 32-5. ábrát). Az anyai vizeletben ürített ösztriol mennyisége diagnosztikus információt nyújt a magzati működések épségéről.

A placentában keletkező fehérjetermészetű hormonok



Az emberi trophoblast nagyon korán kezdi szintetizálni és elválasztani fehérjetermészetű hormonjait. Ezek közül több az adenohypophysis hormonjaival áll szerkezeti rokonságban. A humán chorionalis gonadotropin (hCG) ugyanabba a glikoprotein hormoncsaládba tartozik, mint az adenohypophysishormonok közül az FSH, LH és TSH. Az α-alegység közel azonos mind a négy hormonban, a hatásspecificitást a β-alegység hordozza. A hCG és az LH β-alegységének szerkezete homológ.  
A hCG elválasztása a terhesség első néhány hetében gyorsan növekszik. A hCG megjelenik a vizeletben, jelenléte nagyon korán jelzi a terhesség fennállását. Megfelelő érzékenységű kimutatási módszerrel a 8-10 napos terhességet még a soron következő menstruáció kimaradása előtt meg lehet állapítani. A hCG legkorszerűbb korai kimutatása in vitro immunológiai módszerrel, a β-alegység elleni monoklonális antitest alkalmazásával és az immunreakció láthatóvá tételével történik. Kevésbé specifikus a hCG-ellenes polivalens antitestek alkalmazása. 
A hCG-szint az anyai vérben, ill. vizeletben a terhesség 10. hete körül éri el maximumát. Ezt követően a szint a terhesség kb. 120. napjáig csökken, majd állandó marad. A hCG-szint második emelkedése kóros folyamatra utal. A hCG szerepet játszik abban, hogy a sárgatest hetekig fennmarad. A magzati LH-szekréció megindulása előtt a hCG indítja meg a fiúmagzat heréjének tesztoszteronelválasztását. 
A humán placentaris laktogén (hPL, humán chorionalis szomatomammotropin) a fehérjehormonoknak ugyanabba a családjába tartozik, mint a növekedési hormon és a prolaktin. Valamennyi placentaris hormon közül ez választódik el a legnagyobb mennyiségben. Valószínű, hogy az anyai szervezetben a növekedési hormonhoz hasonló hatást vált ki. Hatásossága ugyan csak kb. 1%-a a növekedési hormonénak, de koncentrációja a terhesség alatt olyan magas, hogy hatására acromegaliához hasonló tünetek jelenhetnek meg (pl. az arc jellegzetes elváltozása). A hPL a növekedési hormonhoz hasonlóan inzulinantagonista. Valószínű, hogy a terhesség alatt esetenként fellépő és átmeneti diabetes mellitus a hPL hatására vezethető vissza.


A szülés



Az emberben átlagosan 280 napig (9 hónap) tartó terhesség végén megindul a szülés; az addig az anyai szervezetben élő, teljesen az anyától függő magzat (foetus) a születéssel önálló lénnyé válik, bár a továbbiakban is szüksége van az anyai gondoskodásra.
A terhesség folyamán a méh nyugalmi állapotban van. A méhizomzat nyugalmi állapota a terhesség megtartásának abszolút követelménye (ezt a hosszú várakozási időszakot a szülés „0. fázis”-ának is nevezik). A nyugalmi állapot több együttes tényezőre vezethető vissza. Ezek közül az egyik a méhizomzat saját, „intrinsic” jellemzője: az egyes méhizomsejtek közötti réskapcsolatok (gap junction) alulfejlettek, és bármilyen inger csak helyi összehúzódásra vezet, amely az izomzaton belül nem terjed tovább. Ezen túlmenően a méhizomzat összehúzódását több endogén inhibitor gátolja, ezek többsége magából a méhizomzatból származik. A myometriumban a terhesség folyamán jelen lévő prosztaciklin (PGI2) izomrelaxáló tulajdonságú, csakúgy, mint egyes méhből származó peptidek. 
A „0. fázis”-t követő szülési folyamatot élettani szempontból 3 szakaszra oszthatjuk (az élettani felosztás különbözik a szülészeti beosztástól). Az első, előkészítő szakaszban folyik a méhizomzat előkészítése a szülésre. Kifejlődnek a méhizomsejtek közötti réskapcsolatok, ezzel a méh képes lesz egészében összehúzódni. Az oxitocinreceptorok száma nő. A méhizomzat ingerlékenysége, valamint a méhnyak (cervix) képlékenysége fokozódik. A második, aktív szakasz a méhösszehúzódások periódusa: az erőteljes, koordinált méhösszehúzódások nyomás kifejtésével tágítják a nyakcsatornát. Az aktív szakasz hamadik, utolsó periódusában a rekesz, a mellkasi és a hasizmok koordinált összehúzódásai is segítik a szülést, végül a hüvelyen keresztül kipréselik a magzatot/újszülöttet, majd valamivel később a méhlepényt. Az újszülött megszületése után tónusos tartós méhösszehúzódások állítják meg a vérzést, ami az erek megszakadása következtében minden esetben fellép (az erőteljes méhösszehúzódások elmaradása esetén az anya az ún. atoniás vérzés következtében elvérezhet). 
A szülés időzítése rendkívül lényeges. Rövidebb terhesség (koraszülés) esetén a koraszülött egyes életfunkciói (pl. a légzési funkció) nem működnek normálisan. Koraszülés esetén az éretlen funkciókkal rendelkező megszülető magzat nehezen viseli el a reá nehezedő megterhelést, és – hacsak nem részesül a koraszülöttek ellátására szakosodott perinatalis intenzív centrumokban orvosi segítségben és ápolásban – maradandó károsodások befolyásolják további fejlődését. Koraszülést követően különösen gyakoriak az újszülött központi idegrendszerének károsodásai. Hosszabb terhesség (túlhordás) veszélyeztetheti a magzat egészségét.
Hormonális és parakrin faktorok a szülés folyamatában



Az érzékeny hormonszintmérő módszerek megjelenésével vált csak lehetővé a szülés endokrin és parakrin hátterének megismerése. A szülés megindulása nem vezethető vissza egyetlen okra, hanem több tényező kombinálódása együttesen indítja azt meg.
A szülést megindító egyik tényező a magzatból az anyába érkező hormonális jelzés. A magzati mellékvesekéreg a terhesség végén átalakul, és az androgének termelése helyett glukokortikoidokat választ el. A kortizol különböző folyamatsorokat indíthat el, amelyek szerepelhetnek a szülés folyamatában. A kortizolelválasztás egyik következménye a placenta szteroidátalakító folyamatainak átirányítása. Kortizol hatására megváltozik a placentában a szteroidhormonok bioszintézise: aktiválódik a CYP17 gén átírása (géntermék: 17α-hidroxiláz/17,20-liáz). Ennek következtében a placenta képessé válik arra, hogy pregnenolonból androgéneken keresztül ösztrogéneket szintetizáljon, a placenta ösztrogénszintézise fokozódik. Nagyon valószínű, hogy a 17ß-ösztradiolnak jelentős szerepe van a szülés megindításában. Terhes nőben a szülési terminus előtt lokálisan alkalmazott ösztradiol először a nyakcsatorna képlékenységét növeli, majd fokozza a méhizomzat érzékenységét oxitocin iránt.
Az emelkedett ösztrogénszint fokozza a méhen belüli prosztaglandinszintézist: ezeknek szerepük van a szülés megindításában. PGE2 és PGF2α nagy adagban való alkalmazása méhösszehúzódásokat vált ki, és fokozza a nyakcsatorna képlékenységét.
Azokban a kóros esetekben, amelyekben a magzat nem termel glukokortikoidokat, a szülés nem indul meg a számított időben. Ugyancsak késleltetett a szülés megindulása azokban az esetekben, amelyekben a placenta ösztrogénszintézise szenvedett zavart. A kortizolszekrécióval párhuzamosan a magzati mellékvesekéreg androgénszekréciója is szerepelhet a szülés megindításában. A magzati mellékvese androgénszekréciója a placentaris ösztrogénszintézis számára a szülés előtt nagyobb prekurzorellátást biztosít. 
Az oxitocin szerepe



Az oxitocin a hypothalamus nucleus supraopticusában és nucleus paraventricularisában szintetizálódó hormon, amely az axonokon keresztül jut el a neurohypophysisbe, ahonnan hormonként szabadul fel. Az oxitocin egyik hatása a terhes méhizomzat összehúzódásainak kiváltása (másik hatása a tej kilövellése az emlőből, amit alább ismertetünk). Hosszú ideig az oxitocint tartották felelősnek a szülés megindulásáért. Oxitocin iv. infúziója a szülés alatt valóban jelentősen fokozza a méh már megindult összehúzódásait, és az oxitocin képes a szülés megindítására is (a szülészetben esetenként alkalmazott gyógyszeres beavatkozás). A szülés spontán megindulásakor azonban a vérplazma oxitocinkoncentrációja még nem emelkedett. Az oxitocinszekréció fokozódása csak a szülés második fázisának végén mutatható ki. Szerepe a méhizomzat terminális kontrakcióinak létrejöttében kritikus, amelyek végül az újszülött és a placenta megszületéséhez vezetnek, és megállítják a méhből származó vérzést.




Az emlőmirigy működése; tejelválasztás és szoptatás



Az emlősök körében az újszülöttnek a születést követően is szüksége van az anyai gondoskodásra. Ennek egyik tényezője az újszülöttnek az anya szekrétumával, az emlőmirigyben termelődött tejjel való táplálása.
Az emlő fejlődése 



Emberben a két nemben az emlők fejlődése a méhen belüli fejlődéstől egészen a pubertás kezdetéig azonos. A magzatban a hámsejtek mindkét oldalon néhány vakon végződő rövid vezetéket (tubulust) képeznek. Valamivel később a vezetékek befelé növekednek, elágazódnak, és vak végüknél kialakul az alveolus, amelyben a szekréciós elemeket, az epithelsejteket kontraktilis myoepithelsejtek veszik körül. Az alveolusok kivezetőcsövei intralobularis gyűjtővezetékekké egyesülnek, amelyek az emlőbimbóban nyílnak a külvilág felé. (Az epithelsejtek közvetlenül a megszületés után mindkét nemben kis mennyiségű szekrétumot képeznek, ennek elválasztása rövid időn belül megszűnik.)
Az emlő szexuális dimorfizmusa emberben csak a pubertás kezdetétől alakul ki. A petefészek ösztrogénhormon-elválasztása indítja meg a proliferációt, a vezetékek hosszának növekedését és többszörös elágazásait. Ehhez a folyamathoz prolaktin, növekedési hormon és glukokortikoidok is szükségesek. A női emlőben a mirigyszövet fejlődését a zsírszövet és kötőszövet mennyiségének növekedése kíséri. A mirigy-, zsír- és kötőszövet aránya jelentős egyéni változatosságot mutat, de a tejelválasztásban kizárólag a mirigyszövet mennyisége számít.
A pubertást követően egészen egy bekövetkező terhességig az emlő nyugalmi állapotban van. Az ovarialis ciklus során az emlő reverzíbilisen megduzzadhat.

Az emlőmirigy előkészítése a terhesség alatt 



A tejelválasztás előfeltétele, hogy az emlő a terhesség alatt nyugalmi állapotából szekrécióképes miriggyé alakuljon át. A terhesség időszaka alatti hormonális változások a mirigy fejlődéséhez, a járatok további elágazásához, új elválasztó alveolusok megjelenéséhez vezetnek, az emlők egészükben megnagyobbodnak.
A hormonális szabályozás jellegzetessége, hogy az emlők optimális kifejlődésének feltéele valamennyi szükséges hormon egyidejű jelenléte. Az adenohypophysis prolaktinszekréciója a terhesség alatt fokozódik: prolaktin jelenléte feltétlenül szükséges az emlő továbbfejlődéséhez, az alveolusok proliferációjához. A prolaktinreceptorok száma a terhesség alatt növekszik. A placentában szintetizált humán placentaris laktogén (hPL) hasonló hatású, mint a prolaktin. A terhesség alatt nagy koncentrációban jelen lévő ösztrogének az emlő vezetékeinek kialakulására hatnak. Ugyanakkor az ösztrogének a terhesség alatt – egészen a szülésig – a tejszekréciót gátolják. A progeszteron az alveolusok fejlődésében játszik szerepet.
Az eddig felsorolt hormonok koncentrációja a terhesség során emelkedik, ezért ezek terhességi hormonoknak tekinthetők. Az inzulin nem terhességi hormon, azonban inzulin és/vagy IGF I jelenléte szükséges a prolaktinhatás kialakulásához. 

A tejszekréció szabályozása



Szülés után a tej szekréciója akkor indul meg, amikor a hormonálisan már előkészített emlő felszabadul a placentaris ösztrogén gátló hatása alól. A szoptatási (laktációs) periódusban az emlőmirigy magas prolaktin- és alacsony ösztrogénkoncentrációnak van kitéve. Maga a szoptatási aktus reflexesen fokozza a szekrécióhoz szükséges prolaktin, és a tej kilövelléséhez (ejekciójához) szükséges oxitocin szekrécióját (l. alább).
A szekréciós folyamatban a prolaktin játssza a főszerepet. A szülést követően az amúgy is magas prolaktinkoncentráció minden egyes szoptatási aktusnál még kb. 5-10-szeresére fokozódik. A prolaktinszekréció fokozódását az emlőbimbó mechanoreceptorainak ingerlése váltja ki, az ingerületek a hypothalamusba futnak be. (A szopással kiváltott prolaktinszekréció a további szoptatásokhoz biztosítja a tejet.) A szoptatás első-második hónapjától kezdve az egyes szoptatások egyre kisebb és rövidebb ideig tartó prolaktinszekréciót váltanak ki, de a szoptatások alatti szekréciós epizódok továbbra is kimutathatóak.
A szekréció folyamatos fenntartásához alapvető a tej rendszeres kiürülése a tejutakból, akár a szoptatási aktussal, akár masszázs segítségével. Ha ez elmarad, akkor a tejelválasztás csökken, ill. megszűnik („a tej elapad”).
A prolaktin fő hatása azon gének átírásának szabályozása, amelyek a tejfehérjéket (kazein, α-laktalbumin stb.), továbbá a laktóz szintéziséhez szükséges enzimeket kódolják. A prolaktin mellett a tejelválasztáshoz még két további hormon, glukokortikoid és inzulin jelenléte is szükséges; a prolaktin génátírást fokozó hatása csak glukokortikoid és inzulin együttes jelenlétében jön létre.
A laktotrop sejtek prolaktinszekréciójának elsősorban gátló szabályozása van: a gátló neurohormon a dopamin. A szoptatás alatt adott dopaminagonisták, így a prolaktinszekréciót gátló bromokriptin megszüntetik a tejelválasztást.
A magas prolaktinszint gátolja a gonadotropinok elválasztását. A szoptatási időszak alatt, vagy annak kezdeti hónapjaiban ezért nincsenek endometrialis ciklusok, elmarad a menstruáció (szoptatási vagy laktációs amenorrhoea). Ez az amenorrhoea azonban nem jelent feltétlenül fogamzóképtelenséget: peteérés és ovuláció, bár ritkán, de előfordulhat, így esetleges fogamzás sem kizárt.

A szoptatási aktus és az oxitocinszekréció



A szoptatás az anyai magatartás része, a szopás iránti késztetés, a szopási reflex pedig az újszülött veleszületett reflexeinek egyike. Az anyai és a magzati tevékenység együttesen biztosítja az újszülött életét.   
A szopás alatt az újszülött (emberben) elfogadja az anya emlőbimbóját, és szopási mozgásokat végez, nyelvével ingerli a mamillát. Ez azonban nem elég a tejürítéshez, hanem szükséges, hogy az alveolusokat körülvevő myoepithelsejtek összehúzódjanak, és a tejvezetékekbe ürítsék az alveolus tartalmát. Ezt a myoepithelsejt-kontrakciót hozza létre a reflexesen aktivált oxitocinszekréció. A felszabadult oxitocinígy nemcsak a szülésben, hanem a szoptatás során a tej kilövellésében is szerepet játszik. Az oxitocin nélkülözhetetlen összetevője a folyamatos tejelválasztásnak, minthogy segít kiüríteni a tejvezetékeket.
Az oxitocin szoptatás alatti szekrécióját az emlőbimbó mechanoreceptorainak a szopás általi ingerlése váltja ki, de a szekréció a szopást megelőző pszichés ingerek hatására is létrejön. (Ezzel szemben a prolaktinszekréciót kizárólag a mechanoreceptorok ingerlése váltja ki, pszichés ingerek nem.) 
Mérföldkövek



Az első felismerés

              1672: Regnier de Graaf leírja a petefészekben a ma róla elnevezett Graaf-tüszőt, valamint a corpus luteumot, és megjegyzi, hogy nyúlban ezek a „globulusok” csak az ovuláció után jelennek meg (a corpus luteum, sárgatest elnevezés később Malpighitől származik).
Az ovarialis hormonok

              1898: A. Prenant feltételezi a sárgatest endokrin működését.

              1901: L. Fraenkel és F. Cohn, valamint velük egyidőben V. Magnus terhes nyúlból eltávolítják a sárgatestet, és megállapítják, hogy az szükséges a terhesség megtartásához.

              1923: E. Allen és E. A. Doisy kimutatják, hogy a petefészek ösztrogénhormonja a Graaf-tüszőből származik.

              1929: A. Butenandt Németországban, valamint E. A Doisy az Egyesült Államokban előállítja és kristályosítja az ösztront. 

              1934: több kutató (így Butenandt is) egyidőben izolálja a progeszteront, a sárgatest hormonját.
Az adenohypophysis és a hypothalamus

              1925–1926: B. Zondek és S. Ascheim, valamint P. E. Smith megfigyelik, hogy az adenohypophysis beültetése hypophysectomián átesett nőstény állatba helyreállítja a petefészek működését (gonadotrop hatás).

              1970: E. Knobil és mtsai Rhesus majmokban megfigyelik a plazma LH-szintjének óránkénti („circhoralis”) ingadozásait: ebből a tényből vonják le azt a helyes következtetésüket, hogy fiziológiás körülmények között a GnRH óránkénti pulzusokkal irányítja az adenohypophysist.
A chorionalis gonadotropin

              1927: S. Ascheim és B. Zondek terhes nők vizeletét nemi érés előtt lévő nőstény egerekbe fecskendezik, és a petefészekben tüszőérést, bevérzést és sárgatestfejlődést figyelnek meg. Ez a felfedezés jelentette a terhesség korai kimutatásának első lehetőségét. (Ma tudjuk, hogy az eljárás a vizeletben lévő chorionalis gonadotropint mutatja ki.)
Az ovuláció és a menstruáció összefüggése

              1930-as évek: Ogino japán nőgyógyász felismeri az ovuláció időpontja és a menstruáció közötti összefüggést. Ennek felfedezése után javasolták a „naptáralapú fogamzásgátlás”-t, de ez a születésszabályozás legmegbízhatatlanabb módja (főként az utolsó menstruáció és a következő ovuláció közötti időtartam változó hossza miatt).




10. fejezet - VII. rész - Idegrendszeri működések



33. fejezet - Az idegrendszeri működések megismerésének útjai



Az evolúció csúcsteljesítménye a neuronok és kapcsolataik révén működő idegrendszer kifejlődése. A neuronokból felépített idegrendszer veszi fel a belső és a külső ingereket, értékeli azokat, válaszreakciókat hoz létre, és képes az „emlékek” tárolására is.
Az idegrendszer működését elsőként nem természettudósok vagy orvosok, hanem filozófusok közelítették meg. A legalapvetőbb idegrendszeri működés minden fejlődési szinten a reflex: ez legegyszerűbb formájában valamely idegi felvevőkészüléket (szenzoros receptort) ért ingerre adott sztereotip válaszreakció, nagyon gyakran valamely mozgás. A reflexműködést a francia filozófus, René Descartes (1596–1650) ismerte fel. A szenzoros működések megértésében a kiindulópontot szintén egy filozófus, az angol David Hume (1711–1776) alapvető tétele jelentette: Hume szerint a tudat tartalma csakis az érzékszervek által felvett információkból származhat. Korszerűbb kifejezéssel ezt úgy fogalmazhatnánk, hogy az idegrendszer információtartalma csak az információs bemenetből jöhet létre. 
A reflexek, a motoros, továbbá a szenzoros működések csak a 19. század elején kerültek a természettudomány látókörébe. A szellemi (kognitív) működések és az agy kapcsolatának filozófiailag is alapvetően fontos problematikáját („mind-brain problem”) elsőként orvosok közelítették meg, akik valamilyen sérülést szenvedett betegeik viselkedésváltozásaiból következtettek a sérült agyrész szerepére. 
A központi idegrendszer működéséről vallott jelenlegi elképzelésünk abból indul ki, hogy az egyes specializált működések meghatározott központi idegrendszeri struktúrák tevékenységéhez kötődnek. A megismerés kezdetén ugyan egy-egy funkciót egy-egy viszonylag körülhatárolt idegrendszeri területre lokalizáltak, de az a későbbiekben felismert tény, hogy a funkcióban egyes területek kooperációja szerepel, az alaptételen nem változtatott.
Az idegtudomány (angol kifejezéssel neuroscience, amely magában foglalja a neuroanatómiát, neurofiziológiát, pszichofiziológiát, a neuronok genetikáját, a neuroembriológiát, a neurokémiát és a neurofarmakológiát) 20. századbeli fejlődését némiképpen az 1900–2004 között ebben a tárgykörben odaítélt Nobel-díjak illusztrálják (33-1. táblázat). Szem előtt kell tartanunk, hogy bármekkora is a Nobel-díj tekintélye, nem minden esetben jutalmaztak vele maradandó értékű felfedezést, továbbá több alapvető felfedezést nem részesítettek elismerésben. A díjazottak munkássága azonban jó tájékoztatást ad azokról a főbb irányokról, amelyek az elmúlt több mint 100 év folyamán egy-egy adott periódusban jelentősek voltak.
10.1. táblázat - 
          33-1. táblázat
          . Az idegtudomány tárgykörében odaítélt Nobel-díjak 1900–2004 között
	
                
                  Az odaítélés éve, a díjazott(ak)
                

              	
                
                  Indoklás
                

              
	
                
                  1906:
                

                Camillo GOLGI és

                Santiago RAMON Y CAJAL

              	
                
                

                Az idegrendszer szerkezetére vonatkozó munkásságukért

              
	
                
                  1914:
                

                Robert BÁRÁNY

              	
                
                

                A vestibularis apparátus fiziológiájára és patológiájára vonatkozó munkásságáért

              
	
                
                  1932:
                

                Charles Scott SHERRINGTON és

                Edgar Douglas ADRIAN

              	
                
                

                A neuronok funkcióira vonatkozó felfedezéseikért

              
	
                
                  1936:
                

                Henry Hallett DALE és

                Otto LOEWI

              	
                
                

                Az idegimpulzusok kémai áttevődésére vonatkozó felfedezéseikért

              
	
                
                  1944:
                

                Joseph ERLANGER és

                Herbert Spencer GASSER

              	
                
                

                Az egyes idegrostok magasan differenciált funkcióira vonatkozó felfedezéseikért

              
	
                
                  1949:
                

                Walter Rudolf HESS

                Antonio Caetano de Abreu Freire EGAS MONIZ

              	
                
                

                A diencephalon mint a belső szervek működéskoordinátora funkcionális szerveződésének feltárásáért

                A leukotomia terápiás értékének felfedezéséért egyes pszichózisokban 

              
	
                
                  1963:
                

                John Carew ECCLES

                Alan Lloyd HODGKIN és 

                Andrew Fielding HUXLEY

              	
                
                

                Az idegsejtmembránok perifériás és központi szakaszain fellépő ionális mechanizmusok szerepének felfedezéséért az excitációs és gátlási folyamatokban

              
	
                
                  1967:
                

                Ragnar GRANIT

                Haldan Keffer HARTLINE és

                George WALD

              	
                
                

                A szem látási mechanizmusaiban szereplő primer fiziológiai és kémiai folyamatok felismeréséért 

              
	
                
                  1970:
                

                Bernard KATZ

                Ulf von EULER és

                Julius AXELROD

              	
                
                

                Azokért a felfedezésekért, amelyeket az idegvégződésekben lévő humorális transzmitterekkel, azok tárolásával, felszabadulásával és inaktiválásával kapcsolatosan tettek 

              
	
                
                  1981:
                

                Roger W. SPERRY

                David H. HUBEL és 

                Torsten N. WIESEL

              	
                
                

                Az agyféltekék funkcionális specializációjára vonatkozó felfedezéseiért

                A látórendszer információfeldolgozására vonatkozó felfedezéseikért

              
	
                
                  2000:
                

                Arvid CARLSSON,

                Paul GREENGARD és

                Eric KANDEL

              	
                
                

                Az idegrendszeri jelátvitelre vonatkozó felfedezéseikért

              
	
                
                  2004:
                

                Richard AXEL és

                Linda B. BUCK

              	
                
                

                A szaglóreceptorokra és a szaglórendszer szervezésére vonatkozó felfedezéseikért

              




      
Az idegrendszer kutatásában alkalmazott képalkotó eljárások (in vivo anatómia)




          
          
        
Az agy in vivo anatómiáját, az egyes betegek agyában kialakult makroszkópos elváltozásokat ma két képalkotó eljárással követhetjük: az egyik a számítógéppel segített tomográfia (computer assisted tomography, CT vagy CAT), a másik a mágneses rezonancia képalkotás (magnetic resonance imaging, MRI); ma mindkettő nélkülözhetlen eszköze a diagnosztikának, és ezzel együtt a funkciók lokalizációjának. Az MRI jobb felbontást szolgáltat: jelenleg leginkább alkalmazott alakjában az erős elektromágneses tér protonokat gerjeszt, amelyek alacsonyabb energiaszintre való visszatérésükkor jelet (protonrelaxáció) adnak. A műszer nagy teljesítményű számítógéphez csatlakozik, amely az intracranialis struktúrákról, beleértve a koponyán belüli folyadéktereket, térben nagy felbontású és pontos háromdimenziós képet alakít ki.  (33-1. ábra). [A módszer elméleti alapjai megtalálhatók Damjanovich-Fidy-Szőllősi „Orvosi Biofizika” c. egyetemi tankönyvében (Medicina, Budapest, 2006)]. Elsősorban ezzel a technikával vált lehetségessé az agyi laesiók helyének in vivo lokalizációja és a csatlakozó működési hibákkal való összevetése, amire előzőleg csak post mortem, a boncasztalon nyílt lehetőség.

          
[image: Az idegrendszer kutatásában alkalmazott képalkotó eljárások (in vivo anatómia)]
                33-1. ábra
                . 
                A post mortem és az in vivo nyert képek összehasonlítása
                . 
                A) Medialis néz. B) Az agy in vivo medialis MRI-ábrázolása



        
Az éppen aktív területek kimutatása képalkotó eljárásokkal 



Az aktuálisan aktív területek kimutatásának alapja a lokálisan jelentkező véráramlás-, valamint anyagcsere-fokozódás detektálása. A módszerek nem invazívak, és egészséges vagy beteg embereken lényegében kockázat nélkül alkalmazhatók.
A funkcionális mágneses rezonancia képalkotás (fMRI, ne tévesszük össze az előzőleg leírt MRI-vel) során a gerjesztő elektromágneses hullámok paramétereit úgy állítják be, hogy az erekben lévő oxihemoglobin/deoxihemoglobin arány határozza meg a kapott jelet. Minthogy az aktív területen az erek tágulása nagyobb mértékű, mint az oxigénfelhasználás (l. a 13. fejezetet), az arány változása detektálható, és pontosan jelzi az aktuálisan aktív területeket. Az fMRI időbeli felbontása 4-8 másodperc között van, térbeli felbontása pedig néhány mm.
A pozitronemissziós tomográfia (PET) során pozitronsugárzó izotóppal jelzett radioaktív anyagot (pl. jelzett glukózt vagy dezoxiglukózt) juttatnak a keringésbe, és ennek lokális koncentrációváltozását használják a neuronműködés indikátorának. A pozitronsugárzó atomot a testen kívül megsemmisülési sugárzása alapján detektálják, és számítástechnikai módszerekkel (itt is nagy teljesítményű számítógépeket alkalmaznak) a sugárzásszintet agyi „aktivitási térképpé” alakítják.


Az idegrendszeri működés követése az elektromos jelek alapján



Az agyműködés megismerésében jelentős szerep jutott a működést kísérő elektromos jelek felfedezésének; az elektroencefalográfia (EEG), a magnetoencefalográfia (MEG) és a kiváltott potenciálok vizsgálata mára a kutatás és a klinikai diagnosztika nélkülözhetetlen része. 
Az elektrokardiográfiának a 20. század elején történt kifejlesztése után elméletileg lehetségesnek tűnt, hogy a neuronalis aktivitás elektromos jeleit a koponya felszínéről is elvezessék. Ez azonban nehezebb feladatnak bizonyult, mint az elektrokardiográfia megvalósítása: az EEG-jelek a μV-os tartományba esnek, míg az EKG-jelek mV-os nagyságrendűek. További jelentős különbség, hogy az EKG-jelek egy 300 grammos szerv sejtjeinek szinkronizált potenciálingadozásai, az agyban viszont sokkal kisebb areák elektromos aktivitása jelenik meg. Mindezen nehézségek ellenére az 1920-as évek kezdetén az emberi koponya felszínéről elektroencefalogramot sikerült elvezetni. A feltárt agy felszínéről elvezetett elektromos potenciálváltozásokat elektrocorticogrammnak nevezzük, emberen ezt csak kivételesen, agyműtétek alkalmával regisztrálják.
A klinikai célokra végzett EEG-vizsgálatokban két elvezetési módot alkalmaznak. Az unipoláris elvezetésekben a koponya felszínén elhelyezett elvezető elektródok és az ezektől távolabb (pl. a fülcimpán) elhelyezett indifferens elektród közötti potenciálváltozásokat regisztrálják. A bipoláris elvezetési móddal két corticalis régió közötti potenciálváltozásokat követik. A klinikai gyakorlatban, a standard PENFIELD–JASPER-elektródelhelyezést használják (33-2. ábra), és a potenciálváltozásokat többcsatornás elektroencefalográf segítségével szimultán regisztrálják.  

          
[image: Az idegrendszeri működés követése az elektromos jelek alapján]
                33-2. ábra. Standard EEG-elektród-elhelyezés (10/20-rendszer)



        
Az EEG-hullámok keletkezése



A különböző típusú corticalis neuronok – közöttük a piramissejtek, kosársejtek és csillagsejtek – corticalis rétegekbe szerveződött eloszlása alapján K. Brodmann az agykérget 52 citoarchitektoniai mezőre (Brodmann-féle mezők vagy areák) osztotta fel (33-3. ábra). A piramissejtek sejttestjei a 3-as, 4-es és 5-ös rétegekben helyezkednek el. (Az agykéreg részletes szerkezetét, a sejteket és összeköttetéseiket illetően a neuroanatómiai és neurohisztológiai tankönyvekre utalunk.)
Az EEG-hullámok keletkezésének megértéséhez az agykérget alkotó neuronokat egyszerűsítve piramissejtekreés nem piramissejtekre osztjuk fel. A piramissejtek dendritjei a felszínre merőlegesen rendezettek, felnyúlnak az 1-es és 2-es rétegbe. Ezekben a rétegekben végződnek ingerlő synapsisokkal a thalamus nem specifikus magjaiból származó axonok; a specifikus thalamusmagokból származó axonok a 3-as és 4-es rétegekben adnak synapsist. (Gátló synapsisok főként a sejttesteken találhatók.)
A piramissejtek és apicalis dendritjeik rendezett elhelyezkedése az alapja az elektroencefalogram létrejöttének. Az EEG hullámait a piramissejtek apicalis dendritjeinek postsynapticus potenciáljai generálják, amelyeket a hozzájuk futó afferensek ingerületei váltanak ki. A postsynapticus membránon beáramló pozitív ionok elektromosan negatív „elfolyás”-t, (angolul sink) képeznek. Ezáltal az ingerelt piramissejtek elektromos dipólusként viselkednek: az áram a mélyebben fekvő pozitív „forrás” (angolul source, anatómiailag a perikaryon) felől a dendritek felé folyik (33-4. ábra). Az extracelluláris áramok aránylag kis ellenállású folyadékon keresztül folynak: a forrás és az elfolyás között aránylag kicsiny, μV nagyságrendű feszültségkülönbség keletkezik, ami térpotenciálok formájában terjed a környező szövetekre. Ezt a kicsiny feszültségkülönbséget regisztrálja a fejbőrön keresztül az elektroencefalográf. (Emlékezzünk rá, hogy az intracellulárisan regisztrált membránpotenciálok mV-os nagyságrendűek.)
Alapvető fontosságú, hogy az EEG-n csak azok a dipólusok jelennek meg, amelyek a koponya görbületére merőlegesek. Ez annyit jelent, hogy csak a koponya érintőjére merőleges orientációjú piramissejtek szerepelnek az EEG keletkezésében. Ilyen helyzetű piramissejtek csak a gyrusok konvexitasán találhatók. A sulcusokban fekvő piramissejtek aktivitása nem jelentkezik az EEG-n, mivel ezek dendritjei a koponya felszínével párhuzamos lefutásúak. Az EEG számára „látható” területek „láthatatlan” területekkel váltakoznak, amely utóbbiak azonban a magnetoencefalogramon jelentkeznek (33-5. ábra, l. alább).
Az előzőkből érzékelhető, hogy agykérgi akciós potenciálok nem szerepelnek az EEG-görbe keletkezésében.

            
[image: Az EEG-hullámok keletkezése]
                  33-3. ábra
                  . 
                  Az agykéreg citoarchitektoniai mezői Brodmann szerint (lateralis nézet)
                  . Az ábrán csak azokat az areákat jelöltük számmal, amelyekre gyakran hivatkozunk az egyes fejezetekben



          

            
[image: Az EEG-hullámok keletkezése]
                  33-4. ábra
                  . 
                  Az agykérgi dipólus keletkezése: „forrás” (source) és „elfolyás” (sink)
                  . Rockstroh B. és mtsai (1982): Slow Brain Potentials and Behavior. Urban & Schwarzenberg, Baltimore, MD alapján



          

            
[image: Az EEG-hullámok keletkezése]
                  33-5. ábra
                  . Az EEG- és a MEG-jelek keletkezési helye



          
A potenciálváltozások szinkronizációja



A piramissejt átmérője a milliméter törtrésze, a felette elhelyezkedő EEG-elektródé pedig több milliméter. Az EEG-elektród nagyszámú piramissejt elektromos aktivitását érzékeli („látja”), a felvett elektromos jelek sok ezer dendrit postsynapticus potenciáljait összegezik. Ha az afferens impulzusok rendezetlenül, sztochasztikus összevisszaságban hoznák létre a postsynapticus potenciálokat, a sok ezer különböző időzítésű postsynapticus potenciál kioltaná egymást, az EEG-n nem jelentkeznének hullámok (más kifejezéssel az EEG izoelektromos lenne). Az EEG pozitív-negatív hullámainak kialakulása során nagyszámú agykérgi piramissejtben a dendritek potenciáljai szinkronizálódnak (azonos fázisba kerülnek). A szinkronizálásért főként a thalamus felelős; ennek részleteit a 41. fejezetben ismertetjük. Ha a thalamus és a cortex közötti összeköttetés megszűnik, azon a területen a cortex addigi szinkronizációja eltűnik. A subcorticalis szinkronizálás mellett a kéreg saját neuronhálózatai is képesek szinkronizálni a kérgi aktivitást.

Az EEG-hullámok osztályozása



A különböző elvezetésekben egyidejűleg regisztrált EEG-hullámok ránézésre is különböznek (33-6. ábra). Az EEG-hullámokat egyrészt frekvenciájuk (Hz), másrészt μV-ban kifejezett amplitúdójuk alapján osztályozzuk. A nagyobb amplitúdójú hullámok egyszerűen nagyobb mértékű szinkronizációt jelentenek.
A hullámok egyik alaptípusa az alfa-hullám; ezek frekvenciája 8–13 Hz között van (alfa-ritmus, amit az EEG felfedezőjéről, Hans Bergerről Berger-ritmusként is említenek). Ez az EEG-hullám-sorozat – főként az occipitalis régióban – éber állapotban, de teljes szellemi nyugalomban, vizuális ingerektől mentesen (csukott szemmel) regisztrálható. Ha a vizsgált személy kinyitja a szemét vagy figyel (pl. csukott szemmmel számolási feladatot old meg), az alfa-ritmus új mintázatra vált, amelynek frekvenciája nagyobb, 13 Hz feletti, amplitúdója kisebb, ez a béta-ritmus. Az alfa-ritmusból a béta-ritmusba való átmenet az EEG deszinkronizációja vagy alfa-blokád néven ismeretes.
Modern technikákkal lehetséges a 30–80 Hz frekvenciatartományba eső (átlagosan 40 Hz) hullámok regisztrálása is, amelyeket gamma-hullámként említenek. Ezt a ritmust lehet rendkívül intenzíven koncentráló állapotban (emberben és állatban egyaránt) észlelni.
Az EEG többi, normálisan csak alvás alatt jelentkező hullámával, a théta- és delta-hullámokkal az alvással kapcsolatosan a 41. fejezetben foglalkozunk.
Egészséges emberek elektroencefalogramja még standardizált körülmények között is rendkívül egyéni. 

              
[image: Az EEG-hullámok osztályozása]
                    33-6. ábra
                    . 
                    Normális emberi elektroencephalogram
                    . 
                    A) Jobb és bal oldali unipoláris elvezetés. Csukott szemmel alfa-hullámok sorozata látszik (alfa-ritmus). A szem kinyitásakor az alfa-hullámok béta-hullámoknak adnak helyet (deszinkronizáció, más elnevezéssel alfa-blokád). A szemek lehunyására visszatér az alfa-ritmus. B) Szimultán felvett unipoláris frontalis, temporalis és occipitalis EEG-elvezetés. A frontalis elvezetésben a béta-hullámok dominálnak, az alfa-hullámok csak a temporalis és az occipitalis elvezetésekben jelennek meg (a vizsgált személy szeme csukva volt).



            

Számítógépes frekvenciaanalízis



Az EEG értékelését nemcsak vizuálisan, hanem számítógépes frekvenciaanalízissel is végzik. A potenciálváltozások időfüggvények, és az egyes hullámok különböző frekvenciák egymásra vetüléséből adódnak össze. Az analóg potenciálváltozásokat az erősítőből közvetlenül egy elektronikus adatfeldolgozóba vezetik (analóg-digitális konverzió), majd Fourier-analízisnek vetik alá. A matematikai analízis frekvenciaspektrumot eredményez, jelzi, hogy az egyes frekvenciák mekkora hányadot képviselnek az EEG-ben. 


Az EEG-vizsgálat szerepe a diagnosztikában és az „agyhalál” megállapításában



Az EEG nélkülözhetetlen eszköze a neurofiziológiai és pszichofiziológiai kutatásoknak. Alvásélettani jelentőségével a 41. fejezetben foglalkozunk. Ezenkívül az EEG-vizsgálat egyes központi idegrendszeri betegségek diagnosztikájában is alapvető jelentőségű. A különböző eredetű görcsös állapotokat csak a rájuk jellemző EEG-hullámok alapján lehet elkülöníteni. 
Súlyos agyi sérülést szenvedett betegekben, akikben az egyes életfunkciókat, elsősorban a légzést, mesterségesen tartják fent, törvényben szabályozott szigorú kritériumok alapján elvégzett és értékelt EEG-vizsgálat dönti el, hogy agyműködésük sérülése irreverzíbilis-e, azaz az „agyhalál” bekövetkezett-e. Az agyhalál jogszabályban rögzített egyik kritériuma az izoelektromos EEG, amelyet meghatározott körülmények között, maximális erősítés mellett (2,5 μV/mm) kell regisztrálni.

Az agykéregről elvezethető kiváltott potenciálok



Az elektroencefalogram egy adott állapotra (teljes nyugalom, figyelés, koncentrálás, alvás stb.) jellemző frekvenciájú potenciálváltozások sorozatának fogható fel. Laboratóriumi körülmények között valamely „esemény” (pl. motoros parancs vagy szenzoros inger) a folyamatos (tónusos jellegű) EEG-ritmusban egyszeri, fázisos jellegű potenciálváltozást eredményez: ezt eseményfüggő potenciálváltozásnak (angolul event-related potential, rövidítése ERP) nevezzük. Szenzoros receptorok vagy a belőlük kiinduló axonok ingerlését követően a bekövetkező potenciálváltozás a kiváltott potenciál (angolul evoked potential, rövidítése EP). 
A kiváltott agykérgi potenciálok amplitúdója a tónusos EEG-hullámokkal azonos nagyságrendű, ezért a kiváltott potenciálokat nehéz vizuálisan kiemelni az éppen futó ritmus hátteréből, ez csak átlagolási módszerek segítségével lehetséges. Ha a potenciálok kiváltására alkalmazott külső ingert (mechanikus bőringerlés, fény- vagy hanginger stb.) szabályos időközökben alkalmazzuk, és az elektromos aktivitást eközben számítógéppel átlagoljuk, akkor az EEG véletlenszerűen megjelenő egyes hullámai kiegyenlítik egymást („elsimulnak”), a szabályos időközökben külső ingerrel kiváltott potenciálok kiemelkednek az elsimult háttérből. 
A kiváltott potenciálok első hulláma a szenzoros bemenet primer kérgi reprezentációja felett kb. 10 μV amplitúdójú pozitív hullám formájában, 10 ms késéssel jelenik meg. Ez a primer kiváltott potenciál. Valamivel hosszabb latencia után jelenik meg a szekunder kiváltott potenciál, amely a szekunder és tercier szenzoros area felett regisztrálható. 
A kiváltott potenciálok keletkezési mechanizmusa hasonló, mint az EEG-hullámoké: az apicalis dendritek postsynapticus potenciáljai összegeződnek.
A kiváltott potenciálok követése fontos része a szenzoros fiziológia módszertanának és a pszichofiziológiának. A diagnosztikában felhasználható a szenzoros működések csökkenésének objektív kimutatására, különösen olyan betegek esetében, akik nem képesek a vizsgálat során kooperációra (pl. audiometriai vizsgálat csecsemőkorban).
Szenzoros kéregterületek mikroelektródos vizsgálata kísérleti körülmények között



A vizuális ingerekhez kapcsolódó elektromos kérgi válaszokat nemcsak a kiváltott potenciálok makroelektródos regisztrálásával lehet követni, hanem a különböző vizuális ingerekhez kapcsolódó elektromos válaszokat a kéregben – kísérleti állatokban – mikroelektródok segítségével sejtszinten is lehet elemezni. A primer látókéreg (V1) működésére vonatkozó eredményeket a könyv 35. fejezetében foglaljuk össze: az ott leírt paradigma máig alapjában határozza meg az érzékszervi működésekről alkotott elképzeléseinket. 

            


A magnetoencefalográfia (MEG) 



Az agyi elektromos potenciálváltozások mágneses térerőváltozásokat gerjesztenek, amelyeket a koponyán kívül elhelyezett megfelelő detektorokkal lehet regisztrálni: ezen alapul a magnetoencefalográfia (MEG). Ez a módszer – akárcsak az EEG – az agyi aktivitás térbeli eloszlását az idő függvényében ábrázolja. 
A mágneses térerőváltozások regisztrálását jelentősen elősegítette a folyékony hélium hőmérsékletén szupravezetővé vált SQUID-detektor (superconducting quantum interference device magnetometer) felfedezése. A jelenleg még elsősorban kutatási célra használt műszerekben a koponya körül elhelyezett SQUID-szenzorok egyszerre legalább 100 ponton érzékelik a mágneses változásokat. A módszer időbeli felbontásamilliszekundumos nagyságrendű, térbeli felbontása azonban lényegesen meghaladja az EEG felbontását, minthogy a koponya nem gyengíti a mágneses teret.
Bár a MEG jeleit ugyanolyan postsynapticus potenciálok hozzák létre, mint az EEG-hullámokat, a jelek keletkezési helye különbözik. Amint említettük, az EEG-hullámokat a koponyafelszín érintőjére merőleges orientációjú piramissejt-dendritek synapticus aktivitása eredményezi, az ettől eltérő orientációjú piramissejtek dendritjei az EEG szempontjából „láthatatlanok”. Ezzel szemben a sulcusokban helyet foglaló, a koponya érintőjével párhuzamos dendritorientációjú piramissejtek elektromos erőterének változásai jól detektálható mágneses erőtérváltozásokat hoznak létre; a MEG jeleit a sulcusokban helyet foglaló piramissejt-dendritek potenciálváltozásai okozzák. Más szavakkal, a gyrusok konvexitásán lévő piramissejtek aktivitása az EEG hullámaiban, a sulcusokban lévőké pedig a MEG jeleiben nyilvánul meg (l. a 33-5. ábrát).
Magnetoencefalogramon nyomon követhetők a corticalis ritmusok. A figyelmi koncentráció fő indikátorát, a 40 Hz frekvenciájú gamma-ritmust elsősorban a MEG-jelek alapján lehet észlelni. A MEG-technikát sikerrel alkalmazzák a szenzoros rendszer feltérképezésére. Intakt koponya mellett is pontosan lehet követni a retina projekcióját az occipitalis kéregben, továbbá az egyes hangok tonotop reprezentációját a primer hallókéregben; a szomatoszenzoros cortex olyan részeit lehet funkcionálisan azonosítani, amelyeket a mélyebb elhelyezkedés miatt korábban nem lehetett vizsgálni. 


Az egyes idegrendszeri működések lokalizálhatósága



Az idegrendszeri működések megértésében alapvető volt annak a paradigmának a felismerése, hogy egyes diszkrét működések lokalizálhatóak az idegrendszeren belül. [Érdekes módon a ma is érvényes paradigmát a 19. század elején teljesen spekulatív alapon vetette fel a neuroanatómus Franz Joseph Gall, aki szerint az egyes mentális („szellemi”) működések a központi idegrendszer különböző részeinek működését tükrözik. Korai meglátását abban az időben semmilyen tudományos megfigyelés nem támasztotta alá, és követői, a „phrenologusok” egy sereg hibás következtetésre jutottak.] A legelső konkrét, kísérletes alapon nyugvó felismerések a motoros működésekre vonatkoztak, majd a 19. század közepétől sokasodtak az adatok a legkülönbözőbb szenzoros, autonóm és „szellemi” működések lokalizációjára vonatkozóan is.
Központi idegrendszeri sérülések és műtéti beavatkozások következményei



A kísérletes neurofiziológiai kutatások elsőként alkalmazott módszere a központi idegrendszer meghatározott területeinek sebészi eltávolítása és az azt követő – elsősorban szomatomotoros – tünetek elemzése volt kísérleti állatokban. Ez a módszer vezetett a kisagy szerepének felismeréséhez. Utólag látni lehet, hogy az ebből származó információ csak annyi, hogy a kisagy hiányában milyen működések sérülnek, de a kisagy működési mechanizmusára vonatkozóan nem szolgáltat adatot. A kisagy szerepének részleteire vonatkozó tudásunkat az első világháborúban szenvedett – elsősorban lövési – sérüléseket követő mozgási defektusok alapozták meg (l. a 38. fejezetet).
Sérülések



A sérüléseket követő idegrendszeri következmények betekintést engedtek azoknak a területeknek a szerepébe, amelyek sokkal összetettebb működéseket szerveznek. A legelső ilyen dokumentált esetben egy véletlen robbanás és a frontalis agyrészek súlyos roncsolása lényeges személyiségváltozást hozott létre, és ez volt az első indikátora annak, hogy a frontalis kéreg a magatartás esszenciális szabályozója (l. a 42. fejezetet). 
További áttörést jelentett Pierre Paul Broca, majd valamivel később Karl Wernicke neurológusok munkássága, akik betege nmi – stroke következtében – elvesztették beszédkészségüket, és különböző típusú beszédzavarban, aphasiában szenvedtek (l. a 42. fejezetet). Mindkét neurológusnak módja volt a bekövetkezett halál után megvizsgálni a betegek agyát, és a talált sérülés helyét összevetni az aphasia típusával. Azt találták, hogy a beszéd képessége a központi idegrendszer meghatározott régióiban lokalizált, és a különböző típusú aphasiákban a sérülés helye különbözött. Ez volt a kiindulópontja a mentális és a kognitív működések lokalizációjának, és ezzel megnyílt az út a modern kognitív pszichológia felé is. 
Több mint 150 éven keresztül a különböző funkciókért felelő központi idegrendszeri „centrumok” azonosításának egyetlen módja a klinikai tünetek és a bonctermi megállapítások összevetése volt (post mortem diagnosztika). Az előzőekben ismertetett modern képalkotó eljárások lehetővé tették a sérülések in vivo azonosítását, és ezzel a sérült agyi terület funkcionális szerepének felderítését.

Tervezett központi idegrendszeri beavatkozások szerepe a működés megismerésében



Néhány alapvető idegtudományi felfedezést annak köszönhetünk, hogy egyes, nagyon súlyos idegrendszeri betegségekben – elsősorban általánosuló és ismétlődő epileptikus görcsrohamokban – a sebészek ultima ratióként megkísérelték a görcsrohamok keletkezésének területét, valamint terjedésének útját kiiktatni. (Ezen beavatkozások idejében a 20. század közepén még nem álltak rendelkezésre igazán hatásos epilepsziagyógyszerek, mára a sebészi beavatkozások háttérbe szorultak.) A műtétek azonban a kívánt antiepileptogén következményen kívül jelentősen befolyásolták az epilepsziától megszabadított betegek egyes idegrendszeri működéseit, és minthogy a beavatkozással érintett terület(ek) ismert(ek) volt(ak), ezek működésére nagy biztonsággal lehet(ett) következtetni. Ezekben a megfigyelésekben alapvető jelentősége volt annak, hogy a sebészek olyan pszichológusokkal dolgoztak együtt, akiknek nagy tapasztalatuk volt a kognitív pszichológia módszertanában. Ilyen vizsgálatok vezettek el a két félteke eltérő működésének, továbbá az emberi emlékezetben szereplő középső temporalis lebeny szerepének felismeréséhez (l. a 42. fejezetet).


Funkciólokalizáció elektromos ingerlés segítségével



Az idegrendszeri funkciólokalizációban alapvető volt az egyes területek mesterséges ingerlésével kiváltott válaszok analízise. Ingerként elektromos áramimpulzusokat, továbbá lokálisan applikált kémiai anyagokat – természetes neurotranszmittereket, analógjaikat vagy receptorgátló farmakonokat – lehet alkalmazni. 
Az emberi agykéreg elektromos ingerlése



Az elektromos ingerlés módszerét a 19. század második felében állatkísérletekben alkalmazták először, majd – az állatkísérletekben nyert tapasztalatok alapján – a 20. század közepétől egyes agyműtéteknél a szabaddá tett agykéreg elektromos ingerlése fontos ellenőrző szerepet kapott, és segítségével nem narkotizált betegen lehetővé vált a funkciólokalizáció (l. a 34-3. és 38-10. ábrákat.). A szomatomotoros kéreg (Brodmann 4-es area) elektromos ingerlésével lokalizálni lehetett az egyes izmok agykérgi reprezentációját (l. a 38. fejezetet); ezzel nemcsak igazolni lehetett a szubhumán fajokban már megállapított lokalizációt, de a sebész számára is fontos támpontot nyújtott a beavatkozáshoz. A szomatoszenzoros kéreg (Brodmann 1-es area) elektromos ingerlésére a beteg jelezte, hogy mely bőrterületen lép fel valamilyen érzet (l. a 34. fejezetet). 

Kéreg alatti magcsoportok elektromos ingerlésének következményei



Mind az autonóm működések, mind az autonóm idegrendszeri kísérőjelenségekkel is járó emocionális reakciók analízisében meghatározó volt a célzott subcorticalis elektromos ingerlés módszerének bevezetése. Kezdeti lépésként narkotizált kísérleti állatok „megcélzott” magcsoportjainak elektromos ingerlésével váltottak ki autonóm reakciókat (pl. keringési, légzési, gyomor-bél rendszeri működésváltozás). A későbbiekben dolgozták ki azokat a technikákat, amelyek segítségével előzetes műtéti beavatkozással elektródokat implantáltak a központi idegrendszer meghatározott területeire, majd a teljes gyógyulást követően ingerelve, az öntudatánál lévő állat autonóm, továbbá viselkedési reakcióit vizsgálták. A kezdeti vizsgálatok elsődleges célpontja a hypothalamus feltérképezése volt (l. a 39. fejezetet), majd a 20. század utolsó negyedében terelődött a figyelem a hypothalamust körülvevő, ún. limbicus struktúrák, elsősorban az amygdala működésére (l. a 40. fejezetet). (Az elektromos ingerlésnél alkalmazott műtéti technikákat az elektronika fejlődésével alkalmazták a vizsgált terület elektromos aktivitásának vizsgálatára.)


Idegrendszeri projekciók (pályák) térképezése



Az idegrendszeri működések egyik alapja az eltérő elhelyezkedésű neuronok összeköttetése: a távol eső neuronok közötti összeköttetéseket idegrendszeri pályáknak (projekciók) nevezzük. Az idegtudomány kialakulásakor ezeket az összeköttetéseket fénymikroszkópos módszerekkel, a szövettani kép alapján derítették fel. Haladást jelentett a pályák kísérletes sértése (vagy kivételesen a sérüléseket követő post mortem vizsgálat): a sejttesttől elválasztott axon degenerálódik, a degeneráció szövettanilag követhető. Még későbben sikerült a pályákat különböző anyagok bejuttatásával (vírusok, tormaperoxidáz) megjelölni. A pályákról kialakult nézeteink nagy részben ezen módszerek alkalmazásával alakultak ki. 
Toponeurokémia



Neurotranszmitterek jelenlétét és az idegtevékenységgel kapcsolatos felszabadulását először a 20. század első harmadában az autonóm idegrendszerhez tartozó neuronok perifériás végkészülékeiben mutatták ki (l. a 6. fejezetet). Közel fél évszázadnak kellett eltelnie, amíg a központi idegrendszert a kémiai neurotranszmisszió szerint elkezdték feltérképezni. A legegyszerűbb esetben magát a neurotranszmittert vagy a szintézisében/lebontásában szereplő enzimet lehet hisztokémiai vagy immuncitokémiai reakció alapján lokalizálni: ez vezetett sikerre a kolinerg, a noradrenerg/adrenerg, valamint a GABA-erg projekciók esetében. (Kolinerg rendszerek jellemezhetők vagy az idegvégződésekben a kolin-acetiltranszferáz, vagy a kolinerg synapsisban az acetil-kolin-észteráz, GABA-erg rendszerek a glutaminsav-dekarboxiláz kimutatásával.) Immunhisztokémiai reakciókkal lehet megtalálni az idegsejtekben a legkülönbözőbb neuropeptideket, továbbá a peptidszintézisben szereplő mRNS-t (csak példaként említjük a POMC-peptideket, az AVP-t, az orexint). A kutatások során kiderült, hogy az anatómiailag azonosítható pályák neurokémiai vizsgálatokkal elkülöníthető, meghatározott funkciójú pályákra bonthatók fel. Ezeken túlmenően az idegsejteken megtalálható neurotranszmitterreceptor izoformák ma a legjelentősebb bizonyítékai az egyes projekcióknak: ezek alapján olyan pályák is kimutathatók, amelyekben a neurotranszmitter szerepe jelenléte alapján nem igazolható, minthogy a leggyakoribb neurotranszmitter, a glutamát, továbbá a glicin, a purinnukleotidok ubikviter sejtalkatrészek.
Valamely neurotranszmitterrel már jellemzett pálya fiziológiai szerepét azonban elsősorban a transzmitter (vagy specifikus agonista vegyület) mikroinjekciójának hatása alapján lehet ma igazolni (hasonló bizonyító ereje van az egyes specifikus receptorgátló anyagok lokális mikroinfúziójának). Így térképezték fel pl. a táplálékfelvétel szabályozásában szereplő egyes pályákat (l. a 39. fejezetet), továbbá az alvási-ébrenléti ciklusok szabályozásának projekcióit (l. a 41. fejezetet). Bizonyos emberi megbetegedések hátterében genetikai defektus áll, aminek lokális manifesztációját ki lehet mutatni További támpontot jelenthetnek – kísérleti állatok esetében – a célzott genetikai manipulációk (géntörlést követő állapot); egyes esetekben spontán genetikai mutációk analízise segíthet a projekció szerepének azonosításában (pl. a 41. fejezetben említett narcolepsiás állapotban).

Mérföldkövek




              1824: P. Flourens eltávolítja galambok cerebellumát (sebészi szempontból egyszerű beavatkozás), és megfigyeli a mozgások koordinációjának műtét utáni zavarait. 

              1848: J. M. Harlow, a helyi orvos ismerteti a vasúti előmunkás, Phineas Gage esetét, akinek előagyában a koponyájába hatolt vasrúd súlyos baleseti sérülést okozott (Passage of an iron rod through the head. Boston Med. Surg. J. 39, 389-393.). A baleset előtt Gage megbízható és szorgalmas ember volt. A baleset teljesen megváltoztatta a személyiségét, megbízhatatlan alkoholistává, és végül hajléktalanná vált. Ez volt az első jele, hogy az agy frontalis lebenye (ill. ahogyan ma tudjuk, a praefrontalis area) szerepet játszik a személyiségben. Másfél évszázaddal később H. Damasio és munkatársai Gage meglévő koponyája bemeneti és kimeneti nyílásából számítógépes rekonstrukcióval megállapították az agysérülés helyét, és megerősítették, hogy a praefrontalis kéreg szenvedett sérülést (The return of Phineas Gage: clues about the brain from the skull of a famous patient. Science, 264, 1102–1105, 1994).

              1857: Richard Caton kísérleti állatok feltárt agykérgének felszínéről potenciálingadozásokat vezet el.

              1861-ban Pierre Paul Broca, 1876-ban pedig Karl Wernicke ismertetik azon betegeiket, akikben meghatározott agyi laesiók eltérő beszédzavarokkal jártak; a boncasztalon talált elváltozások alapján nagy vonalakban helyesen határozták meg a beszédképességért felelős agyi területeket (l. a 42. fejezetet). 

              1870: Gustav Fritsch és Eduard Hitzig felfedezik, hogy a feltárt agykéreg elektromos ingerlésével kutyán mozgások válthatók ki. 1875-ben David Ferrier hasonló eredményekkel majmokban ismétli meg a vizsgálatokat. (A primer motoros mezőt majomban A. Leyton és C. S. Sherrington csak 1917-ben írják le.)

              1883: Fleischl von Marxow fényingerek hatására agykérgi potenciálváltozásokat figyel meg, ezeket ma kiváltott potenciálnak nevezzük.

              1895: Charles S. Sherrington megkezdi a gerincvelői reflexek és azok supraspinalis kontrolljának több évtizeden át tartó vizsgálatát. A decerebratiós rigiditast 1898-ban írja le. Munkáit 1906-ban megjelent „The Integrative Action of the Nervous System” című, korszakot jelentő monográfiájában összegezi, amelyet ismételten többször is kinyomtattak. 

              1912: Kinnier Wilson leírja, hogy a bazális ganglionok sérülései esetén a beteg akarattól független mozgásokat végez.

              1917: Gordon Holmes brit neurológus megkezdi azon háborús veteránok idegrendszeri sérüléseinek feldolgozását, akik az első világháborúban kisagyi lövési sérülést szenvedtek (erről szóló monográfiája 1939-ben jelent meg).

              1924. július 6-án Hans Berger, jénai pszichiáter, húros galvanométer segítségével egy 7 éves beteg koponyájáról első ízben regisztrál emberi elektroencefalogramot. (Berger 1902 óta foglalkozott állatkísérletekben az agyi elektromos aktivitás elvezetésével.) Az első közleményt (Über das Elektroencefalogram des Menschen) azonban csak 1929-ben jelenteti meg. Berger közlését mindaddig nem veszik komolyan, amíg 1934-ben Adrian és Matthews Angliában meg nem erősítik Berger megfigyeléseit. Csak ezt követően fogadják el és alkalmazzák az orvosi gyakorlatban az elektroencefalográfiát.

              1932: Walter R. Hess közli éber, szabadon mozgó állatokban a subcorticalis struktúrák célzott ingerlésének és kiiktatásának metodikáját. 

              1934: S. W. Ranson és munkatársai szisztematikusan feltérképezik a hypothalamusban az autonóm idegrendszeri funkciókat irányító struktúrákat.

              1949: G. Moruzzi és Horace W. Magoun a formatio reticularisban egy olyan területet fedez fel, amelynek elektromos ingerlése deszinkronizálja az EEG-t.

              1950: Wilder Penfield és T. Rasmussen amerikai idegsebészek publikálják monográfiájukat („The cerebral cortex of man: A clinical study of localization of function”. The Macmillan Company, New York), amelyben közzéteszik az emberi motoros és szomatoszenzoros kéregterületek térképét, amelyet agyműtétek alkalmával tett megfigyelések alapján alkottak meg.

              1953-1957: W. Penfield felhívja a figyelmet a „limbicus lebeny”-en végzett sebészi beavatkozásokat követő memóriazavarra, az eseteket Brenda Milnerrel, a kognitív pszichológia módszertanában járatos pszichológussal vizsgáltatja ki. Ebben az időben W. B. Scoville mindkét oldalon eltávolítja az epilepsziában szenvedő, és minden egyéb terápiával szemben rezisztens H. M. beteg temporalis lebenyének egy részét, ugyancsak felismeri az ezt követő súlyos memóriazavart, és Penfield közvetítésével felkéri Brenda Milnert a további vizsgálatokra. Milner éveken keresztül vizsgálja H. M.-et, és a hasonló műtéten átesett betegeket, és részletesen ismerteti a bekövetkezett működési változásokat. A híressé vált „H. M. eset”-et 1957-ben közli Scoville és Milner. 

              1959: Arvid Carlsson felfedezi, hogy az agy dopamintartalmának legnagyobb része a bazális ganglionokban koncentrálódik. 1966: O. Hornykiewicz kimutatja, hogy Parkinson-kórban elhunyt személyek agyában a dopamin mennyisége lecsökkent.

              1967: Seymour Benzer Drosophila mutánsok viselkedési változásait tanulmányozza, ezzel megindítja a viselkedésbiológia genetikai vizsgálatát.

              1989: M. E. Raichle és munkatársai pozitronemissziós tomográfia (PET) segítségével in vivo térképezik fel a beszédben szereplő agyi területeket.





34. fejezet - Szenzoros működések I.: általános áttekintés és a szomatoszenzórium



A szervezet érzőrendszerei egyrészt a külvilágról, másrészt pedig magáról a szervezet belsejéről tájékoztatják az idegrendszert. A külvilág távoli ingerei a telereceptorokon (látási és hallási receptorok) keresztül hatnak. A külső környezet a szervezettel közvetlenül érintkezve is szolgáltat jelzéseket: ezeket a jelzéseket veszik fel, és közvetítik a bőr- és a nyálkahártyák mechano-, termo-, kemo-, és nociceptiv receptorai (exteroceptorok). A szervezet belsejének állapotát az interoceptorok közvetítik (ezek közül az izomorsókkal, ín- és ízületi receptorokkal a 38. fejezetben foglalkozunk). 
Az érzőreceptorokból kiinduló afferens ingerületek egy része az agykéregben tudatosul; az információ emlékképek formájában rögzülhet. Az afferens ingerületek a limbicus rendszeren keresztül affektív reakciókat is kiválthatnak: ez abban nyilvánul meg, hogy az ingerekkel kiváltott érzeteket kellemeseknek vagy kellemetleneknek érezzük. Az érzetek jelentős része viszont közömbös, semleges. 
Az érzőneuronok képezik a gerincvelőben, agytörzsben vagy felsőbb idegrendszeri szinteken átkapcsolódó reflexek afferens szárát. A receptorok ingerlése szomato-, viscero- vagy pszichomotoros választ indít meg. A motoros válasz megelőzheti a tudatosuló érzetet. Jellemző példa erre a nociceptiv ingerek hatására fellépő flexorreflex (l. a 38. fejezetet), amely időben előbb következik be, mint a tudatossá váló fájdalomérzet. A jelen fejezet a szomatoszenzóriummal, a külső vagy belső ingerekkel kiváltott, végül tudatosuló érzetek keletkezésével és a tudatosulás útjával foglakozik. 
Az egyes érzőrendszerek – pl. a látás, a hallás a szomatoszenzoros rendszer – és az általuk továbbított benyomások teljesen különbözőeknek tűnnek. Közelebbről megvizsgálva ezen szenzoros működéseket azonban kiderül, hogy több közös vonásuk is van. Ennek egyik megnyilvánulása, hogy a rendszerek szerveződésének alapelvei hasonlóak, és az egyes rendszerek jellemző sajátosságait azonos fogalmakkal lehet leírni. Az általánosan jellemző alapfogalmak közé tartozik az érzőpályák különböző idegrendszeri szintjeihez rendelhető receptív mezők fogalma. További közös vonás az inger intenzitása és a keletkezett érzet közötti kvantitatív összefüggés, amely az egyes szenzoros rendszerekben hasonló pszichofizikai törvényekkelírható le: a 19. században ezek a törvények voltak az érzékszervi fiziológia első felismerései.
A szenzoros működések általános jellemzői



A szenzoros rendszerek felépítése



Fiziológiás körülmények között érzet keletkezésének feltétele, hogy a szervezet valamely szenzoros receptorát meghatározott inger érje. (Nem fiziológiás körülmények között a receptort követő afferens pálya vagy központi idegrendszeri feldolgozó szint ingerülete is érzetet vált ki.) A receptorra ható inger mechanikai, hő, fény vagy kémiai természetű lehet: a receptorok ennek megfelelően mechano-, termo-, foto-, kemoreceptorok, nociceptorok és polimodális receptorok.  
A receptorok az ingert először is lokális, változó nagyságú elektromos jellé (szenzoros, receptor- vagy generátorpotenciál) alakítják (l. a 6. fejezetet); ez a lépés valamennyi szenzoros receptorra jellemző. A felsorolt receptortípusok különböző kategóriákba sorolhatók. A szenzoros receptorok egy része a primer afferens neuron végződése, ezekben az ingert követő lokális jel (receptorpotenciál) az axon akciós potenciáljává alakul. Más érzőrendszerekben nem maga a primer afferens neuron végződése veszi fel az ingert, hanem egy nem neuronalis sejt, amely az analóg jelet vagy közvetlenül, vagy egy további sejt közbeiktatásával továbbítja az afferens neuronnak: a receptor funkciójú sejtet szekunder, ill. tercier érzéksejtnek nevezzük. Ezekben az utóbbi esetekben az akciós potenciál az első, ill. a második csatlakozó sejtben keletkezik.
A primer afferens neuron vagy a szenzoros sejthez kapcsolódó afferens axon az első tagja egy sokneuronos láncnak, amely a központi idegrendszerben többször átcsatolódik. A specifikus érzőpályát képező neuronláncok az agykéreg megfelelő primer szenzoros areáiba futnak be. Az egymást követő átcsatolódásokban jeltovábbítás („reléműködés”) és -feldolgozás folyik. Egyes érzőpályák bizonyos (főként kezdeti) szakaszán a postsynapticus jel csaknem pontosan követi a praesynapticus jelet („nagy hűségű jeltovábbítás”). A további feldolgozás a szenzoros információ valamely tulajdonságát emeli ki, vagy szűri ki a háttérből. A praesynapticus jel a synapsisban módosul; ezen jelanalízis szerkezeti alapja az érzőpálya postsynapticus neuronján kialakuló konvergencia, a közvetlen továbbító kapcsolat mellett a kimenő jeleket módosító közbeiktatott interneuronok jelenléte és esetenként az ingerületáttevődés módosítása leszálló pályákkal (a továbbított jel „szűrése”). Az interneuronok szerepére a továbbiakban, az egymást követő neuronok receptív mezőinek ismertetésénél térünk vissza.
Az érzőpályák túlnyomó része a thalamusban csatolódik át, és a thalamocorticalis projekció éri el a megfelelő agykérgi primer szenzoros areát. Az érzékelés tudatosulásának (percepció) feltétele, hogy a primer szenzoros area (látókéreg, hallókéreg, szomatoszenzoros kéreg, amelyeket V1, A1 és S1 jelzésekkel rövidítünk) ép legyen. A primer látó-, ill. hallókéreg sérülése után nincs vizuális, ill. auditív percepció (bár egyes, fényre vagy hangra bekövetkező reakciók megmaradnak).
A szenzoros működések során nemcsak a periféria felől áramlik információ a központok felé, hanem a központok is befolyásolják az információáramlást (az érzőműködések efferens kontrollja). Egyes esetekben, így pl. a hallószerv esetében az érző szőrsejt és az afferens idegrost közötti áttevődés gátlódhat (l. a 36. fejezetet); ebben az esetben az efferens kontroll a szenzoros receptor szintjén alakul ki. Más érzőrendszerekben, pl. a nociceptiv rendszerben az efferens kontroll a központi idegrendszeren belül, a synapticus áttevődés szabályozásával érvényesül (l. alább).
Receptív mezők



Minden egyes szenzoros neuron, szekunder vagy tercier érzősejt valamely adott körülírt területről gyűjt információt, amelyet receptív mezőnek nevezünk. Ezt a bőrafferensek példáján lehet egyszerűen szemléltetni (34-1. ábra): a primer afferens végződés egy meghatározott bőrterület ingerlésével hozható ingerületbe. A szomszédos primer afferens axonok receptív mezői részben átfedik egymást. 
A központi idegrendszeren belül az afferens pályában jelentős a konvergencia. Ismét a bőrafferensekből kiinduló pályát véve példának, a másodrendű neuron sokkal nagyobb receptív mezővel rendelkezik, mint egy-egy csatlakozó primer afferens axon. Ezen kívül a magasabb rendű szenzoros neuronok receptív mezője összetett módon szervezett (l. alább). A primer afferens neuronok axonja az idegrendszeren belül elágazódik, a továbbító (relé) átcsatolódás mellett gátló interneuronokra is átcsatolódik, amelyek a szomszédos reléneuronokon végződnek. Minden egyes magasabb rendű szenzoros neuron tehát a saját receptív mezőjéből származó aktiválás mellett – interneuronokon keresztül – a szomszédos neuronok receptív mezőjéből (azaz a szomszédos bőrterületről) származó gátló ingerületeket is kap (l. a 34-1. ábrát). A magasabb rendű szenzoros neuron receptív mezője izgató (aktiváló) és gátló receptív mezőkből tevődik össze. A gátló receptív mező következménye, hogy bizonyos ingerkombinációkban a magasabb rendű neuron receptív mezője térben leszűkül. Ez a kapcsolódás kiemeli az intenzívebben és a kevésbé intenzíven ingerelt területek közötti kontrasztot. A továbbiakban látni fogjuk, hogy az érzőműködések egyik fontos alapelve az ingerek közötti kontrasztképzés.
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                    A primer afferens és a másodrendű neuronok receptív mezői
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey, alapján



            


Néhány pszichofizikai alapfogalom: az inger és az érzet összefüggése



A központi idegrendszer az érzőreceptorokban keletkező ingerületek négy egymástól független jellemzőjét detektálja: az inger minőségét (modalitás, mint pl. látási vagy hallási inger), az intenzitást, az inger behatásának tartamát, valamint az inger forrásának helyét (lokalizáció). 
Az emberi gondolkodás évszázadokon keresztül öt alapvető érzetet különböztetett meg: ezek a tapintás, a látás, a hallás, az íz- és a szagérzet. Ezen „klasszikus” érzetek önkényesen és túlegyszerűsítetten fogalmazódtak meg, minthogy pl. a hő- és a fájdalomérzet is elmaradt. Jelenleg ötnél több szenzoros modalitást különböztetünk meg, a tapintás különböző összetevőkre (szubmodalitás) oszlik (felületes és mély tapintás, felületi szerkezet, vibrációs érzés stb., l. alább).
Azt, hogy egy receptort érő inger milyen érzetet vált ki, a receptor és a hozzá kapcsolódó idegrendszeri pálya határozza meg. A retina fotoreceptorainak ingerlése fényérzetet, a cochlea szőrsejtjeinek ingerlése hangérzetet vált ki. A retina fotoreceptorait érő fény a látás, a cochlea szőrsejtjeit érő hangfrekvenciás rezgés a hallás adekvát ingere. Normális körülmények között a retina fotoreceptorait adott hullámhosszhatárok közötti elektromágneses rezgés ingerli, és vált ki fényérzetet. A retina és a hozzá kapcsolódó látópálya azonban nem fiziológiás ingerekkel is ingerelhető; így pl. a szemet érő erős mechanikai inger (vagy a látópálya elektromos ingerlése) fényérzetet vált ki. Általánosan fogalmazva, a receptortól centrálisan alkalmazott (pl. elektromos) inger a receptor ingerlésének megfelelő érzetet vált ki. 
A receptorok fiziológiás ingerét, a később „adekvát inger”-ként ismert fogalmat, elsőként Johannes Müller a „specifikus idegenergia törvénye”-ként fogalmazta meg. Mai megfogalmazással az adekvát inger sokkal kisebb energiával hozza ingerületbe a szenzoros receptort, mint amekkora intenzitás a nem adekvát inger esetében szükséges.
A szenzoros receptorok általános elektrofiziológiáját a 6. fejezetben ismertettük. A receptorok küszöbingereaz a minimális intenzitású inger, amely a receptorhoz csatlakozó axonban akciós potenciált vált ki. Az érzet küszöbe az előzővel összefüggő, de statisztikus fogalom: fokozatosan erősödő ingerek alkalmazása esetén az a minimális ingerintenzitás, amely a próbálkozások 50%-ában érzetet vált ki. 
Az érzékszerv és a hozzá csatlakozó idegrendszeri struktúra képes arra, hogy megkülönböztesse az ingerküszöböt meghaladó ingerek nagyságát. Így a kézbe adott 10, majd utána 20 grammos súlyok között különbséget teszünk. A megkülönböztető(diszkriminációs) képesség azonban nem az ingerek intenzitásának különbségétől (abszolút súlykülönbség), hanem azok arányától függ. Az előbbi példában a 10 és a 20 g-os súly könnyen megkülönböztethető, azonban 1010 és 1020 gramm között lehetetlen különbséget tenni. Az éppen még megkülönböztethető ingerintenzitásokat az empirikus WEBER-féle törvény adja meg: 
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vagy átrendezve
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Ebben az egyenletben S (stimulus) az összehasonlításra használt ingerintenzitás (referenciainger), ΔS az az ingerkülönbség (az adott példában a 10 g), amelyet a vizsgált személy az S-től még éppen meg tud különbözteni, a K pedig az adott rendszerre jellemző állandó. A ΔS/S hányadost mint Weber-féle hányadost (Weber-féle tört) szoktuk említeni.
Az intenzitást megkülönböztető képesség nemcsak azt jelenti, hogy két érzetet egyenlőnek vagy különbözőnek ismerünk fel. Képesek vagyunk különböző ingerek (súly, fényintenzitás, hangintenzitás stb.) abszolút nagyságának megbecsülésére is. Ennek matematikai megfogalmazása a Fechner-féle törvény: 
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amely egyenletben I a megbecsült intenzitás, S0 az ingerküszöb, S a megbecsülendő inger nagysága, végül K állandó. Az egyenletet Weber–Fechner-törvényként ismerjük.
Ezt az 1860-ból származó összefüggést közel 100 év múltán módosították: kimutatták, hogy az összefüggés nem logaritmikus, amint azt Fechner feltételezte, hanem a küszöb és a küszöb feletti inger különbségének hatványával arányos:
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Kis intenzitáskülönbségek esetében a logaritmikus és a hatványkitevős összefüggés eredménye csaknem megegyezik, nagyobb eltérések esetében azonban a hatványkitevős összefüggés jobb közelítést ad.
Az intenzitás megkülönböztetésének (intenzitásdiszkrimináció) kettős neurofiziológiai alapja van (l. a 6. fejezetet). Az egyik az, hogy nagyobb intenzitású inger hatására a receptorhoz csatlakozó axonban nagyobb frekvenciával keletkeznek akciós potenciálok (frekvencia kód). A másik alap az, hogy növekvő ingerintenzitások esetén több szenzoros receptor kerül ingerületbe (populáció kód). Az agykéreg a kettős információ alapján képes mérni az ingerek intenzitását. 
Egyes érzetek – pl. a látás vagy hallás – esetében érzékeljük a kiváltó inger időtartamát; más érzetek – így pl. a szagérzés, tapintás – esetében azonban csak az inger kezdetét vesszük pontosan észre. Az utóbbiak esetében az inger fennállása alatt az érzet fokozatosan csökken, és egy idő múlva teljesen meg is szűnik (adaptáció). Az adaptáció függ az inger intenzitásától: alacsony intenzitású, a küszöböt alig meghaladó ingerek esetén az adaptáció gyorsabb, mint erősebb ingerlésnél. Az adaptációnak perifériás (receptorszintű) és központi összetevői vannak. 
A 6. fejezetben ismertettük, hogy a szenzoros receptorokat adaptációs sajátosságaik alapján három, a gyorsan, a lassan és a mérsékelten adaptálódó receptorok csoportjára osztjuk. A gyorsan adaptálódó receptorokban csak az ingerlés kezdetén keletkeznek akciós potenciálok; a lassan adaptálódó receptorokban az akciós potenciálok sorozata – bár csökkent frekvenciával – az inger fennállása alatt végig folytatódik. A mérsékelten adaptálódó receptorok válasza a két típus között helyezkedik el. A szenzoros receptorok adaptációja az egyik oka annak, hogy az érzet egy idő múlva akkor is megszűnik, ha a kiváltó inger továbbra is fennáll. Az adaptáció másik oka magában a központi feldolgozó apparátusban van. A másod- és a harmadrendű szenzoros neuron, mint azt elektrofiziológiai módszerekkel kimutatták, hasonló adaptációs jelenségeket mutathat, mint a pálya kezdetén elhelyezkedő szenzoros receptor. Ezen kívül a központ is képes az ingerületek tudatosulásának elnyomására.  
Az ingerek keletkezésének helyét meg tudjuk határozni. A bőr ingerlése esetében a helymeghatározás az ingerületbe került afferens axonon alapul. A látott tárgyat képesek vagyunk a térben elhelyezni. Mindkét esetben az inger forrásának lokalizációja az afferens pálya kérgi projekciójával függ össze. A hangforrást is képesek vagyunk lokalizálni, de ez a kétoldali (auditív) jelek időbeli analízise, valamint intenzitásbeli különbségeinek detektálása alapján folyik (l. a 36. fejezetet).
A lokalizáció egy további aspektusa a „két pont diszkrimináció”, amelyet azzal a legkisebb távolsággal jellemezhetünk, amelyet két szimultán inger alkalmazásakor még két különálló ingerként fogunk fel. A bőr mechanoreceptorainak ingerlése esetén meg tudjuk mérni azt a távolságot, amely két végpontját még két külön ingerelt pontként érzékeljük. A két pont diszkrimináció képessége a test felszínén nagyon eltérő: több cm lehet a háton, míg sokkal kisebb a tenyéren és a legkisebb az ujjbegyeken. A diszkrimináló képesség a tapintóvégződések sűrűségével, a primer és a magasabb rendű neuronok receptív mezőjével függ össze. Voltaképpen két pont diszkrimináció érvényesül a látásélességben, amely azt a minimális távolságot jelenti, amelyet a retinára vetítve még két különálló pontnak érzékelünk.


A szomatoszenzoros rendszer



A szomatoszenzoros rendszer azokról az ingerekről nyújt információt, amelyek érintkezésbe kerülnek a test felszínével vagy a testnyílások nyálkahártyájával; ezen kívül tájékoztat a végtagok helyzetéről, a bőrt és néhány belső szervet érő károsító ingerekről, továbbá a bőrt érő hőbehatásokról (kontakt vagy sugárzó behatás). A szomatoszenzoros rendszer receptorai – ellentétben a látás, hallás, ízérzés és szaglás koncentráltan elhelyezkedő szenzoros receptoraival – testszerte megtalálhatók. 
A szomatoszenzórium anatómiai és működési szempontból két nagyobb alrendszerre oszlik. Az egyik ezek közül a hátsó köteg–lemniscus medialis rendszer, amelynek primer afferens axonjai a gerincvelő hátsó kötegében haladnak felfelé, és a nyúltvelőben való átcsatolódás után a lemniscus medialisban folytatódnak. A lemniscus medialis szállítja a különféle taktilis információkat, továbbá azokat a proprioceptiv ingerületeket, amelyek tudatosulnak. A másik alrendszer az anterolateralis rendszer: ennek primer afferensei a gerincvelő hátsó szarvában csatolódnak át, ahonnan a másodrendű neuronok az anterolateralis kötegben haladnak felfelé. Az anterolateralis rendszer szállítja a nociceptiv információkat, amelyek fájdalomként tudatosulnak, a hőérzést, valamint bizonyos durva taktilis ingerületeket. A két rendszer jellemzőit a 34-1. táblázatban hasonlítjuk össze.
A szomatoszenzoros rendszerben az ingereket a primer afferens neuronok pseudounipolaris sejtjeinek perifériás szenzoros végződései veszik fel. [A sejttest (soma) a hátsó gyöki ganglionban (spinalis ganglion, ganglion intervertebrale) vagy az agyidegek érzőganglionjában helyezkedik el.] A szenzoros receptorok (szenzorok, amelyeket egyes helyeken egyszerűen receptorokként említenek) vagy szabad idegvégződések, vagy egy specializált tokon belül foglalnak helyet; a mechanikai, hőmérsékleti vagy kémiai inger a végződésekben alakul át elektromos jellé.
10.2. táblázat - 
            34-1. táblázat
            . A hátsó köteg−lemniscus medialis és az anterolateralis szenzoros rendszer összehasonlítása
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A hátsó köteg–lemniscus medialis rendszer (tapintás és proprioceptio)



A hátsó köteg–lemniscus medialis rendszer elemzi a bőrt érő taktilis ingereket. Felismeri a bőrrel való érintkezés tényét, intenzitását, időtartamát és – ha van ilyen – az inger elmozdulásának irányát, továbbá a bőrrel érintkező felület minőségét (pl. selyem vagy pamut). A rendszer felismeri a felület száraz vagy nedves voltát, ugyanúgy mint az érintés vibrációját vagy hullámzását (angol kifejezéssel flutter). Mindez azért lehetséges, mert a bőrben különböző mechanoreceptorok vannak, amelyek ingerületüket elkülönített („fix huzalozású”) vonalakon juttatják fel a primer szomatoszenzoros kéregbe. 
A technika fejlődése eredményeként az utóbbi két évtizedben kialakult a transdermalis mikroneuronográfia, amely lehetővé tette az emberi mechanoreceptorok és a belőlük kiinduló primer afferensek működésének kvantitatív vizsgálatát. 
A rendszer szenzoros receptorai



A bőr szenzoros receptorainak nagyobb része a primer afferens axon (Aα és Aß-rost) végződése. Számos szenzoros receptorban az axonvégződéseket nem neuralis eredetű, kötőszövetből álló struktúra (tok) veszi körül; ez utóbbi mint mechanikai „szűrő” működik. Az egyes szenzoros idegvégződéseknek jellemző morfológiai megjelenésük van. A különböző bőrreceptorokban a kötőszöveti tok tulajdonságai határozzák meg a receptorműködés jellemzőit. A kötőszöveti toktól megfosztott idegvégződések az ép szerkezethez képest megváltozott mechanoszenzitivitást mutatnak. Így, példaként említve, az ép körülmények között gyorsan adaptálódó Vater–Pacini-test (az angol nyelvű irodalomban Pacini-test) csak addig adaptálódik gyorsan, ameddig kötőszöveti tokja ép.
A bőr felületes taktilis receptorai a dermisben vagy a dermis/epidermis határán, míg a mély receptorok a subcutisban helyezkednek el. A subcutisban két általánosan előforduló receptor van: a gyorsan adaptálódó Vater–Pacini-test, továbbá a lassan adaptálódó Ruffini-test. A többi mechanoreceptorhoz viszonyítva mindkét típus receptív mezője nagy. (A bőrreceptorok esetében a receptív mező méretét a pontszerű mechanikai inger és a receptív mező közepén elhelyezkedő axonvégződés távolsága alapján mérjük.)
Az ember és a főemlősök bőrében megkülönböztetjük a szőrzettel borított („szőrös”) és a sima, „nem szőrös” bőrt. (Sima bőrt a tenyéren és a talpon találunk.) A két bőrtípusban nem egyformák a taktilis receptorok. A testfelszín legnagyobb része szőrzettel borított bőr: ebben a szőrtüszők szomszédságában találhatók a perifollicularis mechanoreceptorok, amelyeket a szőrszálak elmozdulása hoz ingerületbe. (Nagyon jellemző érzet keletkezik, amikor a szőrzettel borított bőr fölött sztatikus elektromossággal feltöltött anyagot mozgatunk, anélkül, hogy az a bőrhöz érne.) Egyes állatfajok, pl. a nyúl és a macska számára a száj körüli szőrszálak a térbeli tájékozódás forrásául szolgálnak.
A sima bőr – mindenekelőtt az ujjbegyek – receptorai nékülözhetetlenek a finom taktilis információk megszerzésében. A két fő receptortípus, a lassan adaptálódó Merkel-féle sejtek és a gyorsan adaptálódó Meissner-féle testek felületesen helyezkednek el. Receptív mezőjük kicsiny, átlagosan 2–4 mm átmérőjű, ami a finom taktilis diszkrimináció előfeltétele. 
A Merkel-sejtek elektronmikroszkópos vizsgálata felvetette, hogy mechanikai ingerlésükkor a sejtekből transzmitter szabadul fel, és ez hozza ingerületbe a csatlakozó afferens idegvégződést.
Ha a megtapintott objektum és a bőr közötti kontaktus mozdulatlan, a sima bőr említett két receptortípusa viszonylag kevés információt szolgáltat a megtapintott anyag felületéről. Sokkal bővebb a kapott információ akkor, ha a tapintó ujj elmozdul a felületen: a receptorok csak ezen a módon képesek a felület minőségét (felületi textúrát) felderíteni. A különböző mértékben adaptálódó receptorok egyedi jelzéseiből alakul ki a megérintett tárgyról a teljes információ. A különböző szenzoros receptorokból származó ingerületek értékelése a szomatoszenzoros kéregben folyik (l. alább).
Az izmok szenzoros receptoraiból származó afferens axonok elágaznak; az egyik ág a gerincvelői szürkeállományban tovább ágazva interneuronokra csatolódik át (l. a 38. fejezetet), míg a másik ág a hátsó kötegi felszálló pályák részét képezi. Az izmok és az inak szenzoros receptoraiból származó információk az agykéregben tudatosulnak; ezek az információk a tárgyak alakjának tapintással való felismerésében, továbbá a végtagok helyzetének és mozgásának/mozgatásának érzékelésében játszanak szerepet.
A végtagok helyzetének, aktív mozgásának, ill. passzív mozgatásának felismerésében az alapvető információt az izomorsók szolgáltatják. Ehhez további, bár nem alapvető információval járulnak hozzá az ízületi receptorok. Emberekben végzett ízületátültetést követően a pozícióérzet és a kinesztézia (mozgásérzékelés) közel olyan jó, mint ép ízületekkel bíró végtagban. Az információ harmadik forrását a bőrreceptorok képezik. Ha kísérletesen ezen utóbbiak, valamint az ízületi receptorok ingerületét megszüntetjük, akkor a pozícióérzet és a kinesztézia valamivel rosszabb lesz, de nem szűnik meg. 

A hátsó köteg-lemniscus medialis rendszer pályái



A hátsó köteg zömmel az azonos oldalról jövő taktilis és proprioceptiv információkat szállítja. A rendszer első átcsatolódása a nyúltvelőben (nuclei fasciculi cuneati et gracilis) van. A másodlagos (vagy másodrendű) projekciós neuronok a lemniscus medialist alkotva a túlsó oldalra kereszteződnek. A lemniscus medialishoz csatlakoznak a trigeminus rendszer másodrendű axonjai is. Az axonok a thalamus relémagjaihoz (nucleus ventralis posterior része) húzódnak. Mind a medialis lemniscus pálya, mind a thalamuson belüli végződése szomatotopiásan rendezett (azaz a szomszédos receptorok egymás szomszédságába projiciálnak). A különböző receptortípusokból származó információk nem keverednek az egymást követő átcsatolódások szintjén, és elkülönülten („vonalspecifikusan”)jutnak fel a primer szomatoszenzoros kéregbe.
A szomatoszenzoros rendszer synapticus szerveződését a nyúltvelői első átcsatolódás példáján írjuk le. A primer afferens axon ingerülete a továbbító (relé) másodrendűafferens neuronra tevődik át. Ezen kívül a primer afferens axon kollaterálisok útján gátló interneuronokhoz is ad ingerületet (34-2. ábra). A primer afferens kollaterálisához csatlakozó interneuron gátolja valamely szomszédos reléneuron aktivitását, előrehaladó (előrecsatolt, feed-forward) gátlást hoz létre. A másodrendű reléneuronból leágazó kollaterális visszakanyarodva gátolja a szomszédos reléneuront, ezzel visszacsatolt(feed-back) gátlást hoz létre. Ezen synapticus elrendezés következménye: 1. a receptív mező központjából jövő ingerület valósághűen továbbítódik a következő magasabb szint felé, és 2. a széli zónából származó ingerület áttevődését az előreható és a visszacsatolt gátló kapcsolat együttesen akadályozza (lateralis gátlás, más néven „széli gátlás”). Ez a kapcsolódás kontrasztot eredményez a receptív mező centruma és perifériája között, kiemeli a középső rész ingerületét, „élesebbé” teszi az érzéklést, fokozza a diszkriminációt. A leírt széli gátlás nemcsak a szomatoszenzoros működésekre, hanem több más érzékszervi működésre is jellemző; ezzel a jelenséggel a retina működése során is találkozunk.

              
[image: A hátsó köteg-lemniscus medialis rendszer pályái]
                    34-2. ábra
                    . 
                    A szomatoszenzoros pálya átcsatolódásai a nyúltvelőben: lateralis széli gátlás
                    . Az ábrán két szomszédos primer afferens receptív mezőt tüntettünk fel (a mezők átfedésére nem voltunk tekintettel). Az inger a jobb oldali receptív mezőt (A) éri. Az ebből jövő primer afferens axon (A1) ingerülete egyrészt az A2 reléneuronra, másrészt kollaterálison keresztül a szomszédos B receptív mező B2 reléneuronjára tevődik át (divergencia). Mind az A1, mind pedig az A2 axon kollaterálist küld a gátló interneuronokhoz (piros szín), amelyek a B2 neuronban gátolják az ingerületáttevődést (előrecsatolt és visszacsatolt gátlás). Ha az A receptív mező ingerlése nagyobb intenzitású, mint a B receptív mezőé, akkor az előrecsatolt és a visszacsatolt gátlás révén csak az A2 neuron továbbít ingerületet a thalamus felé, a B2 neuron ingerületleadása gátlódik (lateralis vagy széli gátlás). Az ábrán elhagytuk mind a szimmetrikus, mind pedig a reciprok kapcsolatokat (a B receptív mező B1 afferens neuronja hasonló módon kapcsolódik az A2 neuronhoz)



            

A szomatoszenzoros kéreg



A thalamus projekciója a parietalis kéreg gyrus postcentralisában elhelyezkedő primer szomatoszenzoros kéreg (S1) neuronjain végződik (34-3. ábra). A primer szomatoszenzoros kéreg négy elkülöníthető mezőből, a Brodmann-féle 3a, 3b, 1-es és 2-es areákból áll. A primer szomatoszenzoros areától lateralisan a szekunder szomatoszenzoros area (S2), hátrafelé pedig a szomatoszenzoros funkcióval is rendelkező hátsó parietalis kéreg, a Brodmann 5-ös és 7-es areák helyezkednek el. 
A primer szomatoszenzoros kéreg bemenetét a thalamus relémagjainak projekciója képezi. A szekunder szomatoszenzoros kéreg bemenete az S1-ből származik: az S1 sérülése után az S2-ben megszűnnek az elektrofiziológiai módszerekkel kimutatható szenzoros működések.
Az ember és a majom primer szomatoszenzoros kérgének feltérképezése az 1930-as években kezdődött. Majmokban a kérgi elektromos aktivitást először extracelluláris makroelektródokkal regisztrálták; ezek az elektródok a környezetükben lévő több ezer neuron aktivitását érzékelték. A bőrfelület mechanikai ingerlésével meghatározott kéregterületen potenciálingadozások, kiváltott potenciálok jelentek meg. (A kiváltott potenciálokat a 33. fejezetben ismertettük.) Az agykéregben a test egész felszíne leképződik, a szomatoszenzoros kéreg szomatotópiásan rendezett.
Az idegsebészeti beavatkozások fejlődésével további megközelítési lehetőség nyílt meg. Wilder Penfield helyi érzéstelenítésben végzett műtétek során elektromosan ingerelte a feltárt gyrus centralis posterior egyes pontjait, és a betegek az ingerlés alatt az ellenkező testfél körülírt területén zsibbadásról, taktilis szenzációkról számoltak be (34-4. ábra). Az emberi gyrus centralis posterior rendszeres vizsgálatokkal felvett szomatotópiás térképe hasonló volt a majmokban a kiváltott potenciálok alapján kialakult térképhez. Adott bőrterület agykérgi reprezentációja nem annak nagyságával, hanem az illető területnek a taktilis érzékelésben játszott szerepével – a receptorsűrűséggel – arányos; így az ajkaknak, az egyéb perioralis régióknak, különösen a nyelvnek, továbbá a kéz ujjainak aránytalanul nagy kérgi képviselete van.
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                    34-3. ábra
                    . 
                    A primer szomatoszenzoros kéreg elhelyezkedése
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey, alapján. A) A primer (S1) és a szekunder (S2) szomatoszenzoros kéreg lateralis nézete és a hátsó parietalis lebeny. B) A gyrus centralis posterior metszete, a metszési síkot az A panelen jeleztük. A sulcus centralistól hátrafelé sorban helyezkednek el a Brodmann-féle 3a, 3b, 1-es és 2-es areák, a sulcus centralis posteriortól hátrafelé az 5-ös és 7-es areák. A thalamusból jövő afferens projekciós rostok a 3a és 3b areákba futnak be, és onnan kapcsolódnak át az 1-es és 2-es areába
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                    34-4. ábra
                    . 
                    A szomatoszenzoros cortex szomatotóp elrendezése: a „szenzoros homunculus”
                    . W. Penfield és Th. Rasmussen (1950): The Cerebral Cortex of Man: A Clinical Study of Localization and Function. The Macmillan Co., New York alapján. Az ábra a gyrus centralis posterior frontalis metszetén ábrázolja a test egyes régióinak érzőreprezentációját. A valódi arányokat a kéreg felszínére helyezett vastag vonalak szemléltetik. Legmedialisabban képeződik le az alsó végtag, lateralisan pedig a fej. Látszik, hogy a kéz, különösen pedig a mutatóujj, az arc egyes részei, beleértve a nyelv csúcsát, aránytalanul nagyobb kérgi reprezentációval rendelkeznek, mint a többi terület 



            
A kérgi képviselet a régiónak a fajban játszott szerepével arányos, így pl. nyúlban és macskában a száj körüli szőrzetnek (tapintószőrök) van aránytalanul nagy kérgi reprezentációja.
Mindezekkel a megfigyelésekkel egybevágott, hogy a szomatoszenzoros kéreg körülírt sérülései vagy gyógyító célú körülírt eltávolítása meghatározott szenzoros deficittel járnak. Körülírt kis sérülések meghatározott érzésszubmodalitások csökkenésére vagy megszűnésére vezetnek. Az S1 mező teljes eltávolítása után hiányos a végtagok helyzetérzékelése, továbbá a méret, az alak és a felszíni textúra felismerése.
A szomatotópiás térképek első megszerkesztői vizsgálataikban viszonylag nagy felületű (makro)elektródokat voltak kénytelenek használni; mind az ingerlést (emberben), mind a kiváltott potenciálok elvezetését (emberben és majomban) a gyrus centralis posterior konvexitásán, a Brodmann-féle 1-es areában végezték (a 34-4. ábra is a Brodmann-féle 1-es mező szomatotópiás térképe). Az extracelluláris mikroelektródok bevezetése bővítette a szomatoszenzoros kéreg szerveződéséről kialakult képünket. Négy évtizeddel az első szomatoszenzoros térképek megjelenése után kiderült, hogy a primer szomatoszenzoros kéreg mind a négy Brodmann-areajában a testfelszín külön-külön képeződik le. Az egyes Brodmann-areákban azonban más és más szenzoros modalitások dominálnak. 
A taktilis ingerekkel (könnyű érintés, nyomás vagy szőrszálelmozdulás) aktivált receptortípusok ingerületének specificitása valamennyi átcsatolódásnál megőrződik (l. előbb). A mikroelektródos vizsgálati technika alkalmazásával kiderült, hogy a specificitás a primer szomatoszenzoros kérgen belül is követhető.
A szomatoszenzoros kéreg működése – hasonlóan más kéregterületekhez – vertikális oszlopokban, corticalis columnákban szervezett. Egy-egy oszlop a pia mater és a fehérállomány között elhelyezkedő mind a hat kéregréteget magába foglalja. A kiváltott potenciálok elemzésével kimutatták, hogy egy-egy oszlop egy-egy receptortípusból származó ingerületeket dolgoz fel. Vannak olyan oszlopok, amelyek a gyorsan adaptálódó, míg mások a lassan adaptálódó receptorok ingerlésére válaszolnak. 
Az egyes receptortípusokból származó ingerületek elkülönülése a corticalis columnákban általánosan jellemző a szenzoros rendszerekre, az eddig vizsgált valamennyi érzőrendszerben kimutatható. 
Valamely taktilis inger tényének, intenzitásának és időtartamának észlelése viszonylag egyszerű feladat, nem igényel komplex kérgi feldolgozást. Lényegesen összetettebb feladat egy anyag felületi texturájának, egy kezünkbe vett tárgy alakjának (stereognosia), vagy a bőrfelületen elmozduló tárgy irányának és sebességének meghatározása. Egy ilyen bonyolultan összetett feladat megoldásához a felületes és a mély bőrreceptorokból és az izmok proprioceptoraiból jövő információk együttese szükséges. A feladat komplex analízisét a Brodmann-féle 1-es és 2-es areák végzik, amelyek összetett bemenettel rendelkeznek.
Valamennyi primer szenzoros area közvetlen thalamicus bemenettel rendelkezik; ezen túlmenően a Brodmann-féle 1-es és 2-es area információit (afferens bemenetét) zömmel a szomszédos, Brodmann-féle 3a és 3b mezőktől kapja (az információáramlás nem horizontális, hanem az oszlopokon keresztül vertikális). Az egyes ingertípusok a Brodmann-féle 1-es és 2-es areákban alakulnak át komplex érzetekké. A 3a és 3b area egyes neuronjai könnyen ingerelhetők a szenzorokat érő egyszerű, pontszerű ingerekkel. A 3a és 3b areák „receptorspecifikus” neuronjaival szemben az 1-es és 2-es areák neuronjain már különböző receptortípusokból származó ingerületek konvergálnak. A neuronok aktiválásához komplex szenzoros ingerek szükségesek. Ilyen komplex ingert képezhet pl. egy tárgy megfogása (bőr- és proprioceptiv ingerületek), vagy valamely objektum elmozdulása a bőrfelületen. Egyes neuronok mindenféle elmozdulást regisztrálnak, más neuronok azonban irányérzékenyek, csak bizonyos irányban való elmozdulás esetén aktiválódnak. Ilyen irányérzékeny neuronok először a Brodmann-féle 1-es areában jelennek meg, és nagyobb számban találhatók a 2-es areában; teljesen hiányoznak viszont a 3a és 3b areákban. A konvergencia következtében a 3a és 3b areák neuronjainak van a legkisebb receptív mezője, a mező mérete az 1-es areában ennél nagyobb, végül a 2-es areában a legnagyobb. Az 1-es és 2-es Brodmann-féle areák sérülésekor a komplex feladatok analízise szenved zavart (astereognosis), azaz hiányzik az alak, valamint a felületi textúra felismerése.
Mindezekből érthető, hogy a szomatoszenzoros kéreg a begyakorlott mozgásokban, azok megtanulásában és koordinációjában is szerepet játszik. A Brodmann-féle 2-es area az egész testfelületről származó információkkal látja el a szomatomotoros kérget. A 2-es area szelektív farmakológiai gátlása szintetikus, gátlást közvetítő GABA-erg analógokkal lehetetlenné teszi a koordinált finom mozgások kivitelezését; pl. a kezelt majom nem képes egy apró tárgyat megragadni. A hátsó parietalis kéreg összeköttetést létesít a szomatoszenzoros, a vizuális és a szomatomotoros rendszerek között. 


Az anterolateralis rendszer (nociceptio, fájdalom- és hőérzékelés)



A szervezetet érő (ütés, vágás, extrém magas hőmérséklet) vagy a szervezetben keletkező (gyulladás) okozta fájdalmas ingerületeket, továbbá a még nem ártalmas hőmérséklet-változásokat az anterolateralis rendszerhez tartozó idegek végződései detektálják. Míg a szomatoszenzórium idegvégződéseinek ingerfelvevő specificitását (tapintás, vibráció stb.) az idegvégződéseket borító struktúrák (Merkel-testek, Meissner-féle sejtek stb.) biztosítják, a hő- és a fájdalomérző receptorok ingerfelvételét magukban az idegvégződésekben helyet foglaló, kationokra átjárható specifikus csatornák közvetítik.
A fájdalomérzet kialakulása; a nociceptiv rendszer



A fájdalomérzet rendkívül nehezen meghatározható fogalom. Azok számára, akik még nem tapasztalták meg felfoghatatlan, azoknak pedig, akik már megélték – és ide tartozik az emberiség legnagyobb része – nem szorul definícióra. Egy nemzetközi szakértői grémium, a „The International Association for the Study of Pain” 1979-ben kelt meghatározása szerint a fájdalom „kellemetlen szenzoros és emocionális tapasztalat, amely aktuális vagy potenciális szöveti károsodáshoz csatlakozik ...” (Pain, 6, 248-252.). A fájdalomérzés kivételes esetekben teljesen hiányozhat, de az ilyen egyedek fiatal korban, valószínűleg ezen hiány következményei miatt halnak meg (l. alább). Különböző betegségeknek lehet korai jele a kísérő fájdalom: ez azért szerencsés, mert a beteg orvoshoz fordul. Sajnos, a rosszindulatú daganatok kezdeti, még gyógyítható stádiumát nem kíséri fájdalom; a fájdalomérzet csak később jelentkezik, majd az elviselhetetlenségig fokozódhat.
A „természetes” úton (tehát nem emberi beavatkozással) keletkező fájdalmat az ősi kultúrák egy felsőbb hatalom büntetésének tulajdonították. Ez az elképzelés még ma is él, de egyes társadalmak a fájdalmas büntetés végrehajtását nem bízzák az égi igazságszolgáltatásra. SHERRINGTON, korának vitathatatlanul legnagyobb neurofiziológusa – nem függetlenül a szigetországban uralkodó archaikus nézetektől – azon a véleményen volt, hogy az egyén erkölcsi fejlődése a gyermekkorban elszenvedett fájdalmas büntetésekkel kezdődik.
A fájdalomérzetet közvetítő felszálló pályák a gerincvelő anterolateralis rendszerében találhatók. Ugyanez a rendszer továbbítja a termoreceptorok ingerületét is: ezért a fájdalom- és a hőérzést együttesen tárgyaljuk. Ezt a tárgyalásmódot indokolja az a neurológiai tünetcsoport is, amelyet a gerinvelő féloldali sérülése (vagy kísérletes átmetszése, hemisectio spinalis) okoz, és amelyet emberben Brown−Sequard-szindrómaként ismerünk (ez a tünetegyüttes ma főként közlekedési baleseteket követően lép fel). A sérüléstől caudalisan a fájdalom- és hőérzet a sérüléssel ellentétes oldalon, míg a helyzetérzés és a vibrációs érzés a sérülés oldalán szűnik meg.
Nociceptorok



A szövetek épségét mechanikai, termikus és/vagy kémiai tényezők károsíthatják. Mindezek olyan specializált, magas ingerküszöbű idegvégződéseket ingerelnek, amelyeket kisebb intenzitású mechanikai vagy termikus ingerek nem aktiválnak. A specifikus fájdalmi receptorok ártalmas ingerekről tudósítanak, ezért ezeket Sherrington nociceptoroknak nevezte el: a név a latin nocere (ártani, károsítani) igéből származik. A nociceptorok szabad idegvégződések; szemben a tapintási szenzoros receptorokkal, hiányzik körülöttük a kötőszövetes tok.
A specifikus fájdalomérző receptorok létezése hosszú ideig vitatott volt. Egyesek feltételezték, hogy a mechano- vagy hőreceptorokat érő extrém intenzitású inger lenne felelős a fájdalomérzetért, azaz ezen receptorok „túlingerlése” okozna fájdalomérzetet. Az alacsony ingerküszöbű mechanoreceptorokból kiinduló afferens axonok elektromos ingerlése azonban soha nem vezet fájdalomhoz. Ma a specifikus nociceptorok létezése általánosan elfogadott tény.
A nociceptorok, ill. a fájdalomérző rendszer érzékenysége egyes kóros állapotokban változhat. Az érintésre bekövetkező fájdalomérzet az allodynia; a fájdalomérzet fokozódása nociceptiv ingerekre a hyperalgesia. Az idegsérüléseket követő kóros fájdalomra a neuropathiás fájdalom ismertetésekor térünk vissza.
Nociceptorok találhatók a bőrben, bőr alatti szövetekben, csontban és csonthártyában, ízületekben, izomzatban, fogbélben (ahol a nociceptorok az egyedüli szenzorok), savós hártyákban (peritoneum, pleura) és az agyburkokban. Némely szövetben azonban teljesen hiányzanak a nociceptorok. Maga az agy teljesen érzéketlen a mechanikai ingerekkel szemben: ezért végezhetők agyműtétek helyi érzéstelenítésben. A váz- és a szívizomban lévő nociceptorok kémiai ingerekre érzékenyek, a helyi hypoxia jellegzetes fájdalmat vált ki, amely a myocardium ischaemiájának jellemző tünete. A gyomor-bél rendszerben és az urogenitalis apparátusban lévő nociceptorok kevéssé ismertek: fájdalmat vált ki a lumen felőli tágítás, az üreges szervek simaizomzatának görcsös összehúzódása.
A nociceptor axonokról elvezetett akciós potenciálok frekvenciája és az ezzel keltett fájdalomérzet mértéke között egyenes arányú összefüggés van. Ezt önkéntes vállalkozókon kvantitatív módon adagolható fájdalmas hőingerek alkalmazásával lehetett igazolni. Adott hőmérséklet-tartományban (39 és 51°C között) a mikroneuronográfia során elvezetett akciós potenciálok frekvenciája és a kísérleti alanyok által jelzett fájdalomérzet mértéke arányosan emelkedett. A szubjektív fájdalomérzet mértékét azonban pszichológiai tényezők jelentősen befolyásolhatják (l. alább).
Szemben a szomatoszenzórium receptorainak túlnyomó részével, a nociceptorok alig adaptálódnak a tartós behatásokhoz. Tartós ingerlés hatására inkább fokozott érzékenység lép fel, a fájdalomérzet fokozódik.
Nociceptorvégződések a primer afferens neuronok két kategóriájában, az Aδ- és a C-rostokban találhatók. Az Aδ-afferensek vékony velőhüvelyes, lassan vezető rostok, amelyek végződéseit vagy intenzív (fájdalmas) mechanikai behatás, vagy fájdalmat keltően forró hőmérséklet aktiválja. Közülük sok végződést érzékenyítenek specifikus kémiai tényezők (a 12. fejezetben említett bradikinin, prosztaglandinok). A C-afferensek vékony, nem myelinizált, még lassabban vezető axononok. 
Az Aδ-rostok vezetési sebessége (átlagosan kb. 15 m/s) nagyobb, mint a C-rostoké (átlagosan kb. 1 m/s). Ennek következtében egy, csak rövid ideig tartó nociceptiv ingerre két hullámban érezzük a fájdalmat, ezek jellege is különbözik. Az első éles fájdalomérzetet az Aδ-rostok vezetik, ez a fájdalmas ingert követően azonnal jelentkezik, és pontosan lokalizálható. A második fájdalomérzet, amelyet C-rostok továbbítanak, elmosódottabb, sajgó, égető, tompa jellegű.
A C-rostok egyik szubpopulációja, a polimodális nociceptorok nevét onnan kapta, hogy mindhárom algogen behatásra (mechanikai, kémiai és extrém hőmérséklet) válaszol. Egy másik szubpopuláció specifikus a károsító behatásra: az inger vagy mechanikai, vagy kémiai, vagy extrém hőmérséklet. A válaszkészség annak függvénye, hogy a végződés melyik ioncsatornát expresszálja. 
A polimodális C-rostok egy részében gyulladáskeltő (proinflammatoricus) peptidek, elsősorban P-anyag (SP) és kalcitonin gén relációs peptid (CGRP) vannak, amelyeket az afferens rost perifériás végződéséből felszabadít a fájdalmas inger, és így helyi gyulladást váltanak ki (peptiderg rostok, l. a 12. fejezetet). 
A TRP csatornák szerkezetük – homológ szekvenciáik alapján – szupercsaládot képeznek, amelyek a fájdalom- és hőérzékelő axonvégződéseken kívül több neuralis és nem neuralis szövetben találhatók meg, és az egyes csatornáknak nagyon sokféle funkciójuk van [pl. a sejt környezetében végbemenő változások (ozmolalitás- és helyi pH-változás) detektálása]. (A TRP csatorna elnevezésének eredetét a fejezet végén a Mérföldkövekben ismertetjük.) A továbbiakban csak a fájdalom- és hőérzékelésben játszott szerepüket ismertetjük. A csatornák közül egyeseknek az a különleges tulajdonsága, hogy nemcsak az idegrost környezetében lejátszódó fizikai változásra, hanem specifikus ligandokra is érzékenyek, receptorfehérjék. (A TRP csatornák egyes csoportjait eredetileg éppen specifikus ligandkötésük alapján ismerték fel és különböztették meg.) A fizikai változások és a ligandok együttesen hozzák létre az idegrostban a végigfutó akciós potenciált. 
A TRP csatornák közül a fájdalom- és hőérzékelés szempontjából kiemelkedően fontosak az ún. vanilloid receptorok (TRPV): ligandjaik közül elsőként a csípős paprika hatóanyagát, a kapszaicint ismerték fel (innen a név, kapszaicinreceptor). Ezeknek a receptoroknak az ingerülete hozza létre a csípős paprika vagy csilipaprika okozta csípős-égető-forróság érzést a szájnyálkahártyában (vagy vigyázatlan kézmozdulatot követően a corneában), és érzékenyíti a végződéseket mindenféle ingerrel szemben (hyperalgesia). A proinflammatoricus peptideket tartalmazó neuronok perifériás végződéseiből a kapszaicin felszabadítja a P-anyagot és a CGRP-t, ezzel helyi gyulladást okoz. Más, hidegérzékeny TRP csatornák a mentolra érzékenyek, a mentol hűsítő hatású (l. alább a hőérzékelésnél). A kapszaicin és a mentol egyaránt növényi eredetű, exogén ligandok, de a csatornáknak lipidtermészetű endogén ligandjai is vannak (pl.az anandamid).
A TRP csatornák szerkezeti jellemzői közé tartozik, hogy alegységekből állnak össze, továbbá hogy az alegységek egyenként hat transzmembrán hélixszel „fúrják át” a membránt (6-TM fehérjék). A kationcsatornáknak jelentős Ca2+-permeabilitása van: az ingerhez kapcsolódó Ca2+-koncentráció-emelkedés jelentős tényezője az idegrost válaszának.
A fájdalomérző végződéseken található ioncsatornák másik csoportjába a két membránhélixet tartalmazó savérzékelő ioncsatornák tartoznak. A mechanikai ingerek hatására létrejövő fájdalomérzet kialakulásában az epithelialis Na+-csatornával rokon, két transzmembrán hélixet tartalmazó molekulák vesznek részt. A csatornák a szövetek pH-jának savanyodása esetén nyílnak meg. A savi ingerekre válaszoló Na+-csatornák fontos szerepet játszhatnak abban, hogy a szövetekben felszabaduló savi metabolitok (pl. gyulladásos reakció vagy ischaemia esetén) fokozzák a fájdalomérzet intenzitását (hyperalgaesia). 
A polimodális receptorok a sérült szövetekből felszabaduló endogén algogen (fájdalomkeltő) anyagokkal is ingerületbe hozhatók (34-2. táblázat A). Ilyen algogenek a sérült sejtekből kilépett K+-ok, az aktivált thrombocytákból felszabadult szerotonin, a hízósejtek degranulációjakor felszabadult hisztamin, a szöveti kallikrein hatására a kininogénekből képződött bradikinin. (A bradikinin az Aδ-végződéseket is aktiválja.) Egyes helyben felszabaduló anyagok a sérült szövetekben érzékenyíthetik a végződéseket a kis intenzitású, önmagukban nem fájdalmas mechanikai és hőingerekkel szemben, amely utóbbiak így fájdalmat válthatnak ki (hyperalgesia, 34-2. táblázat B). Ilyen érzékenyítő (szenzitizáló) anyagok az eikozanoidszármazékok [egyes prosztaglandinok és leukotriének; a ciklooxigenázt inaktiváló különböző, ún. nem szteroid gyulladásgátló vegyületek, mint pl. az acetilszalicilsav (aszpirin) fájdalomcsillapító hatásúak], továbbá a savi pH. A már említett SP és CGRP szintén hyperalgesiát váltanak ki. 
A nociceptorok gerincvelői végződéseiből felszabaduló transzmitter valamely ingerlő aminosav, valószínűleg glutamát, amely felszabadulva gyors EPSP-t hoz létre a postsynapticus reléneuronban. A C típusú afferensek gerincvelői végződéséből a tachikininek családjába tartózó peptidek, P-anyag (SP), CGRP (calcitonin-gene-related peptide), valamint neurokinin A is felszabadulnak: ezek szerepét a 12. fejezetben foglaltuk össze. A peptidek felelősek az afferens axonok tartós ingerlésekor postsynapticusan létrejövő lassú potenciálváltozásokért, neuromodulátorokként hatnak.
10.3. táblázat - 
                  34-2. táblázat
                  . A nociceptorokat aktiváló és szenzitizáló endogén anyagok. A) Aktivátorok
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10.4. táblázat - 
                  34-2. táblázat
                  . A nociceptorokat aktiváló és szenzitizáló endogén anyagok. B) Szenzitizátorok
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CGRP: kalcitonin gén relációs peptid


Nociceptiv pályák



A hátsó gyökökben belépő Aδ- és C típusú rostok a gerincvelő hátsó szarvának felületes zónáiban végződnek. A nociceptiv afferensek két módon csatolódhatnak át a felszálló pályák neuronjaira. Az egyik lehetőség a primer afferens rost közvetlen átcsatolódása a hátsó szarvban a felszálló projekciós neuronra; a másik lehetőség a primer afferens rost átcsatolódása lokális interneuronra, amely azután synapticusan kapcsolódik a felszálló projekciós neuronhoz. 
A felszálló pályák projekciós neuronjai két nagyobb csoportot képeznek. Az egyik csoport neuronjain a magas ingerküszöbű nociceptiv primer afferensek (Aδ- és C-rostok) végződnek: ezek specifikus nociceptiv felszálló pályákat képeznek. A projekciós neuronok másik típusán viszont egyaránt végződnek magas ingerküszöbű nociceptiv és alacsony ingerküszöbű Aβ mechanoreceptor afferensek: ezek az ún. széles dinamikus sávú(wide-dynamic range, WDR) neuronok. Ezekből alakulnak ki a multimodális pályák, amelyek tehát mind nociceptiv, mind nem nociceptiv ingerületeket szállítanak. (A „multimodális” elnevezést ne tévesszük össze a „polimodális” primer afferensekkel.)
Az átcsatolódás után a nociceptiv és a széles dinamikus sávú projekciós rostok nagy része a túloldalra kereszteződik, és az ellenkező oldalon (contralateralisan), míg kisebb része a belépés oldalán (ipsilateralisan) halad felfelé. A gerincvelőben mind a keresztezett, mind a keresztezetlen rostok az anterolateralis kötegben futnak: csillapíthatatlan fájdalom esetén (pl. rákos daganat áttétei következtében) e pályák átmetszésével lehet megkísérelni a fájdalom csillapítását. 
Jellemző a gerincvelői szerveződésre, hogy a bőrből, valamint a zsigeri szervekből (szívből, gyomor-bél rendszerből és az urogenitalis szervekből) származó primer nociceptiv afferensek ugyanazokon a projekciós neuronokon konvergálnak. A központi idegrendszer magasabb szintjei (thalamus, agykéreg) nem képesek a fájdalom keletkezésének tényleges helyét attól a bőrterülettől megkülönböztetni, amelyek primer afferensei ugyanazokon a projekciós neuronokon konvergálnak. A fájdalmat ezért nem keletkezési helyén, a megtámadott zsigeri szervben, hanem a test felszínén, kisugárzó fájdalomként érzékeljük (34-5. ábra). A kisugárzó fájdalom helye jellemző arra a szervre, amelyben a nociceptiv ingerület keletkezett. Így a szívizom oxigénhiányát (ischaemiáját) jelző anginás fájdalom típusosan a bal felső végtagba (felkar és váll), a vesemedencében vagy az ureterben keletkezett veseköves fájdalom a lágyéktájba sugárzik. A másod- és harmadrendű fájdalomérző neuronok receptív mezője sokkal nagyobb méretű, mint a primer nociceptiv neuronoké.

              
[image: Nociceptiv pályák]
                    34-5. ábra
                    . A kisugárzó fájdalom keletkezésének mechanizmusa



            
Kisugárzó fájdalom valószínűleg magának a nociceptiv afferens elágazásainak következtében is keletkezhet: a primer afferens egyik ága a bőrből, másik ága pedig egy zsigeri szervből szállíthat nociceptiv impulzusokat.
A másodrendű nociceptiv neuronok nagy része és a széles dinamikus sávú projekciós rostok a spinothalamicus pályákatképezve a nyúltvelőn, hídon és mesencephalonon átfutva a thalamusban végződnek. Ezek a rostok mind keresztezettek. A pálya sérülése a fájdalomérzet deficitjét jelentheti, míg a pálya elektromos ingerlése fájdalomérzettel jár. (A spinothalamicus pálya nem az egyetlen út, amelyen keresztül a nociceptiv ingerek elérhetik a thalamust.)
A spinothalamicus rendszer filogenetikailag régebbi része a palaeospinothalamicus tractus. A pálya a thalamus intralaminaris magjaiban − amelyek a nem specifikus magrendszerhez tartozna −, végződik; az átcsatolódásából származó rostok az agykéreghez futnak. Ez és a spinoreticularis pálya (l. alább) nem képes finom diszkriminációra és lokalizációra. Az ezzel a pályával továbbított ingerek a tudatosulás mellett általános fájdalmi reakciókat, mint ébresztést, affektív reakciót és autonóm válaszokat váltanak ki. 
Emberszabású majmokban, de főként emberben a filogenetikailag újabb rész, a neospinothalamicus tractus tett szert nagyobb jelentőségre. A pálya axonjai a thalamus specifikus projekciós magjaiban csatolódnak át, és a kéreghez szállítanak információkat. A neospinothalamicus projekció szolgálja a nociceptiv ingerek finom lokalizációját és mennyiségi értékelését.
A nociceptiv afferentáció további összetevője a tractus spinomesencephalicus, amely a középagyi substantia grisea centralisban (más néven a periaquaeductalis szürkeállományban) és más mesencephalicus struktúrákban végződik. Ezek a pályák a hypothalamuson keresztül a limbicus rendszerrel állnak összeköttetésben. A periaquaeductalis szürkeállománynak a fájdalomérzet modulációjában van szerepe (l. alább). A hátsó szarvból ered a részlegesen kereszteződött spinoreticularis pálya is. A pálya a formatio reticularisban csatolódik át, majd a projekció eléri a thalamust.
A specifikus projekciós magvak közül a ventralis posterolateralis magban csatolódnak át a törzsből és a végtagokból, míg a ventralis posteromedialis magban a nervus trigeminus által a fejből érkező ingerületek. A két mag együttesen képezi a ventrobasalis komplexet. A komplex sebészi sértése csökkenti az éles, hasító fájdalmat (és a bőr taktilis ingerlékenységét), de érintetlenül hagyja a fájdalomnak a mély, sajgó összetevőjét. A ventrobasalis komplex elektromos ingerlése fájdalmat és egyéb érzeteket okoz.
A nociceptiv információ végül eléri az agykérget. Magában az agykéregben azonban eddig nem sikerült a nociceptionak olyan szomatotopiás elrendezését felfedezni, mint amilyen a szomatoszenzoros cortexben pl. a taktilis érzésmodalitás esetében feltérképezhető. A szomatoszenzoros agykéreg kiterjedt sérülései sem járnak a fájdalomérzet csökkenésével. 
A nociceptiv pályák kollaterálisokat adnak az agytörzs és a magasabb idegrendszeri struktúrák azon részéhez, amelyek az általános ébrenléti és figyelmi szintet szabályozzák (az „ébresztő”, „arousal”-rendszert a 41. fejezetben ismertetjük).  

A fájdalomérzés központi ellenőrzése



Az előzőekben leírt felszálló nociceptiv pályák csak az egyik aspektusát képezik a fájdalomérzet kialakulásának. A központi idegrendszer ugyanis a synapticus átcsatolódások különböző szintjein képes ellenőrizni a fájdalom tudatosulását. A fájdalmat mérséklő vagy teljesen megszüntető hatást nevezzük analgetikus hatásnak, a fájdalommentes állapotot analgesiának.
Ismereteink az endogén analgetikus mechanizmusokról három forrásból erednek: 1. egyes leszálló pályák elektromos ingerlésének analgetikus hatása; 2. a legrégebben ismert fájdalomcsillapító gyógyszerek, az ópiumalkaloidok (morfin és morfinszármazékok) hatása, és ezzel kapcsolatosan az opioid receptorok felfedezése, végül 3. az opioid receptorok fiziológiás ligandjait képező endogén opioid peptidek felfedezése, és szerepük tisztázása a neurotranszmisszióban és neuromodulációban.
Egyes központi idegrendszeri területek, így a periaquaeductalis szürkeállomány, a thalamus egyes magjai, valamint a capsula interna mélyelektródok segítségével történő elektromos ingerlése nemcsak állatkísérletekben analgetikus hatású, hanem emberben is alkalmas a tűrhetetlen krónikus fájdalom mérséklésére. (Ez nem általános érzéstelenítő hatás, a mechano- és termoreceptorokból jövő ingerületeket a beteg változatlanul érzékeli.) Az elektromos ingerlés egy összetett leszálló analgetikus pályarendszeren keresztül hat (34-6. ábra). A pályarendszer központi részét képezik azok a leszálló monoaminerg (szerotonerg és noradrenerg) neuronok, amelyek a gerincvelőben gátolják az ingerületátadást a felszálló nociceptiv pályákra. Ezt a leszálló monoaminerg rendszert gátolják a rajtuk végződő GABA-erg neuronok; a GABA-erg gátlás következtében a spinothalamicus pálya akadálytalanul szállítja a fájdalmas információkat a thalamus felé. A GABA-erg neuronokon végződnek azok az opioid gátló neuronok, amelyek aktiválódása/aktiválása analgesiát okoz. Az opioid neuronok aktiválása gátlásoldásban nyilvánul meg, a leszálló monoaminerg gátló pályák felszabadulnak a GABA-erg gátlás alól. A morfin a GABA-erg neuronokon lévő opioid receptorokra hat.
A gerincvelői opioid interneuronok gátolják mind a nociceptiv primer afferensek transzmitterleadását (praesynapticus gátlás), mind a spinothalamicus pálya neuronjait (postsynapticus gátlás, 34-7. ábra). Ugyanez a mechanizmusa a gerincvelőbe juttatott morfin vagy morfinszármazékok analgetikus hatásának; ezt használja ki az aneszteziológus a spinalis anaesthesia során. 

              
[image: A fájdalomérzés központi ellenőrzése]
                    34-6. ábra
                    . A leszálló monoaminerg analgetikus pályarendszer GABA-erg gátlása és a gátlás felfüggesztése opioid neuronokkal
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                    34-7. ábra
                    . A gerincvelői opioid neuronok összeköttetései és az analgetikus hatás kialakulásának vázlata



            
Opioid receptorok 



Az ópium, a máknövény (Papaver somniferum) megszárított nedvéből kivont alkaloidakeverék fájdalomcsillapító és kábító hatása régen ismert. Az ópium leghatékonyabb összetevője a morfin (morphium) ma is az egyik leghatásosabb fájdalomcsillapító gyógyszer. A morfin, valamint egyes szintetikus származékai, mint pl. a heroin függőséget (addikciót) okozó pszichotrop drogok (l. a 40. fejezetet)
A morfinés a hozzá hasonló alkaloidok az idegsejtek membránján lévő opioid receptorokhoz kötődve hatnak. Jelenleg három, μ-, δ- és κ-típusú opioid receptort ismerünk; ezek szerkezete különbözik, és a különböző növényi, szintetikus és endogén ligandok iránti affinitásuk eltér. A naloxon nevű morfinanalóg a μ-típusú receptorok specifikus antagonistája, felfüggeszti a morfin és egyes endogén ligandok hatását.
A morfin az opioid receptorok farmakológiai ligandja. Az opioid receptoroknak azonban természetes endogén peptid ligandjaik is vannak, amelyeket közös néven opioid peptidekként említünk (34-3. táblázat). 
Az opioid peptideket szerkezetük alapján három csoportra osztjuk, az enkefalinok, a proopiomelanokortin peptidek (endorfinok) és a dinorfin csoportjára (34-3. táblázat). A proenkefalin, proopiomelanokortin és prodinorfin gének nagyobb polipeptideket kódolnak, a géntermékekből alakulnak ki a kisebb opioid peptidek. Valamennyi opioid peptidben közös a tyr-gly-gly-phe terminális szekvencia.
Az opioid peptidek közül a proopiomelanokortin peptidek a vérbe kerülnek (bár az opioid peptideket nem szokás hormonként számontartani), és valószínűleg szerepük van a stresszállapotok alatt létrejövő analgesiában. Az opioid peptideknek és receptoraiknak szerepet tulajdonítunk a központi és az enteralis idegrendszeri neurotranszmisszióban.
10.5. táblázat - 
                  34-3. táblázat
                  . 
                  Egyes opioid peptidek szerkezete. H. L. Fields (1987): Pain. McGraw-Hill, New York alapján
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A homológ aminosav-maradékokat dőlt betűs szedéssel jelöltük
Kritikus helyzetekben, felfokozott emocionális állapotokban előfordul, hogy valamely súlyos szöveti sérülés nem tudatosul, egy ideig nem jön létre fájdalomérzet. Ilyen jelenségek tapasztalhatók életveszélyes (pl. harctéri vagy katasztrófa) helyzetekben: a fájdalomérzet a sebesülés után csak nagy késéssel jelentkezik. Hasonló jelenség figyelhető meg nagy téttel járó sportteljesítmények során is. A feltételezések szerint a stresszállapotban elválasztott endorfinok váltanának ki általános analgetikus hatást.
Ahhoz, hogy a nociceptiv afferentáció csak „normális mértékű” fájdalomérzetet váltson ki, az egész pályarendszernek épnek kell lennie. Ha a pályák – agyi vérzést vagy thrombosist követően – valamely szinten megszakadnak, a fájdalomérzet lényegesen felerősödik, és aránylag csekély inger is tűrhetetlen fájdalmat vált ki: ez a centrális fájdalom. Az első ilyen eseteket a thalamus különböző magjainak sérülésekor írták le (thalamussyndroma).  
Ősi tapasztalat, hogy a sérült bőrfelület fájdalmassága csökkenthető a szomszédos területek gyengéd érintésével; a hatékony taktilis impulzusokat vastag velőhüvelyes, Aβ-axonok közvetítik. Ennek a sokszorosan bizonyított ténynek neurofiziológiai magyarázataként tételezték fel, hogy a taktilis primer afferens axonok olyan interneuronokhoz adnának kollaterálist, amelyek gátolnák a nociceptiv afferensek első gerincvelői átkapcsolódását. Ez a kollaterális „bezárná a kaput” a felszálló nociceptiv impulzusok útjában (a fájdalomérzet „kapuszabályozási” teóriája, a „gate-control-theory”). Az elméletet eredeti formájában nem lehetett igazolni; a bizonyítási próbálkozások során derült azonban fény a fájdalomérzetet szabályozó leszálló pályákra.


A nociceptorok felől kiváltódó reflexek



A nociceptorokból a központi idegrendszerbe befutó impulzusok különböző szomatomotoros reakciókat, reflexeket váltanak ki. Ide tartozik a végtagok eltávolítása a fájdalmas ingertől. A nociceptiv flexorreflex gerincvelői szinten integrálódik: spinalis készítményen, továbbá harántlaesiót szenvedett, ún. spinalis emberen is kiváltható; magasabb szintű idegrendszeri kontroll, a fájdalom tudatosulása nem szükséges a nociceptiv szomatomotoros válaszhoz. Felsőbb idegrendszeri szintek viszont képesek a gerincvelői reflex módosítására; így pl. fegyelmezett ember nem húzza el egy várt kisebb fájdalmas ingerre a végtagját.
A mély testrégiókból kiinduló nociceptiv impulzusok a környező vázizmok tartós összehúzódását váltják ki. Ilyen reakció pl. a hasi zsigerekből kiinduló fájdalom esetében a hasfalizomzat kontrakciója (a francia nyelvből átvett és meghonosodott orvosi kifejezéssel defense musculaire, izomvédekezés). Az izomkontrakciónak valóban védelmi funkciója van, megóvja a beteg területet a további mechanikai inzultusoktól. Maga a tartós izom-összehúzódás azonban szintén fájdalom forrása. Ez utóbbi az oka, hogy izomrelaxánsok alkalmazása csökkenti (de nem szünteti teljesen meg) a mély fájdalmat. Az izom-összehúzódás észlelésének diagnosztikai jelentősége van, felhívja a figyelmet valamely hasüregi gyulladásos folyamatra.
A nociceptorokból kiinduló ingerületek valószínűleg már akkor reflexes izom-összehúzódást váltanak ki, amikor az ingerek még nem érték el a fájdalomérzethez szükséges küszöböt. A mozgások közben a keletkező küszöb alatti nociceptiv aktiválódás megváltoztatja az ízületek helyzetét, ezzel védi a mozgásszerveket a károsító behatásoktól. Valószínűleg nociceptiv afferensek váltják ki az alvás alatti helyzetváltoztatásokat is. A védekező reflexek csökkentik az ártalmas ingerek behatásának időtartamát.
Nociceptiv ingerek autonóm reflexeket is kiváltanak. Az éles fájdalmat általánosult szimpatikus aktiválódás kíséri: tachycardia, vérnyomás-emelkedés, nagyfokú verejtékezés, piloerectio és pupillatágulat. A nagyon intenzív „mély” – pl. a heréből, csontból vagy a csonthártyából kiinduló – fájdalom viszont bradycardiát, vérnyomáscsökkenést válthat ki, és mivel az agyi perfúzió is csökkenhet, ez a fájdalom ájuláshoz (eszméletvesztéshez) is vezethet.

Neuropathiás fájdalom



Nemritkán a szomatoszenzoros idegek vagy pályák laesióját követően spontán – azaz a fájdalomérző receptorokat érő kiváltó inger nélkül – fájdalomérzet lép fel, ill. az ártalmas vagy ártalmatlan ingerekre adott válasz jelentősen felerősödik: ez a neuropathiás fájdalom. (Magát a „neuropathiás fájdalom” elnevezést csak a múlt század kilencvenes évei óta használják.) Az állapot igen tartós lehet, és nehezen csillapítható. Kiválthatja az idegek mechanikai sérülése (átmetszés, tartós nyomás), az idegek vagy pályák demyelinizálódása (sclerosis multiplex), vírusfertőzés [varicellavírus (herpes zoster) vagy HIV-fertőzés], anyagcsere-betegség (diabetes mellitus). Extrém példája az állapotnak, hogy valamely végtag elvesztése után a sérült az elvesztett végtagot fájlalja (fantomfájdalom). A neuropathiás fájdalom lényege a nociceptiv rendszer túlérzékenysége, ingerküszöbének alacsonyabb szintre állása; így pl. enyhe érintés élénk fájdalmat vált ki (allodynia). A fájdalom keletkezésében egyaránt szerepelhetnek perifériás és centrális struktúrák.
A neuropathiás fájdalom egymást követő folyamatok következtében alakul ki. A történések kezdetén az idegi struktúrák sérülése kiváltja a környezet válaszlépéseit: aktiválódnak a sérült idegek Schwann-sejtjei, az immunsejtek, közöttük a macrophagok, a központi idegrendszeren belül a gliasejtek, továbbá a hátsó gyöki ganglionokon belül a gliaekvivalens szatellitasejtek. Az aktiválódás során különböző mediátorok szabadulnak fel: növekedési faktorok, citokinek és kemokinek, amelyek azokra a helyi neuronokra is hatnak, amelyeket a sérülés érintetlenül hagyott. A következmény az idegelemek molekuláris átstrukturálódása. A neuronokban többek között olyan ioncsatornák fejeződnek ki, amelyek megelőzően nem vagy alig voltak reprezentálva, és amelyek spontán vagy kis intenzitású ingerre nyílnak; ennek következménye az ectopiás ingerképzés. (A neuropathiás fájdalom farmakológiai befolyásolásának egyik eszköze a Na+-csatornák gátlása.)
A perifériás változásoknak centrális következményei is lehetnek. A gerincvelő hátsó szarvának synapsisai szenzibilizálódhatnak, hatékonyabbá válik a transzmisszió. Esetenként az ezeken konvergáló gátló (GABA-erg és glicinerg) synapsisok működése kiesik, létrejön a centrális facilitáció, azaz amplifikálódik a fájdalomérzet.

A fájdalomérzés veleszületett hiánya



Nagyon ritkán a nociceptio veleszületetten hiányzik. Ezeknek az embereknek az élettartama az átlagosnál rövidebb, és ez nem egyes nagyobb traumák következménye. A mindennapi élettel járó kisebb sérülések lehetőségét az intellektus ismeri fel, és az érintett személy megtanulja a potenciális veszéllyel járó helyzetetek elkerülését. A fájdalomérzés veleszületett hiányának ismertté vált ritka eseteiben az évek során a mozgás passzív szervei (ízületek és csontok) károsodnak; ennek hátterében valószínűleg a kisebb testhelyzeti korrekciók elmaradása áll. A korrekciókat ép körűlmények között a nem tudatosuló nociceptiv ingerületek váltják ki, ezek akadályozzák meg az igénybevételnek leginkább kitett gerincoszlop és az ízületek ártalmát. A folyamatos mozgásszervi „erózió” másodlagosan károsítja a különböző szervezeti funkciókat, és valószínűleg ez az oka az élettartam jelentős csökkenésének.


A viszketés



A viszketés egyetlen használható definiciója egy aforizma, amely szerint „viszketés az a kellemetlen szubjektív érzet, amely vakarási késztetést vált ki”. Mint kellemetlen érzet rokonságban áll a fájdalommal, a két érzet néhány neurofiziológiai jellegzetessége azonos. Helyi érzéstelenítés alkalmával a fájdalom és a viszketés egyszerre szűnik meg. A viszketés érzete a szabad idegvégződések felől váltódik ki, C típusú axonok közvetítik. Azokban az egyedekben, akiknek veleszületetten hiányzik a fájdalomérzésük, viszketés sem váltható ki. 
A viszketést közvetítő neuronok azonban valószínűleg nem azonosak a fájdalmat közvetítőkkel. Viszketés kísérletesen meghatározott pontok („viszketési pontok”) elektromos ingerlésével is kiváltható, ezek azonban nem azonosak azokkal a pontokkal, amelyek ingerlése fájdalmat vált ki. Ezen túlmenően a viszketési pontok elektromos ingerlésénél az inger intenzitásának növelése nem vált ki fájdalomérzetet; fájdalmi pontok esetében az elektromos inger csökkentése nem vált ki viszketést. A két érzetmodalitás különálló volta mellett szól, hogy a fájdalmas inger flexorreflexet, a viszketést létrehozó inger vakarási reflexet vált ki.
Viszketést a bőr egyes pontjainak enyhe mechanikai ingerlésével is ki lehet váltani. Viszkető érzést azonban elsősorban egyes kémiai anyagok idéznek elő. A bőrbe (intradermalisan) juttatott kis mennyiségű hisztamin a H1-receptorok közvetítésével viszkető érzést okoz, amelyet antihisztamin hatóanyagok (H1-receptor-antagonisták) többnyire megszüntetnek. A bőrbe juttatott fehérjebontó enzimek is viszketést váltanak ki.  
A viszketés központi idegrendszeri feldolgozása ismeretlen. Opiátok nemhogy nem csökkentik a viszketést, hanem azt még fokozzák is. 

Termorecepció



A bőr, a száj- és orrüreg, a garat, valamint a végbél hőmérsékletét termoreceptorok érzékelik. A hőszenzibilitás pontszerű: megfelelő hőmérsékletű, kis átmérőjű vizsgáló szondával hideg- és melegérzékeny pontokat lehet elkülöníteni. (A pontoktól távolabb eső bőrterületekről csak a bőrön belüli vezetéssel kerülhetnek ingerületbe a termoreceptorok.) A két termoreceptor típus hőmérséklet-érzékenysége eltérő. A hidegérzékelő receptorok – amelyek Aδ típusúrostok végződései – érzékenységi tartománya 10 és 40 °C közé esik, a receptorok 23–28 °C között adnak le maximális frekvenciával ingerületet. 10 °C alatti hőmérsékleten a receptorok ingerületleadása megszűnik, de ez minden receptor esetében érvényes: a hideg hatásos helyi érzéstelenítő. A hidegérzékelő receptorok sajátossága, hogy a hidegpontokat 45 °C feletti hőmérséklettel ingerelve a receptorok ingerületet adnak le, paradox hidegérzet jelentkezik. Ekkor azonban már fájdalomérzet is fellép. A melegérzékelő receptorok – amelyek Ctípusú rostok végződései – érzékenységi tartománya 30 és 45 °C közé esik, legnagyobb érzékenységet 38 és 43 °C között mutatnak. Az adatokból kitűnik, hogy a termoreceptorok érzékelési tartománya átfedő (34-8. ábra)
A termoreceptorok a bőr felszínétől kevesebb, mint 1 mm mélységben helyezkednek el. Ingerületleadásuk a bőr hőmérsékletétől és a receptorok környezetének véráramlásától függ. Nagy véráramlás (hyperaemia) esetén még aránylag hűvösebb környezet is melegnek tűnik (így hatnak az értágítók, pl. az alkohol), míg csökkent véráramlás esetén még kevéssé hűvös környezetet is hidegnek érzünk. 
Ha a termoreceptorok ingerlése érintéssel párosul, akkor az ingerlés helye pontosan lokalizálható. Ha azonban sugárzó hő az ingerforrás, akkor a behatás helye nem határozható meg pontosan.
Egy adott hőmérséklet érzetét az szabja meg, hogy milyen arányban érik el a központokat a hideg- és a melegreceptorok felől az ingerületek. 32–33 °C között van a semleges (termoneutrális) zóna, amelyben a vizsgált személy sem hideget, sem meleget nem érez. Ezen érték fölött a melegérzés, 32–33 °C alatt pedig a hidegérzés dominál. 
A hőmérsékletérzet megértésében fordulópontot jelentett a TRP csatornák, ezeken belül is a vanilloid és a „vanilloidszerű” receptorok megismerése. Ezek a csatornák egyrészt maguk hőmérséklet-érzékenyek, a hőmérséklet megváltozására nyílnak meg (34-9. ábra), másrészt egyes exogén anyagok is csatornamegnyílást eredményeznek. A hidegre nyíló TRP csatornák egy része mentollal is ingerelhető: ezen alapul a mentol közismert hűsítő hatása. Az extrém hideg már a fájdalomérző receptorokat is ingerli. A csupasz bőrfelületre kerülő szénsavhó vagy folyékony nitrogén fájdalmat vált ki.
A normálisnál magasabb hőmérséklet jelzésére a C típusú rostok specializálódtak. A nem szövetkárosító hőmérsékletet olyan TRP csatornák detektálják, amelyek egészen 43 ○C hőmérsékletig képesek detektálni a meleget. E fölött azonban már más TRP csatornák kezdenek működni. Egy részük kapszaicinreceptor: kapszaicinnel ingerelve már alacsonyabb hőmérsékleten is forróságot jelez, azaz szenzitizálja a csatornát. (A kapszaicinre válaszoló, TRP családba tartozó ioncsatornát vanilloid-1 receptornak is nevezik.) Az egészen forró – tehát nagyon ártalmas – hőmérsékletet más C típusú axonvégződésekben lévő „vanilloidszerű receptorok” detektálják, amelyek az égetően forró (52 °C-nál magasabb hőmérsékletű) ingerek hatására kerül ingerületbe. Ezek az axonok a forróság mellett fájdalmat is jeleznek. Ez a csatorna található meg a C típusú velőtlen rostok végkészülékein, és 43 °C-nál magasabb nociceptiv (forró) hőingerekkel és savi pH-val is ingerelhető. Utóbbi tulajdonsága magyarázza, hogy fontos szerepet játszik a gyulladásos reakció során kialakuló hyperalgesia kialakulásában.
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            34-8. ábra
            . 
            A termoreceptorok érzékelési tartománya főemlősökben
            . Y. Zotterman (1976): Szenzory Functions of the Skin in Primates. Pergamon Press, Oxford, U. K. alapján. Az ábra vízszintes tengelyén a hőmérséklet, a függőleges tengelyen pedig egy-egy termoreceptor afferens axonról elvezetett akciós potenciál frekvenciája (impulzus/s) szerepel. A hidegre érzékeny receptor leadása 15 °C körül megszűnik (hideganaesthesia), a leadás maximuma 26 °C körüli hőmérsékleten van. A melegre érzékeny receptor leadásának maximuma 42 °C körül van, ez után a leadási frekvencia csökken. A hidegre érzékeny végződéseket 43 °C feletti hőmérséklettel ingerelve paradox hidegérzet keletkezik.Látható az ábrán, hogy 32 °C körül mind a hidegre, mind a melegre érzékeny receptorok axonjai nagyjából azonos frekvenciával adnak le ingerületet
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                  34-9. ábra
                  . Hőmérséklet-érzékeny TRP receptorok aktiválhatósága



          
Mérföldkövek



Az érzékelés alapfogalmainak kialakulása
Galenus, alexandriai orvos (130-201) felismerte, hogy az érzékelés szerve az agy, és a fájdalmat az érzékletek közé sorolta. 

              1833-1846: Johannes Müller megfogalmazza a „specifikus idegenergia törvényét”: e szerint az érzet modalitása a szenzoros pályától függ.

              1834: E. H. Weber először fogalmazza meg az inger és az érzet mennyiségi összefüggését. 1860: G. Fechner kiegészíti Weber törvényét, amely az inger intenzitása és az érzet között állapít meg összefüggést (Weber–Fechner-törvény).

              1811: Charles Bell felismeri a gerincvelői mellső gyökök mozgató funkcióját, de a hátsó gyökök szerepét a szenzoros működésben csak 1822-ben ismeri fel Francois Magendie. 
A szomatszenzórium elektrofiziológiai megközelítése

              1924: J. Erlanger, H. S. Gasser és C. H. Bishop bevezetik a neurofiziológia módszertanába a katódsugár-oszcilloszkópot; ezzel a technikával elkülönítik a különböző sebességgel vezető axonokat (Aα-, Aβ-, Aγ-, Aδ-, B- és C-rostok), összefüggést állapítanak meg az axonok vastagsága és vezetési sebessége között, és megkísérlik az egyes rostok funkció szerinti megkülönböztetését. Ezekben az években E. A. Adrian egyes neuronok elekromos aktivitását regisztrálja, és megfogalmazza, hogy az akciós potenciálok képezik az idegingerület vezetésének alapját. 1926-ban Adrian és Yngve Zotterman már egyetlen szenzoros idegrostról elvezetett akciós potenciált regisztrál, és kimutatják, hogy az inger erősségének fokozására az axonban az akciós potenciálok frekvenciája növekszik (frekvencia kód). 
A fájdalomérzet megismerése

              1858: J. M. Schiff (Magendie egykori tanítványa) kimutatja, hogy a gerincvelői pályák körülírt sérülései esetén a taktilis és a fájdalmi reakciók egymástól függetlenül sérülnek; véleménye szerint a fájdalom önálló érzésmodalitás. C. E. Brown-Sequard rövidesen (1860) kimutatja, hogy a gerincvelő féloldali harántlaesiója a hő- és a fájdalomérzés ellenkező oldali megszűnését okozza (a tapintás az azonos oldalon szűnik meg). W. R. Gowers 1878-ban emberi harántsérülést követően ugyanezt tapasztalja. 1890 és 1900 között anatómusok leírták azt a hosszú felszálló gerincvelői pályát, amely a hátsó szarv neuronjaiból ered, axonjai keresztezik a középvonalat, és kísérleti adatok és klinikai tapasztalatok alapján a fájdalmas ingerületeket szállítja. 1912-ben a pálya sebészi átmetszésével szüntették meg egyes betegek elviselhetetlen állandósult fájdalmát. Mindezek alapján kialakult az a nézet, hogy a fájdalomérzetért specifikus idegi elemek (receptorok, axonok, központi pályák) felelősek. 

              1906: Ch. S. Sherrington bevezeti a fájdalomérző „nociceptorok” fogalmát. Erlanger, Gasser és Bishop vizsgálatai szerint a fájdalom keletkezésében szereplő axonok a vékony velőhüvelyes Aδ- és a velőhüvely nélküli C-rostok. Sir Thomas Lewis fedezte fel, hogy egyetlen fájdalmat generáló elektromos inger időben elváló kettős fájdalomérzetet vált ki: az előbb jelentkező reakciót a gyorsabban vezető Aδ-, a később jelentkezőt a C-rostok közvetítik.
A specifikus nociceptor teóriát zavarta meg egy időre R. Melzack és P. D. Wall „kapu”-teóriája (gate control theory, 1965), ami szerint a fájdalomérzet kialakulásához a specifikus nociceptorok mellett további afferensek szerepelnek a fájdalomérzet kialakulásában; ez utóbbiak „nyitják” a gerincvelői neuronokban az „ingerületi kapu”-t, amelyen keresztül a felszálló pálya vezetheti az ingerületet. A kaputeória nem állta ki az idő próbáját.
A kapszaicintól a vanilloid receptorokon keresztül a TRP csatornákig

              1846: L. T. Thresh izolálta a Capsicum család áthatóan csípős hatóanyagát, és kapszaicinnek nevezte el. 1878-ban Hőgyes Endre a hatás magyarázatául feltételezte, hogy a hatóanyag szelektíven hat a szenzoros neuronokra, és ezzel okoz fájdalmat. 1919-ben E. K. Nelson állapítja meg a kapszaicin szerkezetét: a hatóanyag a homovanillinsav származéka (innen a vanilloid elnevezés). Az 1950-es évek elején Jancsó Miklós fedezte fel, hogy a kapszaicin nemcsak szenzoros neuronokat izgat, de kapszaicinnel kezelt kísérleti állatok érzéketlenné válnak a fájdalmas ingerekre. Ez a felfedezés tette lehetővé egyes fájdalomérző neuronok megjelölését. A vizsgálatokat a továbbiakban Jancsóné Gábor Aranka és Szolcsányi János folytatták, majd Jancsó Gábor is bekapcsolódott azokba. Kimutatták, hogy a kapszaicinérzékekeny rostokból (nociceptorok) fájdalmas ingerek hatásra gyulladást keltő neuropeptidek szabadulnak fel. 

              1969-ben a Drosophila melanogaster genetikai vizsgálata során Y. Hotta és S. Benzer találtak egy gént, amelynek mutációja a légy vakságát okozza. Minthogy a mutációt hordozó legyek elektroretinogramja csak tranziens válasszal reagált fényingerre, a normál gént elnevezték trp génnek (tranziens receptor potenciál rövidítéseként). A gén terméke hat transzmembrán szegmentet tartalmazó membránfehérje (C. Montell és G. M. Rubin, 1989). Kiderült, hogy a géncsalád nagyon kiterjedt, az általuk kódolt TRP fehérjék között vannak csatornafehérjék (TRP csatornák). Egyes TRP csatornák maguk vanilloid receptorok (kapszaicinreceptorok), és részt vesznek a fájdalmas ingerek és a hőmérséklet detektálásában. A kapszaicin és szerkezeti rokonai a TRP csatornák exogén (farmakológiai) ligandjai, de a vanilloid receptoroknak endogén ligandjai – pl. anandamid – is vannak. Az ezredfordulóra M. J. Caterina és munkatársai géntörléses (knock out) vizsgálatok során kimutatják, hogy a kapszaicinreceptor-hiányos egerek nociceptiója károsodott.




35. fejezet - Szenzoros működések II.: látás



Az állatvilág a külvilágról szóló információk nagy részét az elektromágneses sugárzások 400 és 700 nm hullámhossz közötti tartománya, az ún. látható fény érzékelése, a látás alapján szerzi meg. A látórendszer két fő részből áll. A perifériás érzékszervben, a szemben foglal helyet az optikai rendszer és a retina (ideghártya): a retina tartalmazza a szenzorokat (fotoreceptorok), továbbá a fényingerek feldolgozásához szükséges kezdeti neuronkapcsolatokat. A retinában helyet foglaló fotoreceptorok és idegi összeköttetéseik a központi idegrendszer részét képezik. A központi idegrendszer további részei, a látópálya és a kéreg elemzik és szintetizálják a retinában már előzetesen feldolgozott vizuális jeleket.
A látórendszer teljesítőképessége több szempontból is egyedülálló. A retinában a háromdimenziós tér kétdimenziós képpé alakul, majd a központi idegrendszeri pálya a kétdimenziós képből rekonstruálja a háromdimenziós érzetet. A percepció nemcsak a retinából jövő jelzéseken nyugszik, hanem a nem primer látókéreg (az ún. magasabb rendű látókéreg) az előző vizuális és nem vizuális tapasztalatok alapján korrigálja és kiteljesíti a retinaeredetű információt. A látási illúziók a látás állandó jellemzői. (A vizuális illúziókat a képzőművészetek sokkal előbb felismerték és alkalmazták, mint a kutatók.) Emellett a központi idegrendszer képes arra is, hogy a figyelmet kizárólag a vizuális objektumok egy meghatározott részére irányítsa, és a többi rész – bár a retina felfogja a jeleket – figyelmen kívül marad, elnyomódik. Valamennyi szenzoros rendszer közül a látórendszer alakítja át a legnagyobb mértékben a szenzoros sejtek ingerületét (esetünkben a retinára vetített képet). Ennek a felismerése vezetett a „Gestalt-pszichológia” kialakulásához: a „Gestalt” (a német nyelvből a pszichológiába átvett kifejezés) az összbenyomással kialakult/kialakított kép, és a „Gestalt-pszichológia” az összbenyomás kialakulását vizsgálja. 
Jellemző példája a vizuális percepció aktív tényezőjének a 35-1. ábrán látható kép, amelyet 1915-ben E. Rubin pszichológus készített. A képre nézve vagy két profilt látunk, amelyeket világos mező választ el, vagy sötét alapon lévő világos vázát. Lényeges, hogy egyszerre csak egyik változat látható. Ki lehetett mutatni, hogy amikor a kép az egyik benyomásról a másikra vált át, a látókéreg aktivitása változik: ezzel a neurofiziológia kiegészítette a régebbi pszichológiai ismeretet.
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              35-1 ábra. Váza vagy két arc? Váltakozó kép és háttér



      
Az 1950-es évek kezdetétől fogva a látórendszer lett a legmélyrehatóbban vizsgált szenzoros rendszer. A látórendszer szerkezete és működése iránti érdeklődés fő oka az a tény, hogy az elektrofiziológiai és biokémiai módszerek alkalmazhatóvá váltak a retina és a központi látópálya vizsgálatára. Ezenkívül egyes neurofiziológusok, elsősorban Kuffler István (S. Kuffler), D. H. Hubel és T. N. Wiesel, továbbá munkatársaik felismerték, hogy a látórendszer paradigmája lehet a központi idegrendszer működésmódjának, és ezzel az idegi működések megismerésének. A régebbi Gestalt-pszichológiai megközelítést sikerrel ötvözték a fiziológiai vizsgálatokkal. Mindezek következtében a fényingerek feldolgozásának folyamatáról, a látásról mára több ismeret gyűlt össze, mint az összes többi szenzoros működésről. 
A szem optikai rendszere



A látás legelső feltétele, hogy a külvilág tárgyairól megfelelő élességű kép keletkezzék a retina fényérzékelő elemein. A szem optikai apparátusa – hasonlóan a fényképezőgéphez – a külvilág fordított állású, kicsinyített és valós képét vetíti a retinára. 
A szem fénytörő közegei



Fénytörés akkor jön létre, ha a fény egy adott törésmutatójú közegből (pl. levegőből) egy másik törésmutatójú közegbe (pl. vízbe) lép át. Ilyen esetekben a fénytörés egyrészt a törésmutatók különbségétől, másrészt a határfelület geometriai adottságától (sík vagy görbült felület) függ. A szembe jutó fénysugárnak a retináig négy különböző törésmutatójú közegen kell áthatolnia: kívülről befelé haladva ezek a szaruhártya(cornea), a csarnokvíz (humor aquaeus), a lencse és az üvegtest (corpus vitreum). A rétegek közötti átmenetek törésmutatói a következők:
levegő → cornea, cornea → csarnokvíz, csarnokvíz → lencse, lencse → üvegtest. 
1,000    1,376  1,376    1,336       1,336     1,416  1,416    1,336
A törésmutatók különbségeiből kitűnik, hogy a fénytörés a levegő-cornea, a csarnokvíz-lencse és a lencse-üvegtest határon jelentős. A szem két fő törőközege a cornea és a lencse; a képalkotásban a nagyobb szerep a corneának jut. Mind a cornea, mind a lencse gyűjtőlencseként működik. A törésmutatók és a görbületi sugarak alapján a távolba néző szemen a cornea kb. 40–43, a lencse kb. 17–20 dioptriányi törőképességet képvisel. (A fénytörés egysége a dioptria, a méterben kifejezett fókusztávolság reciproka.) A távolba néző szem teljes fénytörése kb. 60 dioptria. Az optikai rendszer éles (fókuszált) képet vetít a retinára.
Ideális esetben minden fénytörő közeg átlátszó (transzparens), de az életkor előrehaladtával homályok léphetnek fel a lencsében, amik csökkentik a retinára eső fény mennyiségét. A lencse átlátszóságának csökkenése vagy megszűnése a szürke hályog (cataracta). A lencsének saját vérellátása nincs, az oxigént és a tápanyagokat a környezetből diffúzióval veszi fel, és nagyon érzékeny mind az oxigén többletére, mind annak hiányára, valamint a vér glukózszintjének változásaira. Betegségek és sérülések a cornea és az üvegtest átlátszóságát csökkentik, és a látás elvesztésével járhatnak.
Fénytörési (refrakciós) hibák



A normális szem emmetrop, mind távol-, mind közelnézéskor a látott tárgyat élesen képezi le a retinán. Amennyiben az optikai rendszer a retina elé vagy mögé vetíti a tárgy képét, a szem ametrop. Az ametropia egyik formája a myopia (rövidlátás), ekkor a távoli tárgy képe a retina elé kerül: ennek leggyakrabban az az oka, hogy a szem anteroposterior átmérője túlságosan hosszú. Ha az optikai rendszer a látott tárgy képét a retina mögé vetíti, hypermetropia (távollátás) jön létre: ennek leggyakoribb oka, hogy a szem anteroposterior átmérője túl rövid. A myopia szórólencsével, a hypermetropia pedig gyűjtőlencsével korrigálható.
Az ideális szemben a cornea elülső felszíne tökéletes gömb része, vagyis minden egyes meridián görbületi sugara azonos. A valóságban azonban gyakori, hogy a cornea görbülete nem teljesen szabályos, az egyes meridiánok görbületi sugarai különböznek: ez az állapot az astigmatismus vagy astigmia. Jellemző, hogy a tárgy képe részben a retinára, részben pedig a retina elé vagy mögé vetül: az állapot hengerlencsével korrigálható.


A szem belnyomásának szerepe az optikai rendszer stabilizálásában



A szem optikai rendszere csak akkor működhet kifogástalanul, ha a cornea, a lencse és a retina egymástól való távolsága állandó. Ezt a távolságot a szem belnyomása (intraocularis nyomás) tartja fent, a nyomást a csarnokvíz folyamatos keletkezése és felszívódása tartja állandóan. A csarnokvíz, amelyet a sugártest (corpus ciliare) szecernál, a hátsó szemcsarnokból a pupillán keresztül az elülső szemcsarnokba áramlik, ahol a Schlemm-féle csatornán keresztül a vénás rendszerbe szívódik fel. Minthogy a szem külső burkai, az ínhártya (sclera) és a cornea rugalmatlanok, a folyadék keletkezésének és felszívásának dinamikus egyensúlya következtében a belnyomás állandó, kb. 16 Hgmm. A csarnokvíz átlagosan 2-3 óránként újul meg. A szekréció és a felszívás egyensúlyának megbomlása a szem belnyomásának fokozódásához, glaucomához vezet. A glaucomás állapot károsíthatja a retinát, vakságot okozhat.

Közelre nézéshez való alkalmazkodás (akkomodáció)



A távolba néző (azaz nem akkomodáló) szem fénytörő rendszere a 6 méternél távolabbi tárgyakat a retinán képezi le. Az ennél közelebbi tárgyakról érkező fénysugarak elmosódott képet alkotnak a retinán, az egyes pontok kis foltokká torzulnak. Ahhoz, hogy a közelebb lévő tárgy képe a retinán képeződjék le, a szem fénytörését meg kell növelni. Emberben valamennyi fénytörő közeg közül egyedül a lencse fénytörése szabályozható azáltal, hogy a lencse elülső felszínének görbületi sugara megváltozik. A távolba néző szemben a többegységes simaizomból álló musculus ciliaris ellazult állapotban van, a lencsén tapadó lencsefüggesztő rostok (zonula Zinnii rostok) feszesek, a lencsét viszonylag laposan tartják. Közelre nézéskor a musculus ciliaris összehúzódik, a zonula rostjai előrefelé húzódnak, elhúzódnak a lencsétől, a lencse pedig saját rugalmasságának hatására – elsősorban az elülső felszínén – domborúbb lesz (akkomodációs reakció). A musculus ciliaris beidegzését, az akkomodációs reakció többi összetevőjét (a szemek konvergálása, pupillaszűkület) a látáshoz kapcsolódó motoros funkciókkal együtt a fejezet további részében írjuk le.
Fiatalkorban – kb. 30 éves korig – a lencse fénytörése akkomodáció során akár 10 dioptriával is megnövekedhet. Ez annyit jelent, hogy kb. 10 cm tárgytávolságig vagyunk képesek élesen látni. 10 cm-nél közelebbi tárgyat optikai segédeszköz nélkül nem látunk élesen. Idősebb korban a lencse rugalmassága csökken, a musculus ciliaris összehúzódását követően a görbületi sugár nem változik, a lencse közelre nézésnél is lapos marad. Ennek következtében a fixált közeli tárgy képe a retina mögött keletkezik. Ez az állapot a presbyopia, amely gyűjtőlencsével korrigálható.


A fotoreceptorok működése és a fényingerek feldolgozása a retinában



A retinát belülről az üvegtest (corpus vitreum), kívülről a pigmenthámsejtek rétege határolja (35-2. ábra). A pigmenthámsejteknek kettős funkciójuk van: 1. elnyelik a retinán áthatoló fényt, ezáltal megelőzik a látást zavaró fényvisszaverődéseket (reflexiókat) és fényszóródást; 2. részt vesznek a velük közvetlenül érintkező fotoreceptorsejtek anyagcsere-folyamataitban, a lebomlott fotopigmentek regenerációjában és a leváló fotoreceptorrészecskék fagocitózisában. 
A fotoreceptorsejtek a retina legkülső rétegében helyezkednek el, így a fénynek a retina valamennyi rétegén át kell hatolnia; a fotoreceptorokat fedő idegsejtek azonban áttetszőek, fényelnyelésük és -visszaverésük minimális. Egyetlen helyen, a fovea centralis területén, a csapok közvetlenül érintkeznek az üvegtesttel; ez a jobb felbontást, az éles kép kialakulását segíti elő.
Az áttekinthetőség kedvéért a részletek ismertetése előtt röviden összefoglaljuk a retina jelfelfogó és jelanalizáló működését. A fotoreceptorok sötétben részlegesen depolarizált állapotban vannak, transzmitterleadásuk jelentős. Az elnyelt fotonok hatására a fotoreceptorok minden esetben hiperpolarizációval válaszolnak, ennek következtében transzmitterleadásuk csökken. A fotoreceptorokhoz kémiai synapsissal csatlakoznak a bipoláris, továbbá a horizontális sejtek (interneuronok). Az ingerületátadás ezen a szinten elágazik: a transzmitterleadás csökkenésének hatására egyes sejtek depolarizációval válaszolnak (előjelváltás), más sejtekben hiperpolarizáció következik be (előjelváltás nincs). A retina projekcióját az interneuronokhoz kémiai synapsissal csatlakozó ganglionsejtek képezik. A fotoreceptorsejtek, bipoláris sejtek és horizontális sejtek válasza gradált, akciós potenciált nem generálnak; a ganglionsejtek (és az amakrin sejtek egy része) a bemenő jelzések hatására az akciós potenciál sorozat frekvenciájának megváltoztatásával reagálnak. Ezeket a folyamatokat részletezzük az alábbiakban.

          
[image: A fotoreceptorok működése és a fényingerek feldolgozása a retinában]
                35-2. ábra
                . 
                A szem vázlata horizontális metszeten
                . Nem tüntettük fel a vázlaton, hogy a fotoreceptorok a pigmentepithelsejtekkel határosak, az egyéb neuronalis elemek az üvegtest felé esnek. 



        
Fotoreceptorsejt típusok: pálcikák és csapok



Az evolúció során két fotoreceptor típus, a pálcikák és a csapok alakultak ki: ezek aránya és jelentősége a látásban az egyes emlős fajokban különbözik. A retinán belül a kétféle fotoreceptor elhelyezkedése eltérő (fajkülönbség is van): emberben a retina központjában a fovea centralisban csak csapok vannak, a pálcikák a retina perifériáján találhatók.  
A pálcikák rendkívül kis fényintenzitást képesek detektálni (optimális esetben, teljesen sötétadaptált állapotban egyetlen rájuk eső foton képes az aktiválásukra), a pálcikák válaszát viszont már közepes intenzitású fény telíti. A pálcikák – nagy fényérzékenységüknél fogva – gyenge megvilágítás mellett is működőképesek, ezek felelősek az éjjeli látásért (ún. szürkületi látás). A retinán belül egy-egy ganglionsejtnek több pálcika ad át ingerületet, ezzel a fényérzékenység tovább fokozódik, a térbeli felbontóképesség viszont romlik. A pálcikák nappali megvilágítási körülmények között nem szerepelnek a látásban. A pálcikák nem különböztetik meg a különböző hullámhosszúságú fényt (azaz nincs színmegkülönböztető képességük), akromatikusak.
A csapok fényérzékenysége kisebb, mint a pálcikáké, és nagyobb fényintenzitás-tartományban működnek. A nappali látás a csapok működését igényli. Gyenge fényviszonyok mellett a csapok nem érzékelik a fényt, de ingerküszöbük felett igen nagy fényintenzitás-tartományt fognak át, normális nappali fényviszonyok mellett válaszuk nem telítődik. A csapok és a hozzájuk csatlakozó pályák felelősek a színlátásért (l. alább). A csapok sokkal kevésbé konvergálnak a csatlakozó neuronokon, mint a pálcikák, ezért térbeli felbontóképességük jobb, mint a pálcikáké.
A éjjeli látásban szereplő pálcikák és a nappali látást közvetítő csapok működésének felismerése vezetett a retina működésének duplicitásos teóriájához. A scotopiás látás a gyenge megvilágításnál a pálcikák működésével összefüggő akromatikus látás; a nappali, csapok által közvetített színes látás a photopiás látás.
A két fotoreceptor típusnak közös szerkezeti jellemzői vannak (35-3. ábra), és fényérzékelő mechanizmusuk hasonló. Külső szegmentumuk tartalmazza a fotopigmentet (a fotoszenzitív alkotórészt), a belső szegmentum a sejtmagot és az anyagcsere-folyamatokhoz szükséges sejtorganellumokat. A külső és a belső szegmentumot vékony híd, a cilium köti össze. Mindkét fotoreceptor típus közvetítő idegelemekkel (bipoláris, horizontális és amakrin sejtek) érintkezik. A csapokban a sejtmembrán redőzött, a fotopigmenteket a sejtmembrán befűződései tartalmazzák. A pálcikákban a fotopigmentet tartalmazó membrán lefűződött a plazmamembránról, és az így keletkezett intracelluláris korongok nem kapcsolódnak a membránhoz. 

            
[image: Fotoreceptorsejt típusok: pálcikák és csapok]
                  35-3. ábra
                  . A két fotoreceptor típus, a pálcikák és a csapok szerkezete



          

Fototranszdukció



A fény a fotoreceptorsejtben fotokémiai folyamatok sorát indítja meg, amelyek végül a sejt hiperpolarizációjához vezetnek. A legfontosabb lépéseket a 35-4. ábra foglalja össze. (Az alábbi leírásban a pálcikák fototranszdukciója a paradigma.)

            
[image: Fototranszdukció]
                  35-4. ábra
                  . A fototranszdukció vázlata



          
A fotopigment szerkezete és működése



A pálcikák fotopigmentje a rodopszin, egyintegráns membránfehérje, amely 7 transzmembrán szegmentummal kígyózik át a membránon (7-TM fehérje). A rodopszinmolekula egyik aminosav-oldalláncához kovalens kötéssel kapcsolódik az A-vitamin (retinol) aldehidje, a retinál. (A retinálmentes fehérjealkotórész az opszin.) A rodopszinban és a különböző típusú csapok fotopigmentjében egyaránt retinál a prosztetikus csoport (más néven kromofór csoport), a fotopigmentek csak az opszin felépítésében különböznek. A fotopigmenteknek más és más az abszorpciós spektruma, az eltérésekért az opszin felelős. 
A rodopszin abszorpciós maximuma 500 nm körül van. Pszichofizikai mérések szerint az emberi látás félhomályban ugyanebben a hullámhossztartományban (kékeszöld fény) a legérzékenyebb.
A szervezet nem képes A-vitamint szintetizálni, azt a táplálékkal veszi fel. A-vitamin-hiány esetén előbb csak a sötétben való látás képessége szűnik meg (szürkületi vakság), de tartós hiány esetén a fotoreceptorsejtek irreverzíbilisen degenerálódnak és végleges vakság alakulhat ki.
Ha a fotoreceptort fény éri, a rodopszin fotokémiai reakciók sorozatán megy át: a retinál addigi 11-cisz-konfigurációja transz-konfigurációvá változik (35-5. ábra, az angol nyelvű irodalom az „all-trans-retinal” kifejezést használja). Ez rendkívül gyorsan, pikoszekundumok (10–12 s) alatt megy végbe. Ezt követően, lényegesen lassabban (10–6 s) a csatlakozó fehérje konformációváltozások sorozatán megy át, majd ezek egyik lépésében, kb. 1 ms múlva, metarodopszin II keletkezik. Ez utóbbi a szereplője a további fototranszdukciónak, a második hírvivő keletkezésének.
A metarodopszin II a fotoreceptorok heterotrimer G-fehérjéjével, a transzducinnal (GT) reagál: a transzducin α-alegysége GTP-t köt meg, az alegységek disszociálnak és a GTP-kötésben lévő α-alegység aktiválja a cGMP-foszfodiészteráz enzimet. Ez az aktiválódás erősítő jellegű: egyetlen metarodopszin II molekula egymás után több transzducinnal reagál.
A fotoreceptorsejt cGMP-szintjét a szintézis és a hidrolízis aránya szabja meg. A pálcikákban igen aktív a guanilát-cikláz. Sötétben a cGMP-foszfodiészteráz sokkal kevésbé aktív, mint a cikláz, ezért a sejt cGMP-szintje magas (2 μM). Megvilágítás hatására a cGMP-foszfodiészteráz aktiválódik, a sejt cGMP-szintje gyorsan csökken. A cGMP-szint csökkenése a látási folyamat esszenciális lépése.
A fény által létrehozott reakció hihetetlenül rövid időn belül lezajlik, az amplifikáló folyamatok azonban ennél lényegesen tovább tartanak. A látás időbeli feloldóképessége akkor jó, ha a fényreakcióhoz csatlakozó kaszkád elég rövid időn belül leáll. Ennek megfelelően a fotoreceptorokban inaktiválódik 1. az aktivált rodopszin; 2. az aktivált transzducin. Az inaktiválódási folyamatok nagyon hasonlítanak a 7-TM fehérjék és a csatlakozó G-fehérjék jelátvitelének szabályozási folyamataihoz.

              
[image: A fotopigment szerkezete és működése]
                    35-5. ábra
                    . A retinál 11-cisz- és transz-izomérjei



            
A rodopszinmolekula – így a metarodopszin II – C-terminális vége több foszforilálható aminosavmaradékot tartalmaz, amelyeket a rodopszinkináz foszforilál, ezt követően pedig a fehérjéhez az arresztin elnevezésű fehérje kapcsolódik, amely gátolja a metarodopszin II G-fehérjét aktiváló hatását. Az aktivált transzducin GTP-áz aktivitását több regulátorfehérje fokozza. 

            
A metarodopszin II transz-retinálra és opszinra bomlik. Ezt követően a transz-retinál – valószínűleg specifikus retinálkötő transzportfehérjéhez kötve – elhagyja a sejtet. A retinált a szomszédos pigmenhámtsejtek veszik fel, az aldehidet retinollá (A-vitamin) redukálják, majd továbbalakítják 11-cisz-retinállá. Ezen utóbbi ismét visszajut a fotoreceptorsejtbe, és a szabad opszinhoz kötődik. Ez a folyamat igen lassú, több percet vesz igénybe. A pálcikák rodopszintartalma a fény hatására való lebomlás és a sötétben végbemenő regeneráció egyensúlyától függ; tartós nappali megvilágítás mellett a pálcikák rodopszintartalma csökken. Erős fénnyel megvilágított környezetből sötétbe kerülve a pálcikalátás (scotopiás látás) csak lassan áll helyre. A teljes sötétadaptáció mintegy negyedóra alatt következik be.

Membránpotenciál-változások a fotoreceptorsejtekben



Sötétben a fotoreceptorsejt membránpotenciálja (–40 mV) kevésbé negatív, mint az idegsejtek átlagos nyugalmi potenciálja (–70 és –80 mV között): a fotoreceptorsejtek részlegesen depolarizált állapotban vannak. A belső szegmentum a membránpotenciál létrejöttéért felelős K+-csatornákat tartalmaz. Ha csak ezek a K+-csatornák lennének nyitva, a fotoreceptorok nyugalmi potenciálja a K+-ok egyensúlyi potenciáljának felelne meg (–70 mV a fotoreceptorsejtben). A sejtek külső szegmentumában azonban olyan kationcsatornák vannak, amelyeket a cGMP tart nyitott állapotban (cGMP-szabályozású csatornák); ezeken a csatornákon keresztül Na+- és Ca2+-ok áramlanak a sejtbe. Minthogy a fotoreceptorsejtek cGMP-szintje sötétben magas, a nyitott kationcsatornákon keresztül jelentős a Na+- és Ca2+-beáramlás („sötétáram”), és ez a sejt membránpotenciálját –40 mV-ra állítja be (35-6. ábra). A beáramlott Na+-okat a Na+–K+-pumpa, a Ca2+-okat egy Na+/K+–Ca2+-kicserélő karrier, valamint Ca2+-pumpa távolítja el (ennek jelentőségét l. alább az adaptáció mechanizmusánál).
Megvilágítás hatására a cGMP-szint csökken, és a cGMP-szabályozású csatornák záródnak, a befelé irányuló Na+- és Ca2+-áram csökken, és az állandóan nyitott K+-csatornákon keresztüli áram hiperpolarizálja a sejtet; a membránpotenciál maximális értéke közelít a K+-ok egyensúlyi potenciáljához. 
A fotoreceptorsejtekből felszabaduló transzmitter a glutamát. A fotoreceptorsejtek ugyanúgy viselkednek, mint minden más transzmittert felszabadító sejt: depolarizáció növeli, hiperpolarizáció csökkenti a transzmitterleadást. Sötétben a fotoreceptorsejtek transzmitterleadása tartósan magas. Megvilágítás hatására a hiperpolarizált sejt transzmitterleadása csökken. Amint említettük, valamennyi fotoreceptor, a pálcikák és a csapok egységesen a transzmitterfelszabadulás csökkenésével reagál fényre. Ez a változás játszik alapvető szerepet a fényingernek a fotoreceptoroktól az interneuronokhoz való továbbításában. Az interneuronok ezt követően kiemelik a megvilágítási különbségeket, a retinára vetített képet fény-sötétség kontrasztok formájában dolgozzák fel.

              
[image: Membránpotenciál-változások a fotoreceptorsejtekben]
                    35-6. ábra
                    . 
                    A fotoreceptorsejtek ionáramai és a fény hatására bekövetkező változások
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey alapján



            

A fotoreceptorsejtek adaptációja



A pálcikalátás megvilágítási tartományának felső részében a tartós fényingerek csökkentik a pálcikák fényérzékenységét, lehetővé teszik a megvilágítási háttérhez való alkalmazkodást (adaptáció). Az adaptálódás mechanizmusának része a fotoreceptorokon belüli Ca2+-szint csökkenése. Amint az előzőekben említettük, a cGMP-szabályozású csatornákon keresztül sötétben Ca2+-ok is a sejtbe áramlanak, megvilágítás hatására azonban nemcsak a Na+-, hanem a Ca2+-beáramlás is csökken/megszűnik; a Ca2+-okat eltávolító kicserélő mechanizmus azonban továbbra is működik, és alacsonyan tartja a sejtplazma Ca2+-szintjét. A Ca2+-szint csökkenése fokozza a cGMP-reszintézist, antagonizálja az aktivált rodopszin hatását és megnöveli a cGMP-vel szabályozott kationcsatornák cGMP-érzékenységét: mindezekkel negatívan szabályozza a fotoreceptorsejt erősítő (amplifikáló) működését. Ennek következtében – tartós megvilágítás mellett – a pálcikák abban a tartományban is részt vehetnek a látásban, amelyben adaptáció nélkül nem működnének.
A csapokban hasonló mechanizmus biztosítja a tartós megvilágításhoz való adaptációt, ezenkívül azonban a tartós intenzív fény hatására a fotopigmentek fényabszorpciója megváltozik, kevesebb pigment áll rendelkezésre a fotonok elnyelésére. Ezzel a jelátviteli mechanizmus még erős fény esetén sem telítődik.


A fotoreceptorokhoz csatlakozó sejtek



A retina egyedüli efferenseit (projekcióját) a ganglionsejtek axonjai képezik: az axonok a papilla nervi opticiben („vakfolt”) szedődnek össze, és a nervus opticust képezve hagyják el a szemet. A fotoreceptorok és a retina kimenő pályáját képező ganglionsejtek között interneuronok képezik az összeköttetéseket: ezeket a régebbi fénymikroszkópos vizsgálatok alapján ugyan ma is bipoláris, horizontális és amakrin sejtek néven említjük, de a modern vizsgálati módszerek feltárták, hogy minden típusnak nagyon sok morfológiai és sejtbiológiai szempontból megkülönböztethető altípusa van, amelyek működéseikben is eltérnek. A fotoreceptorok egységes szignálja (hiperpolarizáció és csökkent transzmitterkibocsátás) a csatlakozó sejtek szintjén divergál, a csatlakozások egy részében előjelváltás („előjelfordítás”), más részében előjelmegőrzés következik be. Ezzel a fényinger, ill. a fény be- és kikapcsolása párhuzamos, ún. ON és OFF pályákra (ON és OFF válasz) csatolódik át. A csapokhoz egy-egy előjelváltó és előjelmegőrző bipoláris sejt csatlakozik, a pálcikák divergáló jeltovábbításában ON bipoláris és A II amakrin sejtek vesznek részt.
Az alábbiakban előbb a csapokhoz csatakozó jeltovábbítást ismertetjük, ezt követi a pálcikák – ettől jelentősen különböző – jeltovábbításának leírása.
Az ON és az OFF elnevezés magyarázatra szorul. A retina idegelemei közül elsőként a ganglionsejtek axonjainak elektromos aktivitását sikerült regisztrálni (H. K. Hartline). Hartline fedezte fel, hogy egyes ganglionsejtaxonokban (ON sejtek) a fény bekapcsolására, másokban a fény kikapcsolására (OFF sejtek) fokozódik az akciós potenciálok frekvenciája (egy harmadik típusban a fény be-, ill. kikapcsolására jelentek meg akciós potenciálok, a fényinger fennállása alatt nem, ON/OFF sejtek). Az interneuronok működését csak sokkal később vizsgálták. Az elnevezést a későbbiekben kiterjesztették a ganglionsejtekhez vezető retinán belüli pályákra is.
A csapok csatlakozásai



A csapok és a ganglionsejtek közötti információátadásnak két fő útvonala van. A közvetlen vagy vertikális útvonalon a fotoreceptorsejtek közvetlenül kapcsolódnak a bipoláris sejtekhez, ezen utóbbiak pedig a ganglionsejtekkel képeznek synapsist. A közvetett vagy lateralis útvonal a fotoreceptoroktól a horizontális sejteken keresztül vezet a ganglionsejtekhez.
A 35-7. ábra egyszerűsített kapcsolási vázlatában a csapok két bipoláris neuronhoz (postsynapticus sejt) csatlakoznak; a bipoláris neuronokban nem keletkezik akciós potenciál. Az egyik bipoláris sejt akkor továbbít ingerületet, ha a csapot fényinger érte: ez a bekapcsolásra érzékeny sejt (angol terminológiával ON neuron). A másik bipoláris sejt a fennálló fényinger megszűnésére kerül ingerületbe: ez a kikapcsolásra érzékeny sejt (OFF neuron). A csapokhoz közvetlenül csatlakozó bipoláris sejtek szintjén az eltérő előjelű jelközvetítés oka a postsynapticus sejt eltérő típusú glutamátreceptora. A vertikális kapcsolatban mindkét bipoláris sejttípus egy-egy ganglionsejthez csatlakozik: a bipoláris és a ganglionsejtek között glutamát a neurotranszmitter, amely aktiválja a ganglionsejtet.

              
[image: A csapok csatlakozásai]
                    35-7. ábra
                    . 
                    A csapok és a bipoláris sejtek közötti kapcsolat (divergencia)
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey alapján. Minden egyes csap két bipoláris sejttel, egy ON és egy OFF sejttel áll synapticus kapcsolatban: ezek egy ON, ill. egy OFF ganglionsejthez csatlakoznak



            
Az előjelváltó interneuronok (ON bipoláris sejtek) működése



Az ON bipoláris sejtekben a metabotrop glutamátreceptorok egyik típusa (mGluR6) közvetíti a hozzá csatlakozó csap jelzését. Ezt követően az ON bipoláris sejtben hasonló folyamat megy végbe, mint a fotoreceptorsejtekben. Megvilágítás nélkül a metabotrop glutamátreceptor G-fehérje (transzducin) közreműködésével aktiválja a cGMP-foszfodiészterázt, a sejt cGMP-szintje csökken, a cGMP-szabályozású, Na+-okra és Ca2+-okra permeábilis kationcsatornák zárulnak, és a sejt hiperpolarizálódik. Megvilágításra csökken a csap glutamátleadása, a foszfodiészteráz inaktív, a bipoláris sejt cGMP-szintje emelkedik, a cGMP nyitja a kationcsatornákat, az ON bipoláris sejt depolarizálódik, transzmitter- (glutamát-) leadása fokozódik. Az ingerület továbbításában előjelváltás („előjelfordítás”) következik be: a csapok fény hatására bekövetkező hiperpolarizációját az ON bipoláris sejt depolarizációja követi („depolarizáló”, D-bipoláris sejtek). 

Az előjelmegőrző interneuronok (OFF bipoláris sejtek) működése



Az OFF bipoláris sejtekben a glutamátreceptor („AMPA-receptor”) kationcsatorna (ionotrop receptor). Sötétben a receptor-ioncsatornák nyitottak, a beáramló kationok depolarizálják a sejtet. A csatlakozó csap megvilágításának hatására csökken a csapok transzmitterleadása, a glutamátfüggő kationcsatornák záródnak, az OFF bipoláris neuronok hiperpolarizálódnak, transzmitterleadásuk csökken (előjelmegőrző ingerülettovábbítás, „hiperpolarizálódó”, H-bipoláris sejt). A fény kikapcsolásakor a kationcsatornák ismét nyílnak, a sejtek erre bekövetkező depolarizációja – és ezért transzmitterleadása – nagyobb mértékű, mint a megelőző sötét periódusban volt.


A ganglionsejtek működése és a centrum/periféria receptív mező



Ellentétben a fotoreceptorsejtekkel és a bipoláris sejtekkel, a ganglionsejtek akciós potenciál generálására képesek, aktiválásukat az akciós potenciál frekvencia növekedése, gátlásukat csökkenése kíséri (35-8. ábra). 
A 34. fejezetben ismertettük a receptív mező általános fogalmát. A retina esetében a receptív mező a retinának az a területe, amelyről a megvilágítás változása befolyásolni képes valamely idegelem működését (de- vagy hiperpolarizációját, akciós potenciál frekvenciáját). A receptív mező antagonista működésű centrumból (központ) és perifériából (angol kifejezéssel surround) áll. A ganglionsejtek receptív mezője a retina nagyjából kör alakú területének felel meg. A kör átmérője a fovea centralisban lényegesen kisebb, mint a retina perifériáján; így a foveában a felbontóképesség, a látás élessége sokkal jobb, mint a periférián.
A retinán belüli összeköttetések jellegzetessége, hogy egy adott bipoláris sejt („centrum”) működését (de- vagy hiperpolarizációját) a valamivel távolabbi fotoreceptorok („periféria”) megvilágítása módosítja. A centrum és a periféria a fotoreceptorok, a horizontális és a bipoláris sejtek vertikális és lateralis (horizontális) összeköttetései révén alakul ki. A receptív mező perifériáján elhelyezkedő fotoreceptor megvilágítása a horizontális sejteken keresztül csökkenti a centrum ON bipoláris sejtjének depolarizációját (lateralis gátlás). 

              
[image: A ganglionsejtek működése és a centrum/periféria receptív mező]
                    35-8. ábra
                    . 
                    ON és OFF típusú ganglionsejtek receptív mezői
                    . S. W. Kuffler (1953): Discharge pattern and functional organization of mammalian retina. J. Neurophysiol. 16. Alapján. Az eredeti kísérletekben pontszerű megvilágítást alkalmaztak; a vázlaton úgy tüntettük fel, mintha a centrum és a periféria homogén megvilágítást kapott volna



            
A lateralis gátlás egyik lehetséges mechanizmusa csapok esetében a következő. A horizontális sejtek összeköttetéseket létesítenek a bipoláris sejtek receptív mezőjének centrumában és perifériáján helyet foglaló csapok között (35-9. ábra). A receptív mező perifériáján lévő csaphoz kapcsolódó horizontális sejt a receptív mező centrumában lévő csappal képez synapsist; a periféria megvilágítására depolarizálja a centrumban lévő csapot, ezzel annak megvilágításával ellentétes hatást vált ki. [Emlékezzünk: sem a csapok, sem a bipoláris, sem a horizontális sejtek nem generálnak akciós potenciált; az említett összeköttetésekben elektromos synapsisok (réskapcsolatok) játszanak szerepet. Akciós potenciálok csak a ganglionsejtekben és egyes amakrin sejtekben keletkeznek.] Valószínű azonban, hogy ez a leírt mechanizmus csak az egyike a csapok → horizontális sejtek → csapok kapcsolódási lehetőségeinek.
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                    35-9. ábra
                    . 
                    Az ON bipoláris sejt lateralis gátlása
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey alapján. Az ON bipoláris sejt receptív mezőjének perifériáján helyet foglaló csap horizontális sejtekkel is összeköttetést létesít (itt egyetlen horizontális sejtet tüntettünk fel, a valóságban ezek összefüggő sorozatban helyezkednek el). A horizontális sejt kapcsolódik ahhoz a csaphoz, amely ingerületet ad az ON centrum bipoláris sejthez



            
A ganglionsejtek receptív mezője két koncentrikus antagonista részre különül el. A receptív mező centrumának vagy perifériájának éles határú megvilágítására az adott ganglionsejtre jellemzően vagy ON vagy OFF válasz jön létre (l. a 35-9. ábrát). 
Az ON centrum ganglionsejtek akkor aktiválódnak maximálisan, ha a centrum megvilágított, a periféria viszont sötétben van, vagyis a centrum és a periféria határán fény-sötétség kontraszt jelenik meg. Ha viszont a perifériát éri a fény, és a centrum van sötétben, a ganglionsejtek aktivitása csökken. A periféria megvilágítása gátolja a centrum fénnyel való aktiválását. 
OFF ganglionsejtek esetében a centrum megvilágítására a spontán akciós potenciálok frekvenciája csökken; a megvilágítás kikapcsolására a frekvencia fokozódik. A periféria megvilágítására az OFF ganglionsejtekben az akciós potenciál frekvencia növekszik, a fény kikapcsolásra pedig a nyugalmi frekvencia áll helyre. Az OFF centrum ganglionsejtek aktiválódása akkor maximális, ha a centrum sötét, a periféria viszont megvilágított, a fény-sötétség kontraszt fordítva jelentkezik, mint az ON centrum neuronok esetében.
Amennyiben nincs fény-sötétség kontraszt, azaz a centrumot és a perifériát egyenletes megvilágítás éri, az akciós potenciálok frekvenciája nem változik. Általánosan fogalmazva a ganglionsejtek a receptív mező centrumának és perifériájának eltérő megvilágítására reagálnak maximálisan.
A ganglionsejtek receptív mezőjének ilyen alakulása a retina fotoreceptorainak egyidejű vertikális és lateralis kapcsolódásának következménye. A látási percepcióban nem az abszolút fényintenzitás a meghatározó tényező, hanem a részletek közötti intenzitáskülönbségek, a vizuális kontrasztok.

Melanopszint tartalmazó ganglionsejtek



Egyes ganglionsejtek nem a szűkebb értelemben vett vizuális folyamatban vesznek részt. Ezek a sejtek a fotopigment egy változatát, a melanopszint taralmazzák, amelyben a prosztetikus csoport 11-cisz-retinál, de ez egy, a többi fotopigmenttől eltérő fehérjéhez kapcsolódik. Ezek a ganglionsejtek nem kontrasztokat detektálnak, hanem az általános megvilágításra érzékenyek. Ezek a ganglionsejtek szerepelnek a pupilla fényreflexeinek közvetítésében (l. alább), és – amint azt a 39. fejezetben részletesebben ismertetjük – a cirkadián ritmusnak a nappal/éjjel váltásában, de bizonyos évszakok szerinti változásokban és a hangulatváltásokban is.

Az M- és P-pályák elkülönülése



Az eddigiekben a ganglionsejteket egységes sejttípusként ismertettük. A ganglionsejtek azonban morfológiai jellemzőik, receptív mezőjük nagysága és összeköttetéseik alapján két nagyobb csoportba sorolhatók. Az M-sejtek receptív mezője nagyobb, a corpus geniculatum laterale nagysejtes (magnocellularis) részével képeznek synapsisokat (l. alább); valószínű funkciójuk a nagyobb kontúrok felismerése. A P-sejtek receptív mezője kisebb, és a corpus geniculatum laterale kissejtes (parvocellularis) részével állnak összeköttetésben; a színlátásban, a részletek felismerésében van szerepük. Az M- és a P-sejtek a látórendszer parallel ingerületfeldolgozásának elemei.

A pálcikák kapcsolatai



Amint az előzőekben ismertettük, gyenge megvilágítás mellett a látás a pálcikák funkciója (szürkületi, ill. éjjeli látás). A pálcikák – eltérően a csapoktól – csak ON típusú bipoláris sejtekhez kapcsolódnak: ezek a pálcikák megvilágítására depolarizálódnak (előjelváltásos kapcsolódás, l. előbb). Az ON típusú bipoláris sejtek azonban nem érintkeznek közvetlenül ganglionsejtekkel, hanem amakrin sejtekkel (ún. A II típusú sejt) képeznek synapsist: ez a synapsis ingerlő, depolarizáló jellegű. Az amakrin sejtek a csapokhoz csatlakozó ON bipoláris sejten keresztül (réskapcsolat) ingerlik az ON centrum ganglionsejteket; a réskapcsolatok (elektromos synapsisok) előjelmegőrző (depolarizáló) összeköttetések. Az amakrin sejtek ugyanakkor glicin transzmitter felszabadításával gátolják az OFF centrum ganglionsejteket (előjelváltás). A pálcikáktól a ganglionsejtekhez vezető pálya az A II típusú amakrin sejteken keresztül válik szét ON és OFF pályákra. (A többi amakrin sejttípust és transzmittereiket, amelyek módosítják az áttevődést, a továbbiakban nem ismertetjük.) A csapokból és a pálcikákból különböző utakon érkező ingerületek a ganglionsejteken konvergálnak; így ugyanazok a ganglionsejtek szerepelnek sötétséghez és világossághoz adaptált körülmények között. Ez az ismertetett pálya nagyon gyenge megvilágítási körülmények között, teljes sötétadaptációt követően működik (ún. „egyetlen foton abszorpció”).
Valamivel jobb megvilágítási körülmények között (ún. „többszörös foton abszorpció”), de még mindig a csapok érzékenysége alatti tartományban, a pálcikák és a csapok közötti réskapcsolatok (elektromos synapsisok) közvetítik a fényingereket (előjelmegőrző továbbítás, hiperpolarizáció). Az ingerület továbbítása a csapokhoz csatlakozó ON és OFF típusú bipoláris sejteken keresztül zajlik: ezzel a pálcikák jelei számára megnyílik az út az ON és OFF ganglionsejtek, azaz a jelszétválás felé. Ez az út a teljes sötétadaptáció során bezárul. 



A látási ingerek központi feldolgozása



A retina – amint az előzőekben leírtuk – a fényingereket a ganglionsejtek akciós potenciáljaivá alakítja át. Az akciós potenciál sorozatokból a központi idegrendszer további szintjein alakulnak ki a látási érzékletek (a retina is a központi idegrendszer része). 
A központi idegrendszer a látás alacsonyabb szintjein az alábbi vizuális információkat ismeri fel: 1. kontúrok és formák, 2. a kontúrokon belüli részletek (textúra), 3. az objektumok mozgása, 4. színek. A fotoreceptorok csak az alapinformációt szolgáltatják. A bipoláris, horizontális és amakrin sejtek együttesen szükségesek a fénykontrasztok kialakulásához (l. az előzőeket). Az ugyancsak említett M- és P-ganglionsejtek osztályozzák úgy az ingerületeket, hogy a kontúrok, a formák, a mozgás és a színek felismerésének elemei szétválnak. A látórendszerre alapvetően jellemző a párhuzamosság, az ingerek funkció szerinti szétválasztása; a primer látókéregbe (V1) kerülő információkat a különböző nem primer kéregrészek ugyancsak párhuzamosan dolgozzák fel. A látott kép (vizuális percepció) egységes egésznek tűnik, de a látott képhez az idegrendszer különálló anatómiai struktúrái és legalább három párhuzamos információs csatorna vezetnek.
A látóterek



Látótéren értjük a környezetnek azt a részét, amelyből a vizuális ingereket – pl. pontszerű fényt – a középpontot fixáló, nem mozduló szem érzékeli. Mindkét szemben egy-egy temporalis és nasalis látótérfelet különböztetünk meg. A szem optikai rendszere a temporalis látótérfélből a nasalis, a nasalis látótérfélből pedig a temporalis retinafélbe vetíti a látott tárgyakat (35-10. ábra).
A ganglionsejtek axonjai retinán belüli elhelyezkedésüknek megfelelő rendezettséggel képezik a nervus opticust. Az axonok az agy felé haladva a chiasma opticumba lépnek be; itt a nasalis retinafélből jövő rostok kereszteződnek, a temporalis rostok pedig kereszteződés nélkül haladnak tovább: ezt a részleges kereszteződést az orvosi nyelv hemidecussatio néven említi (35-11. ábra). Ennek következtében a jobb agyféltekéhez a bal oldali nasalis és a jobb oldali temporalis retinafélből jövő rostok kerülnek; ezek a bal oldali temporalis és a jobb oldali nasalis fél látóteret jelentik. (A bal féltekében mutatis mutandis alakulnak a féllátóterek.) A jobb oldali agyféltekében a két szem teljes látóterének a bal fele képeződik le: mindegyik félteke tehát az ellenkező oldali vizuális információkat dolgozza fel. A foveából származó rostok mindkét féltekébe eljutnak (binocularis zóna). A vizuális információkat a túloldalra a corpus callosum rostjai közvetítik.

            
[image: A látóterek]
                  35-10. ábra
                  . 
                  A látóterek
                  . A retina a fovea centralishoz viszonyítva temporalis és nasalis retinafélre osztható. Minthogy a szem optikai rendszere 180°-kal megfordítja a retinára vetített képet, a temporalis látótérfél a nasalis, a nasalis látótérfél pedig a temporalis retinafélre esik
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                  35-11. ábra
                  . A látópálya hemidecussatiója



          

A corpus geniculatum laterale M- és P-laminái



A vizuális információt szállító opticusrostok a thalamusban a corpus geniculatum lateraléba lépnek be (nem minden ganglionsejt-axon szállít vizuális információt). Itt a neuronok hat laminát (réteget), két magnocellularis és négy parvocellularis laminát képeznek. A corpus geniculatum lateraléban az M- és a P-ganglionsejtek axonjai rendeződnek. Az M- és a P-ganglionsejtek a retinában elkeveredve helyezkednek el, de a corpus geniculatum lateraléban szétválnak. Az M-ganglionsejtekből jövő rostok a két magnocellularis, a P-ganglionsejtekből származók pedig a négy parvocellularis laminába lépnek be. (Az M és a P elemek közötti különbségeket az előzőekben már említettük.) Az azonos (ipsi-) és az ellenkező oldali (contralateralis) retinafélből származó axonok elkülönülve maradnak.
A corpus geniculatum laterale neuronjainak receptív mezője – akárcsak a ganglionsejteké – koncentrikus, ON vagy OFF” centrummal és ennek megfelelő OFF vagy ON perifériával. (A koncentrikus kör alakú receptív mező csak a primer látókéreg szintjén változik meg, l. alább.)
A corpus geniculatum laterale a primer látókéreghez menő retinarostok egyetlen átkapcsoló helye. Ezen magcsoport bemenetének azonban legfeljebb 20%-a ered a retinából; a bemenet nagyobb része más területekből (kéreg, formatio reticularis) származik.

A primer látókéreg (V1) 



A primer látókéreg (V1) az occipitalis lebenyben a fissura calcarina körül helyezkedik el, és a Brodmann 17-es mezőnek felel meg. Szövettanilag kimutatható csíkoltsága (az anatómusok Gennari-féle csíkolata) miattarea striata néven is említik. Az e körül elhelyezkedő mezőket eredetileg magasabb rendű látókéregnek nevezték; jelenleg az egyes részek elnevezése V2, V3, V4 és V5, ezeket összesítve nem primer látókéregként említjük. A V2 és V3 terület a Brodmann 18-as, a V3a, V4 és V5 a Brodmann 19-es mezőnek felel meg. Az említetteken kívül azonban még meglehetősen sok kérgi területnek van szerepe a látási érzékelésben.
Az 1950-es évek végén az érzékszervi fiziológiában új korszak kezdődött: KUFFLER laboratóriumában HUBEL és WIESEL vizsgálták először, hogy a retinát ért fényingerek hogyan alakítják ki a primer látókéreg idegsejtjeiből elvezetett elektromos potenciálváltozásokat. Ezek a vizsgálatok vezettek el a kérgi receptív mezők szerveződésének felismeréséhez. Bár valamennyi vizsgált szenzoros működés közül a látást ismerjük legmélyebben, még távol vagyunk a vizuális információ feldolgozásának teljes megértésétől.
Hubel és Wiesel első jelentős felfedezésének az volt a lényege, hogy a primer látókéreg egyes sejtjei nem pontszerű fényre, hanem meghatározott orientációjú (különböző állású) keskeny téglalapokra, azaz bizonyos geometriai formákra reagálnak (35-12. ábra). Ha a téglalapot néhány fokkal elfordították, ugyanaz a neuron kevésbé reagált, még nagyobb szögű elfordításnál már egyáltalán nem válaszolt. Azokat a neuronokat, amelyek meghatározott orientációjú geometriai alakzatra reagálnak, Hubel és Wiesel „egyszerű” (simple) sejteknek nevezte, és a látókéreg fiziológiájában meghonosodott ez a terminológia. A corpus geniculatum laterale axonjai jelentős mértékben konvergálnak az egyszerű sejteken, így ez utóbbiak számos corpus geniculatum neuronból gyűjtik össze az információt, és akkor válaszolnak maximálisan, ha valamennyi konvergáló neuron (amelyek együttesen adott formát reprezentálnak) ingerületet ad le. A primer látókéreg a retinára eső pontszerű fényingerekből egyszerű geometriai alakzatokat épít fel, és a további analíziseket ezekre alapozza.

            
[image: A primer látókéreg (V1)]
                  35-12. ábra. 
                  Az „egyszerű” kérgi sejt válasza a retinára vetített geometriai alakzatok orientációjának változásra
                  . D. H. Hubel, T. N. Wiesel (1959): Receptive fields of single neurons in the cat striate cortex. J. Physiol. London 148. alapján



          
Az egyszerű sejtek receptív mezőjének ez a kialakulása a primer látókéreg vertikális szerveződésű neuronhálózatára vezethető vissza. A primer látókéregnek hat rétege van (számozásuk a pia mater felől kezdődik). A kérgi neuronok a 2–6. rétegben helyezkednek el; a nagy jelentőségű 4. réteget további négy alrétegre (4A, 4B, 4Cα és 4Cβ) osztjuk. A corpus geniculatum lateraléból jövő axonok a 4. rétegben kapcsolódnak át: az M-sejtekből jövő axonok a 4Cα, a P-sejtekből jövők a 4Cβ alrétegben. Ezen két alréteg neuronjainak receptív mezője még ugyanúgy kör alakú, mint a bemenetüket szolgáltató sejteké. A két 4C alrétegből az axonok felfelé (a 4B, 2. és 3. rétegbe) mennek, majd ezekben a rétegekben átcsatolódva a 2. és a 3. réteg neuronjai az 5. és a 6. réteg piramissejtjeit aktiválják (35-13. ábra). (A 6. réteg piramissejtjeinek kollaterálisai felfelé haladó gátló interneuronokat is aktiválnak.) Ilyen módon vertikális irányú aktiválás alakul ki. A kéreg kimenetét– mint más kéregrészekben – piramissejtek képezik.
Ebben a vertikális interneuronhálózatban a 4C réteg sejtjeinek még kör alakú receptív mezője van, de minden további kéregsejt már csak meghatározott orientációjú téglalappal hozható ingerületbe.
Az „egyszerű sejtek” mellett a primer látókéregben Hubel és Wiesel „komplex sejtek”-et is talált: ezek az egyszerű sejtek felől továbbított nagyobb geometriai alakzatokat ismerik fel.

            
[image: A primer látókéreg (V1)]
                  35-13. ábra
                  . 
                  Vertikális információáramlás a primer látókéregben (V1)
                  . J. S. Lund (1988): Anatomical organization of macaque monkey striate visual cortex. Annu. Rev. Neurosci. 11. Alapján. Az agykérgi sejtek a felszínre merőleges vertikális columnákba rendeződnek. A corpus geniculatum laterale magnocellularis (M) és parvocellularis (P) lamináiból eredő axonok a 4. lamina alrétegeiben csatolódnak át. Ezekből a rétegekből indulnak ki a felszálló intracorticalis projekciók, amelyek a 2. és 3. laminában csatolódnak át; az átcsatolódott neuronok axonjai az 5. és a 6. rétegbe szállnak le



          
A primer látókéreg columnái



A primer látókéreg – hasonlóan más kéregrészekhez – vertikálisan szerveződött corticalis columnákból áll: ezek 30–100 μm szélességű, kb. 2 mm mélységű oszlopok. Egy-egy columnában – a 4C réteg sejtjeinek kivételével – valamennyi neuront a látótér azonos részén elhelyezkedő specifikus orientációjú téglalap aktiválja. Az ilyen jellegű columnákat nevezzük orientációs columnáknak.
Az egymás melletti orientációs columnákban az orientáció szabályosan változik, az aktiváló inger tengelye minden következő columnában kb. 10°-kal fordul el.
Az orientációs columnák között elszórtan olyan columnák jelennek meg, amelyekben a 2-3. réteg „csepp”-eket képez („blob”, az irodalomban polgárjogot nyert angol szónak magyarul leginkább a „pacni” felel meg, l. alább); a „csepp”-ek közvetlen bemenetet kapnak a corpus geniculatum lateraléból (tehát bemenetük nem a 4. réteg). Szerepük a színlátásban van (l. alább).
Egy másik, komplementer szerveződési mintázat a kéreg 4. rétegében az ipsi- és a contralateralis afferensek elkülönülése: ezeket ocularis dominancia columnákként ismerjük. Említettük, hogy a corpus geniculatum lateraléban az ipsi- és a contralateralis bemenet teljesen elkülönül. A V1-ben a 4. réteghez futó projekció elkülönülése megmarad, és alternáló ocularis dominancia columnákat eredményez. Az orientációs és az ocularis dominancia columnák egymáshoz való viszonyát a 35-14. ábra szemlélteti. 

              
[image: A primer látókéreg columnái]
                    35-14. ábra
                    . 
                    Az ocularis dominancia és az orientációs columnák egymáshoz való viszonya
                    . D. H. Hubel, T. N. Wiesel (1972): Laminar and columnar distribution of geniculo-cortical fibres in the macaque monkey. J. Comp. Neurol. 146. Alapján. A primer látókéreg orientációs columnákba szervezett. A vázlatos ábrázoláson a columnák felszínén lévő vonalak jelzik a szembe vetített téglalapnak azt az orientációját, amely a corticalis columnát maximálisan aktiválja. A columnákban az azonos oldali (ipsilateralis) és az ellenkező oldali (contralateralis) bemenetek egymást váltják: ezek az ocularis dominancia columnák. Az orientációs és az ocularis dominancia columnák egymásra merőlegesek



            
Az alternáló ocularis dominancia columnákat megfelelő morfológiai módszerekkel is ki lehet mutatni: egyes retrográd jelzőanyagok injekciója a retinába egészen a primer látókéreg 4. rétegéig jelöli a neuronokat. Egy retina jelölését követően a kéregben alternáló, a felszínre merőleges csíkok jelennek meg.
Hubel és Wiesel hypercolumnának nevezték a cortexben azt a virtuális kockát, amelyben a látótér egy részletéből jövő minden lehetséges orientáció képviselve van: ez a hypercolumna tűnik a primer látókéreg funkcionális egységének. Az egymás mellett lévő hypercolumnák a látótér szomszédos mezőinek felelnek meg. Az egyes hypercolumnák mind azonos méretűek, de az általuk lefedett retinarészlet mérete különbözik. A retina perifériáját reprezentáló hypercolumnák nagyobb retinarészletet fednek le, mint a fovea hypercolumnái.
A primer látókéregnek eddig legalább három funkciója vált ismertté: 
	a vizuális környezetet különböző orientációjú rövid vonaldarabokra bontja szét, ez az első lépés a formák és a mozgások felismerésében; 

	szétválasztja a színre vonatkozó információkat az alaktól és a mozgástól; 

	a két szemből származó információkat kombinálja, és ezzel lehetővé válik a háromdimenziós (térbeli) látás.




A látókéreghez futó párhuzamos projekciók



A retinából kiinduló, és a corpus geniculatum lateralén keresztül a primer látókéreghez futó M és P projekciók voltaképpen három különböző projekciónak felelnek meg. 
Az M projekció vagy magnocellularis rendszer– a már ismertettek szerint – a V1 4Cα laminájába fut be, majd az átcsatolódás utáni rostok a továbbiakban a V1-ből a V2-n keresztül a V3-ba, majd onnan a V5-be projiciálnak. A magnocellularis rendszer felelős a háromdimenziós, valamint a mozgási érzéklésért, de alig érzékeny a színekre. Ennek a pályarendszernek a károsodása a mozgáspercepció szelektív hiányához, valamint a mozgó tárgy követésének megszűnéséhez vezet. 
A P projekció egyik része a parvocellularis interblob rendszer, amely az alak – és korlátozottan a színek – felismerésében játszik szerepet. A corpus geniculatum lateralétól jövő rostok a V1 4Cβ laminájába futnak be, ahonnan a projekció a 2. és 3. lamina interblob területét éri el. [A „blob” (festékpetty, paca) elnevezést eredetileg meghökkentésül, mintegy provokációként használták, azonban mind ez a csúfnév, mind a belőle képzett „interblob” régió kifejezés végülis átment a szaknyelvbe.] A pálya a V1-ből a V2-n keresztül a V4-be, majd innen az alsó temporalis kéregbe vezet. Valószínűleg ez a rendszer analizálja részleteiben a mozdulatlan vizuális objektumokat. A pálya sérülései az objektumok felismerési képességének elvesztésével járnak, és megnehezítik, vagy éppen lehetetlenné teszik az arcfelismerést.  
A P projekció másik része, a parvocellularis blob rendszer a színek felismerésére és diszkriminációjára szakosodott. Ez a pálya a corpus geniculatum laterale parvocellularis lamináiból ered, és innen fut a V1 2. és 3. lamináinak „blob”-jaihoz, majd onnan a V2-n keresztül a V4-be, amelyben színérzékeny sejtek találhatók. Ez a pálya is az alsó temporalis cortexben végződik.

Vizuális agnosiák



Ezeknek a párhuzamos projekcióknak patológiai és klinikai jelentőségük van: izolált kérgi defektusuk izolált funkciókieséssel járnak. A vizuális felismerési zavarokat vizuális agnosiáknak nevezzük. Egyes kérgi defektusok izolált mozgási agnosiával (a megfigyelt objektum elmozdulását a beteg nem ismeri fel), mások achromatopsiával (a színlátás vész el), a formák felismerésének hiányával vagy prosopagnosiával (az arcok felismerésének hiánya) járnak. A defektusok izolált fellépése a vizuális feldolgozás párhuzamos voltának következménye. 

A háromdimenziós tér rekonstrukciója 



A szem optikai rendszere a háromdimenziós vizuális objektumokat kétdimenziós képként vetíti a retinára. Környezetünket azonban mégis három dimenzióban (mélységben, ill. térben) látjuk, érzékeljük a tér mélységi tagolódását és az egyes vizuális objektumok közötti távolságot. A képzőművészet, a rajzművészet és a festészet már az antik korban megoldotta a háromdimenziós tér síkban való érzékeltetését, de ez a későbbi évszázadok során mindaddig feledésbe merült, amíg az olasz reneszánsz művészei újra felfedezték az optikai illúziók ábrázolását. A látórendszer ugyanazokat a stratégiákat alkalmazza a térbeli érzékeltetésre, mint a képzőművészet. A perspektíva érzékeltetésének szabályait Leonardo da Vinci az alábbiakban foglalta össze: a távolabb lévő objektumok kisebbnek tűnnek, mint a közelebbiek; a közelebbi objektumok részben fedhetik a távolabbiakat; a párhuzamos vonalak összetartóaknak látszanak; végül a közelebbi tárgyak árnyéka élesebb, mint a távolabbiaké. Lényegében ezen szabályok alapján érzékeljük a 30 m-nél távolabb lévő objektumok mélységbeli tagozódását. Lényeges, hogy ehhez a funkcióhoz a monokuláris látás is elégséges.
Közeli (30 m-en belüli) vizuális objektumok térbeli elhelyezkedését a látórendszer más, binokuláris stratégia alapján ismeri fel, amely a magnocellularis rendszert veszi igénybe. A két szem optikai tengelye egymástól kb. 60–65 mm távolságban van (ennyi a pupillák távolsága egymástól). A távolság következtében a két szem egymástól némileg eltérő képeket lát (sztereoszkópos látás). A két szemgolyó konvergálása következtében a fixált vizuális objektum képe a két retina korrespondeáló pontjaira vetül. (A „korrespondeáló retinapontok”-at a két retina képzeletbeli egymásra illesztésével kapjuk: az egymást fedő pontok a korrespondeáló pontok.) A korrespondeáló retinapontokra vetülő vizuális objektumot a látókéreg egyetlen képpé egyesíti. A fixált pont előtt, ill. mögött elhelyezkedő tárgyak képe a retina nem korrespondeáló, ún. diszparát pontjaira esik (a korrespondeáló pontokon kívül minden retinaarea szükségképpen diszparát pont). A fixált tárgynál közelebb fekvő objektum bitemporalisan, a távolabbi objektum pedig binasalisan vetül a két retina diszparát pontjaira (35-15. ábra): a jelenséget binokuláris diszparitás néven ismerjük. Minél nagyobb az előtérből, ill. a háttérből a retinára vetülő pontok távolsága a korrespondeáló ponttól, annál közelebb, ill. távolabb érzékeljük az előteret, ill. a hátteret.

              
[image: A háromdimenziós tér rekonstrukciója]
                    35-15. ábra
                    . 
                    Az eltérő távolságban elhelyezkedő pontok leképezése a két retina korrespondeáló és diszparát pontjaiban
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey alapján



            



Színlátás: perifériás és centrális mechanizmusok



Az emberi szem a 400–700 nm hullámhosszúságú tartományban érzékeny a fényre. A nap (a természetes fényforrás) és a mesterséges fényforrások fénye különböző hullámhosszúságú rezgésekből áll (kontinuum). Az egyes fényforrások a kibocsátott fény összetételében jelentősen különböznek: ennek technikai megfogalmazása, hogy „színhőmérsékletük” eltér. A napfény színhőmérséklete napszakok szerint változik. 
Az egyes objektumok a kevert fényből egyes hullámhosszakat visszavernek (reflexió): a visszavert fény hullámhosszát a látórendszer színérzetként ismeri fel. (Áttetsző/átlátszó színes objektumok esetében – pl. kívülről megvilágított színes templomi üvegablak – az átengedett fény hullámhossza adja a színérzetet.) Látórendszerünk azonban voltaképpen nem egyedül a visszavert fény hullámhossza alapján különbözteti meg a színeket, hanem az objektum és a vizuális háttér (környezet)által visszavert fény hullámhosszát viszonyítja egymáshoz, azaz az objektum és a háttér színét hasonlítja össze, színkontrasztok felismerése alapján működik.
Ez a működésmód teszi érthetővé, hogy egyes tárgyak miért őrzik meg különböző színhőmérsékletű fénnyel megvilágítva is a színükről kialakult benyomást; ebben az esetben ugyanis a visszavert fény hullámhossza is jelentősen változik. Erre legyen példa a piros rózsa, amely akár napfényben, akár izzólámpával vagy fluoreszcens fényforrással (fénycső) megvilágítva piros marad. A rózsáról visszaverődött fény hullámhossz-összetétele ugyan mind a három esetben különbözik, de a háttérről visszavert fény összetétele is változik, így a színkontraszt nagyjából állandó. (Mindazonáltal egy ruhadarab napfényben és mesterséges fényben kissé más színárnyalatú lehet.) 
A színlátás első feltétele a különböző hullámhosszúságú fényekre szelektíven érzékeny csapok jelenléte (emlékezzünk, a pálcikák akromatikusak). A csapok csak meghatározott fényintenzitás felett kerülnek ingerületbe: a színlátás megfelelő megvilágítási intenzitás mellett működik.
A csapok fotopigmentjei



A csapokban – akárcsak a pálcikákban – a fényt fotopigmentek nyelik el; a fotopigmentek fény hatására bekövetkező változásai indítják meg a fotoreceptorokban az elektromos folyamatot. Az ember (és az óvilági majmok) retinájában háromféle csap van; ezek a fotopigment opszin alkotórészének elsődleges szerkezetében, és ennek következtében azok abszorpciós spektrumában különböznek. Emberben a „kék” fotopigment abszorpciós maximuma 420 nm-nél a rövid, a „zöld” pigmenté 531 nm-nél a közepes, a „vörös” pigmenté 558 nm-nél a hosszabb hullámhossztartományban van (35-16. ábra). A „zöld” és a „vörös” pigment között mintegy 90%-os szerkezeti homológia van, míg a „kék” pigment nagyobb mértékben különbözik az előbbi kettőtől. (Ugyancsak homológ szerkezetűek a csapok fotopigmentjei, a pálcikák rodopszinja és egyes ganglionsejtek melanopszinja.) Mindegyik fotopigment fehérje-összetevője 7-TM membránfehérje, ami retinált tart kötve. Az elnyelt fény hatására a 11-cisz-retinál transz-konfigurációt vesz fel, ezt követően a csapokban ugyanolyan változás következik be, mint a pálcikákban. 

            
[image: A csapok fotopigmentjei]
                  35-16. ábra
                  . 
                  Az emberi  csapok abszorpciós spektruma
                  . H. J. A. Dartnall, J. K. Bowmaker, J. D. Mollon (1983). In: Color Vision: Physiology and Psychophysics, J. D. Mollon és L. T. Sharpe (szerk.), Akademic Press, New York alapján



          
Az evolúció során valószínűleg először a pálcikák rodopszinjának a génje alakulhatott ki, ez a gén kettőződhetett meg, majd a megkettőződött gének diverzifikálódtak. Az első csappigment génje a „kék” pigmentet kódoló gén lehetett, majd ennek duplikációját követően alakult ki a hosszú hullámhosszra érzékeny egyetlen pigment génje. Ez az állapot konzerválódott az újvilági majmokban. Az óvilági majmokban és az emberben a hosszú hullámhosszú pigment génje kettőződött, a két géntermék („zöld” és „vörös” pigment) csak kevéssé különbözik egymástól. 
A fotopigmentek örökletes anomáliái és a következményes színvakság, ill. színtévesztés (parachromatismus) gyakoriak. A rodopszin génje emberben a 3. kromoszómán helyezkedik el, a „kék” pigment génje (aminek a rendellenessége nagyon ritka) a 7. kromoszómán található. Az X-kromoszómán, egymás mellett helyezkednek el a „vörös” és a „zöld” fotopigment génjei: ezek rendellenességei nemhez kötötten öröklődnek. A „vörös” pigmentet egyetlen gén kódolja. Ehhez a génhez közvetlenül csatlakozik a „zöld” pigment génje: az emberek egy részének egyetlen, más részének azonban két vagy három azonos „zöld” génje van (tandem elhelyezkedésű gének). Ezen a szakaszon gyakoriak a génátrendeződések. Eltűnhet a „zöld” pigment génje, továbbá hibrid „vörös-zöld” gén keletkezik. 
A fotoreceptorok színmegkülönböztetése



A háromféle csap színszelektivitása csak annyit jelent, hogy az egyes csapok a nekik megfelelő hullámhosszúságú fényből több fotont nyelnek el, mint a két másik csaptípus; ezért azonos fényerősség mellett elektromos válaszuk (hiperpolarizáció) is nagyobb, mint a másik két csaptípusé. A 35-16. ábra alaposabb megtekintése nyilvánvalóvá teszi, hogy a háromféle csap színszelektivitása viszonylagos (pl. a „zöld” receptor vörös fénnyel is ingerelhető), de nagyobb intenzitású vörös fény szükséges a „zöld” csap ingerületbe hozásához, mint az adekvát inger (zöld fény) esetében. A színmegkülönböztetés alapja, hogy a háromféle (de legalább kétféle) csap adott hullámhosszon eltérő mértékben aktiválódik. A színmegkülönböztetés a csapok szintjén a három receptortípus ingerületének különbségein alapul. Valamely tárgyat akkor látunk vörösnek, ha a róla visszavert fény több vörösérzékeny csapot ingerel, mint kéket vagy zöldet. Ebből következik, hogy ha a retinában csak egyetlen csaptípus van, akkor semmilyen színmegkülönböztetés nem lehetséges (monochromatopsia). Két csaptípus jelenlétében a színérzékelés már bizonyos korlátok között lehetséges. 
A 35-16. ábrából még egyéb következtetések is levonhatók. 700 nm hullámhosszúságú fény csak a „vörös” csapokat hozza ingerületbe, a „zöld”-eket nem; ezen utóbbiak gátolnák a vörösérzékeny csapok receptív mezőjét (l. alább): ekkor vörös színt látunk. 600 nm hullámhosszúságú fény nagyobb mértékben ingerli a „vörös”, mint a „zöld” csapokat, ez narancsszínű érzetet kelt. 550 nm hullámhosszúságnál az ingerületbe került „zöld” csapok száma nagyobb lesz, mint a „vörös” csapoké, az eredmény sárga szín érzete. 500 nm hullámhosszúság körül már nagyon kevés vörösérzékeny csap kerül ingerületbe, viszont ez a fény ingerli a zöld- és a kékérzékeny csapokat: az eredmény zöld szín érzete. Fehér érzetünk akkor keletkezik, ha mindegyik csaptípus ingerületbe kerül. 


A színérzékelés a ganglionsejtekben 



Miután a különböző típusú csapok ingerületbe kerültek, a színérzékelés a ganglionsejtek szintjén színkontrasztok képzésével folytatódik. Az egyes csaptípusok különböző interneuronok közvetítésével a ganglionsejteken konvergálnak. A ganglionsejtek receptív mezői centrumra és perifériára különülnek el, amelyek eltérően érzékenyek a színekre.
A legegyszerűbb működésű ganglionsejtek a „vörös” és a „zöld” csapokhoz kapcsolódó koncentrikus, egyszeresen opponáló sejtek (35-17. ábra). Ezeknek vagy vörösérzékeny centrumuk/zöldérzékeny perifériájuk, vagy ellenkezőleg, zöldérzékeny centrumuk/vörösérzékeny perifériájuk van. (Ez a rendszer együttesen szolgálja a színérzékelést és a fénykontraszt érzékelését.) Példaként véve a vörösérzékeny centrumú sejtet, a teljes receptív mezőt vörös fénnyel megvilágítva nagymértékű aktiválódás, zölddel megvilágítva viszont aktivitásszünet, gátlás lép fel. (A centrumot vörös fénnyel megvilágítva kismértékű aktiválódás, zölddel megvilágítva a centrumot viszont aktivitásszünet lép fel.) A „zöld” centrumú sejtek a teljes receptív mező zöld megvilágítására aktiválódással, vörös megvilágítására gátlással válaszolnak. A koncentrikus, egyszeresen opponáló sejtek a parvocellularis blob rendszerhez projiciálnak. 
A kékre érzékeny csapok eltérő, koextenzív, egyszeresen opponáló sejtekhez csatlakoznak. Ezek receptív mezője egységes (azaz nem koncentrikus, nincs centrumuk és perifériájuk). A kékérzékeny csapok ingerületét (ON válaszát) a ganglionsejteken konvergáló vörös- és zöldérzékeny csapok együttes ingerlése antagonizálja. Minthogy a kék színre érzékeny csapok reprezentációja a retinában eleve kisebb, mint a másik kettőé – a fovea közepén egyáltalán nincsenek kék csapok – a koextenzív ganglionsejtek ritkábban fordulnak elő, mint a koncentrikusak.

            
[image: A színérzékelés a ganglionsejtekben]
                  35-17. ábra
                  . A koncentrikus, egyszeresen opponáló ganglionsejtek receptív mezői. V: vörös; Z: zöld szín



          

A színek agykérgi feldolgozása



A színérzet kialakulásának további állomása a V1 kéreg blob areája, amely a V2, majd a V4 kéregrészhez projiciál. Az elektrofiziológiai vizsgálat alapján a blob areában lévő sejtek kétszeresen opponáló koncentrikus sejtek, receptív mezőjük központja és perifériája egyaránt két-két bemenettel rendelkezik; az egyik ezek közül ingerlő, a másik pedig gátló. 
Többféle típusú kétszeresen opponáló kérgi sejt létezik. Egyik típusukban a "vörös" és a "zöld" csapokból jövő ingerületek opponálódnak. A receptív mező centrumát a zöld fény ingerli, a vörös gátolja, perifériáját a vörös fény ingerli, a zöld gátolja. (Más sejtekben a centrumot a vörös fény ingerli, a zöld gátolja, a perifériát a zöld fény ingerli, és a vörös gátolja.)
A sejtek további típusában a sejtek még összetettebb bemenetet kapnak: a centrumot a kék ingerli, a vörös + zöld együttesen gátolja, a perifériát a vörös + zöld együttesen ingerli, a kék gátolja. (A vörös és zöld csapok együttes ingerlése sárga érzetet kelt.) Ezen sejtekben a maximális választ a kék szín sárga alapon váltja ki. 
Ezek az elektrofiziológiai módszerrel azonosított kétszeresen opponáló sejtek szolgáltatnak magyarázatot a régi pszichofiziológiai megfigyelésekre, így pl. a kék és a sárga szín egymást kiemelő hatására (kontrasztjára). Általuk válik érthetővé, hogy miért látszik azonos színűnek ugyanaz a tárgy (pl. az előzőekben említett piros rózsa) különböző megvilágítási körülmények között: a színeltolódás nagyjából hasonlóan érinti a receptív mező centrumát és perifériáját. Ugyanakkor, ha a tárgy más színű háttér előtt jelenik meg, az észlelt szín változik: az agykérgi analízis ugyanis a látótérben észlelt valamennyi szín összehasonlításával állapítja meg az egyes tárgyak színét. 
A színlátás Hering-féle színoppozíciós elmélete



T. YOUNG, majd H. von HELMHOLTZ  a színlátást három elemi szín (kék, zöld és vörös) felismerésére vezette vissza, amit sokkal később igazolt az ember és az óvilági majmok retinájában a három, különböző színérzékenységű receptortípus felfedezése. Young és von Helmholtz trikromatikus színérzékelés elméletea retina fotoreceptorainak szintjén teljesen helytálló. Láttuk azonban az eddigiekben, hogy az egyedi csapok nem „külön vonalon” továbbítják ingerületüket, hanem már a ganglionsejtek szintjén a színkontrasztok határozzák meg a színek felismerésének alapját.
Még mielőtt az elektrofiziológiai vizsgálatok felvetették volna, hogy a színlátás trikromatikus elmélete kiegészítésre szorul, E. HERING a színlátásra alternatív magyarázatot terjesztett elő. Hering három opponenciát tételezett fel: a vörös-zöld, a sárga-kék, valamint a fehér-fekete párokat. A sárga szín – mint láttuk – a vörös és zöld alapszínek keveréséből adódik. A teóriát Hering a színkontrasztok magyarázatára fejlesztette ki, de nem keltett általános figyelmet. Az előzőekből következik azonban, hogy a kérgi feldolgozás szintjén a Hering-féle mechanizmus helytálló, és egy adott vizuális objektum felismert színe a körülötte lévő színek kontrasztjából alakul ki. (Idézzük a látásélettan egyik jelenkori legnagyobb alakját, D. H. HUBEL-t, aki 1988-ban ezt írta Eye, Brain and Vision című monográfiájában: „Hering fél évszázaddal megelőzte korát”.)



A látáshoz kapcsolódó motoros funkciók



A látás során arra törekszünk, hogy a számunkra érdekes, kiválasztott vizuális objektum képét az optikai rendszer a fovea centralisra vetítse (tekintetfixálás). Ennek a követelménynek akkor is teljesülnie kell, ha akár a fej (ill. az egész test), akár az objektum elmozdul (követő szemmozgások, tekintetáthelyezés): a képet a látótérben, ill. annak közepén a foveában kell tartani. A szükséges mozgásokat a külső szemizmok (négy musculus rectus, két musculus obliquus) hajtják végre.
Ahhoz, hogy az éles látás tökéletes legyen, az optikai rendszer fénytörését folyamatosan állítani kell, továbbá a szembe jutó fény mennyiségét optimális szinten kell tartani. A három belső szemizom, a musculus ciliaris, sphincter és dilatator pupillae reflexesen szabályozott működése gondoskodik a kép élesre állításáról, és állítja a pupilla tágasságát.
Vestibuloocularis és optokinetikus reflexek 



Valamely vizuális objektum nézése (fixálása) során a fej nem marad mozdulatlan, hanem állandóan kis amplitúdójú mozgásokat végez. Ennek az a következménye, hogy a fixált objektum képe elmozdul a foveán, esetleg elkerül a foveáról a retina perifériájára. A látásban alapvető fontosságú tekintetfixálást két különböző reflex biztosítja.
A sokkal gyorsabb, és ezért fiziológiailag jelentősebb reflexmechanizmus, a vestibuloocularis reflex szenzorai a félkörös ívjáratokban vannak (a reflexet az otoneurológiai szakirodalom VOR néven rövidíti, l. a 36. fejezetet). A félkörös ívjáratok ingerülete aránylag rövid pályán, a fasciculus longitudinalis medialison keresztül tevődik át a szemmozgató izmokat beidegző III., IV. és VI. agyideg motoros magjára; ennek következtében a reflex latenciaideje nagyon rövid. (Az említett rövid út mellett kerülő átcsatolódások is vannak, amelyek részben az archicerebellumon keresztül futnak, l. a 38. fejezetet.) A reflexnek van egy tanult eleme: a látórendszer „megtanulja”, hogy egy adott vestibularis inger esetén mekkora szemmozgás képes a fixált pontot a foveán tartani. A tanulási folyamatban a kisagy játszik vezető szerepet. (A kisagyhoz mind vizuális, mind vestibularis afferensek is mennek, l. a 36. fejezetet.) A tanulás gyors: a megfigyelések szerint a vestibuloocularis reflexek 1-2 órán belül megtanulhatók, ill. átalakíthatók. A vestibuloocularis reflexekkel kiváltott szemmozgások esetében a két bulbus mindig azonos irányban és mértékben tér ki (konjugált szemmozgások).
Az előzőnél lassabban létrejövő optokinetikus válasz visszacsatolt reakció: a hibajel a kép elmozdulása a retinán, a korrekció után a kép visszatér előző helyére. A reakciót azok a nem vizuális opticusrostok közvetítik, amelyek a colliculus superiorban végződnek; innen indul a projekció a szemmozgató izmok magjaihoz. Az optokinetikus válasz is konjugált szemmozgást hoz létre. 
A colliculus superior a vizuális bemenet mellett auditív és szomatoszenzoros afferenseket is kap; a colliculus superiorban mindegyikük egymás mellett helyezkedik el. Auditív vagy tactilis ingerlést követően a tekintet azonnal a hangforrás vagy az érintés helye felé irányulhat. A colliculus superiorhoz az agykéreg frontalis szemmozgató areájából is mennek rostok, amelyek szintén a tekintet irányításában működnek közre.
A szemmozgások jellemző és sajátos (más izmokban elő nem forduló) formája a saccad néven ismert mozgás. A saccad a szemgolyók konjugált, gyors és rövid ideig tartó (rángásszerű) mozgása; a saccadicus rángás 900 szögfok/s sebességet is elérhet. A szemizmokhoz menő idegrostokban az akciós potenciálok frekvenciája kb. 20 ms időtartamig nagyon nagy. (Nagyobb bulbuskitérést hosszabb ideig tartó saccad hozhat létre.)
A vestibuloocularis reflex általában rövid ideig tart, és nem saccadicus: lassabb és folyamatosan követő szemmozgásokból áll. Hosszan tartó és egyirányú vestibularis ingerlés alatt (pl. a labyrinthus vizsgálata során forgószékben való forgatáskor) azonban a lassú elmozdulást saccadicus korrekció követi. A lassú követő és a saccadicus korrigáló elmozdulások alternálása a nystagmus, a neurológiai vizsgálatokban fontos diagnosztikus jel (l. a 36. fejezetet).

A követő szemmozgások



A követő szemmozgás célja, hogy a mozgó tárgy képét a fovea centralison tartsa. Ehhez hasonló feladatot jelent a tekintetnek valamely fixált vizuális objektumról egy másikra irányítása: ekkor az előzőleg figyelt objektum helyett az utóbbit kell a fovea közepére hoznunk. Gyorsan mozgó vizuális objektumok vagy gyors pásztázás alkalmával a szemmozgások saccadokban mennek végbe. Ha azonban a tárgy lassan mozog egy stabil háttér előtt, akkor a szem lassú követő mozgást végez. A lassú követő mozgás akkor mehet át saccadokba, ha a fixált objektum képe elmozdul a foveáról. A két szemgolyó a lassú követő szemmozgások esetében is konjugáltan mozdul el.
Ha a fixált tárgy távolabbról közeledik, akkor a retinára vetített képet mindkét szemben a foveán kell tartani: a két szem optikai tengelye konvergál. A konvergencia diszjunkciós mozgást jelent, mindkét szem befelé, a középvonal felé fordul. A konvergenciareakció kiváltásában az játszik szerepet, hogy a közeledő objektum képe a korrespondeáló retinapontokról folyamatosan a két retina diszparát pontjaira vetül; a konvergencia ezt az elmozdulást korrigálja. 

Az akkomodációs reakció 



A távolnézéshez alkalmazkodott szemben az optikai rendszer a távoli vizuális objektum képét éles kép formájában (fókuszálva) vetíti a foveára. A tárgy közeledése során leképezése már nem lesz éles (nincs fókuszálva), elmosódott. Az előző pontban említett diszparitás és az életlenség egységes hibajelet alkotnak, és megindítják az összetett akkomodációs reakciót.
Az akkomodáció három összetevőből áll (akkomodációs triász). A két szem konvergál, a lencse a musculus ciliaris összehúzódása következtében domborúbb lesz, és a pupilla szűkül (myosis). A konvergencia a harántcsíkolt külső szemizmok működésének eredménye. A nervus oculomotorius paraszimpatikus rostjaival beidegzett musculus ciliaris (belső szemizom, simaizom) összehúzódása során a zonula rostjai (lencsefüggesztő rostok) eltávolodnak a lencsétől, amely saját rugalmassága következtében domborúbb lesz, fénytörése megnő. A pupilla szűkülete nagyobb mélységélességet biztosít (a fénysugarak csak a lencse közepén haladnak keresztül). A pupilla szűkületét szintén a nervus oculomotorius paraszimpatkus rostjainak ingerülete közvetíti. 
Az akkomodációs reflex pályája a retinából indul ki, a nem vizuális retinarostok a praetectalis areában csatolódnak át. A praetectalis areából a pálya az agyidegek (III., IV. és VI.) szomatomotoros magjaihoz (konvergencia), továbbá a nervus oculomotorius paraszimpatikus magjához megy: ez utóbbi felelős a musculus ciliaris összehúzódásáért és a myosisért. Atropin, akár lokálisan (terápiás céllal vagy szemészeti vizsgálatot megelőzően) a szembe cseppentve, akár szisztémásan (terápia vagy mérgezés) bénítja a paraszimpatikus muszkarinos receptorokat, és megszünteti az akkomodációt (olvasási képtelenség). 

A pupilla fényreakciója



A pupilla tágasságát az iris két izma, a körkörös sphincter és a sugárirányú (radialis) dilatator pupillae szabályozza. Fény hatására a musculus sphincter pupillae összehúzódik (myosis), és a szembe jutó fény mennyisége csökken; sötétben a sphincter ellazul, a dilatator összehúzódik (mydriasis). 
A fényreflex a retinából indul ki, elsősorban azok a ganglionsejtek szerepelnek a kiváltásában, amelyekben a rodopszinhoz hasonló fotopigment, melanopszin található. Ezek a ganglionsejtek az általános megvilágításra érzékenyek, azaz nem centrum/periféria kontrasztot jeleznek. A reflex afferensei először a középagy praetectalis területén csatolódnak át, majd a következő átcsatolódás a nucleus accessorius nervi oculomotoriiban (az Edinger–Westphal-magban) van, ahonnan a szemhez jutó paraszimpatikus praeganglionaris rostok erednek. A postganglionaris axonok eredete a ganglion ciliare. Atropin gátolja a fényreflexet. 
Az egyik szembe vetített fény nemcsak az azonos oldali (ipsilateralis) fényreflexet váltja ki (direkt fényreakció), hanem az ellenkező oldali (contralateralis) pupilla összehúzódását is (consensualis fényreakció). 
A pupillareakcióknak diagnosztikai jelentőségük van. A direkt és a consensualis fényreakciók meglétéből vagy hiányából lehet következtetni a reflexív sérülésének helyére. Egyes esetekben a fényreakció megszűnt, de a pupilla accomodatiós reakciója megmarad (Argyll–Robertson-pupilla). Comában lévő személy pupillája maximálisan tág, fényre nem reagál.

Könnyszekréció



A könnymirigyek váladéka, a könny magas sótartalmú folyadék (közismerten sós ízű), kissé hiperozmotikus szekréciós termék, Na+-koncentrációja valamivel alacsonyabb, K+-koncentrációja valamivel magasabb, mint a vérplazmáé. Egy szem napi könnyszekréciója kb. 1 ml (valamivel kevesebb, mint 1 μl/min): ez a folyadékmennyiség tartja állandóan nedvesen a corneát. Könnyelválasztás hiányában a cornea kiszárad és súlyosan károsodik. A könnymirigy paraszimpatikus beidegzést kap. A kötőhártya (conjunctiva) és a cornea szenzoros receptorainak ingerlése reflexesen könnyszekréciót vált ki: a könny mossa le a kötőhártyára vagy corneára jutott idegen részecskéket. Könnyszekréciót váltanak ki az erős emóciók, a fájdalom, de a nevetés is.
Mérföldkövek



Az első megfigyelések

              1604: Johannes Keppler megfogalmazása szerint a látás a külvilág egy szegmentumának a szem retinájára vetülése.

              1619: C. Scheiner jezsuita szerzetes állati szemben ablakot vág a sclerán, és megfigyeli a retinára vetített képet.

              1637: René Descartes lerakja a fiziológiai optika és a szemen belüli képvetítés alapjait.

              1897: G. M. Stratton először bizonyítja, hogy a retinára vetített fordított állású kép a folyamatos tapasztalatok (tanulás) alapján válik egyenes állású képpé.
Az elektrofiziológiai megközelítés

              1940: H. K. Hartline az aranyhal nervus opticusának rostjairól akciós potenciálokat vezet el, és ezek alapján térképezi fel a retinaneuronok receptív mezőit

              1953: S. Kuffler (Kuffler István), aki ebben az időben a baltimore-i Johns Hopkins egyetemen, majd ezt követően Bostonban a Harvard egyetem orvosi fakultásán működik, „tehetséges kutatók egy kis csoportját gyűjti maga köré”, összesen 6 kutatót, közöttük David Hubelt és Thorsten Wieselt (L. Cowan, W. M. Harter, D. H. és Kandel E. R. 2000-ben megjelent lebilincselő összefoglalóját: The emergence of modern neuroscience. Annu. Rev. Neurosci. 23, 347.) 1953-ban Kuffler és munkatársai elektrofiziológiai módszerekkel térképezik fel az emlős retina neuronjainak működését, majd a továbbiakban a látórendszert, mint paradigmát választották, amellyel az idegrendszer működési módját meg lehet közelíteni. A kutatás eredménye a látás folyamatáról való mai elképzelésünk 
Színlátás

              1794: John Dalton, aki egyszerre volt fizikus és kémikus, leírja a színvakságot, amiben maga is szenved.

              1802: T. Young közzéteszi a színlátásról szóló trikromatikus elméletét.

              1896: Hermann von Helmholtz kiegészíti Young elméletét: ettől kezdve a látás trikromatikus teóriáját Young–Helmholtz-féle elméletként említik.

              1920: E. Hering könyvében alternatív elméletet (opponens színek elmélete) tesz közzé a színlátás magyarázatára (Grundzüge der Lehre vom Lichtsinn), ennek angol nyelvű kiadása Outlines of a Theory of the Light Sense. Harvard Univerity Press, Cambridge, MA. 1964).

              1963-1964: G. Wald és munkatársai, és tőlük függetlenül D. A. Baylor és munkatársai egyidőben azonosítják a színekre szelektíven érzékeny csapokat 

              1986: J. Nathans és munkatársai lokalizálják a színérzékeny pigmentek génjeit az emberi kromoszómákon.




36. fejezet - Szenzoros működések III.: hallás és egynsúlyozás



A halló- és a vestibularis rendszer funkciója alapvetően különbözik. Az első a külvilág akusztikus ingereit fogja fel és a központi feldolgozó rendszer segítségével interpretálja. A második a fej helyzetét, elmozdulásait regisztrálja, és ezekről informálja a szomatomotoros rendszert. Az evolúció folyamán a két rendszer anatómiai közelségbe, emlősökben az os temporale (sziklacsont) belsejébe került (36-1. ábra). Közös vonása, evolúciós „maradványa” a két rendszernek, hogy mindkettőben mechanoreceptorok (mechanoelektromos transducerek), szőrsejtek (angolul hair cell) fogják fel a jeleket (36-2. ábra). 
Az evolúció során a vízben élő állatoknak (halaknak, metamorfózisuk előtt a kétéltűeknek) tájékozódniuk kellett egyrészt a víz áramlásáról, másrészt testük mozgásáról (azaz elmozdulásról a környező vízhez képest). Ezt az információt szolgáltatja a test felszínén elhelyezkedő oldalvonal(lateralis szerv,lateral organ), amelyben a szenzoros receptorok szőrsejtek. A törzsfejlődés további szakaszaiban a szenzoros receptor a test belsejébe helyeződött: a vestibularis érzékszerv együtt fejlődött az akusztikus rezgéseket érzékelő hallószervvel. Evolúciós alapon ezeket az érzékszerveket gyűjtőnévvel acustico-lateralis rendszernek nevezzük.

        
[image: 36. fejezet - Szenzoros működések III.: hallás és egynsúlyozás]
              36-1- ábra
              . Az emberi halló- és vestibularis rendszer elhelyezkedése a cochleában
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              36-2. ábra
              . Szőrsejtek (pásztázó elektronmikroszkópos kép)



      
A hallórendszer



A hallás a hangfrekvenciájú levegőrezgések, a hangok észlelése és tudatos feldolgozása. Magának a hangnak a sajátosságaival a fizika egyik ága, az akusztika foglalkozik. A hanginger által keltett érzékszervi ingerület és annak idegrendszeri feldolgozása az audiológia tárgykörébe tartozik.
A hallás a fejlettebb idegrendszerű állatfajokban az élőlény fennmaradásának feltételei közé tartozik: a potenciális áldozatot figyelmezteti a veszélyre, a zsákmányt kereső ragadozót a potenciális prédára; ez az az érzékszerv, amely folyamatosan (még alvás alatt is) tájékoztat a környezetről, elősegíti a fajon belüli kommunikációt, felismeri a távollévő társ jeladását. Az ember számára a mai civilizációs szinten a hallás nem annyira a megmaradásban jelentős, mint a társadalmi beilleszkedésében; kiemelt fontosságú az információk megszerzésében. Az emberi társadalomban a kommunikáció eszköze, a nyelv a hallás segítségével fejlődött ki. A nyelvi kapcsolattartáson túl a kommunikáció különleges formája, a zene a hallás segítségével jut el a tudatba, és hat az érzelmi szférára. A hallás elvesztése vagy komolyabb csökkenése súlyosan érinti az egyént, kommunikációs lehetőségét még a fejlett technika korszakában is beszűkíti.
Az életkor előrehaladtával a hallóképesség általában csökken (presbyacusis). Ezt az öregedéssel járó folyamatot súlyosbbítja az „akusztikus környezetszennyezés”, a jelentős zajháttér. Ehhez még hozzájárulnak a modern szórakoztató elektronika nagy hangerővel működő eszközei, a tartósan zenét szolgáltató, fülhallgatóval ellátott eszközök; mindezek a hallóképesség idő előtti megromlásához vezetnek.
Fiziológiai akusztikai alapfogalmak



Hangfrekvencia



A hang longitudinális rezgés: ha a hang levegőben terjed, sűrűsödések és ritkulások, nyomáshullámok lépnek fel. Egy adott pontban bekövetkező sűrűsödést és ritkulást az idő függvényében ábrázolva kapjuk a hanghullám grafikus ábrázolását (36-3. ábra).
A hanghullámfüggvényre jellemző a két egymást követő ciklus közötti időtartam. Az időintervallum helyett azonban ennek reciprokát, az egy másodperc alatti ciklusok számát, azaz a hang frekvenciáját adjuk meg. A frekvencia mérőszáma a Herz (Hz,ciklus × s–1). Tiszta hangokat (egyetlen frekvenciával jellemezhető hangokat, amelyek grafikus ábrázolása egyszerű szinuszfüggvény) csak elektronikus hanggenerátorral lehet előállítani. A természetben előforduló hangok frekvenciaspektrummal jellemezhetők. A zenei hangok periodikus rezgések, alaphangból és felharmonikusokból (az alaphang rezgésszámának egész számú többszörösei) állanak. (A zörejek aperiodikus rezgések.) Az egyes hangszerek hangjának egyedisége az alaphangot kísérő felharmonikusok részarányából adódik.
Az összetett függvények elemeikre bonthatók: a felbontást követően egymásra tevődött (szuperponált) szinuszgörbéket kapunk. Az összetett függvények frekvenciaanalízisét a matematikában Fourier-analízissel végzik; a belső fülben az összetett hangrezgések felbontására, a frekvenciaanalízisre a cochlea (csiga) szolgál.
Fiatal, egészséges egyénben a hallószerv 20 és 20 000 Hz közötti hangrezgésekre érzékeny (egyes könyvek 16 000 Hz-ben adják meg a hangérzékelés felső határát). A hallás az 1000–4000 Hz közötti tartományban a legérzékenyebb (36-4. ábra); az emberi beszéd ebbe a frekvenciatartományba esik. Mind az ennél alacsonyabb, mind az ennél magasabb frekvenciatartományban a hallási küszöb (azaz a hangérzet kiváltásához szükséges küszöbinger nagysága) magasabb.
A hallható fekvenciák az egyes fajokban széles határok között változnak, így denevérekben a felső határ sokkal magasabb, mint az emberben. (A denevérek magas frekvenciájú hangot bocsátanak ki, ami „akusztikus radar”-ként működik, és segít a térben való tájékozódásban.) Ultrahangnak az emberi fül által hallható fölötti frekvenciájú hanghullámokat nevezzük. 

              
[image: Hangfrekvencia]
                    36-3. ábra. Hanggenerátorral nyert tiszta hang jellemzői



            

              
[image: Hangfrekvencia]
                    36-4. ábra. Az emberi hallás frekvenciatartománya



            

Hangintenzitás és a dB SPL-skála



A hang intenzitását a legkisebb és a legnagyobb nyomású pont közötti nyomáskülönbség, a hanghullám amplitúdója jellemzi. Az emberi hallás rendkívül nagy intenzitástartományt fog át, ezért az intenzitást Alexander Graham Bell (a telefon megalkotója) javaslatára logaritmikus skálán, egy referenciaintenzitásra vonatkoztatva fejezzük ki. Az intenzitásskála egysége a decibel (dB, ez egytizede a nem használatos Bel egységnek). Az intenzitás a hangnyomással arányos; a referencia-hangnyomás, P0 = 2×10-5 Pa, azaz 20 μPa. Ez megközelíti azt a hangnyomásértéket (bár azzal nem azonos), amelyet 2000 Hz frekvencia mellett az ép hallással rendelkező egyén még éppen meghall (hallásküszöb). A hangnyomásszint (a nemzetközi szakirodalomban használt „sound pressure level”, SPL):

              [image: Hangintenzitás és a dB SPL-skála]
            
ill. a 20 μPa vonatkoztatási (referencia-) szintet használva 
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Nulla dB SPL hangintenzitás annyit jelent, hogy a hangnyomás 20 μPa (tehát nem azt, hogy nincs hang). A 36-1. táblázatban a különböző intenzitású hangokat a dB SPL-skálán, azaz 20 μPa referencianyomásra vonatkoztatva hasonlítjuk össze. A hangnyomás tízszeres emelkedése 20 dB SPL (20 log [10/1]), 100-szoros emelkedése 40 dB SPL (20 log [100/1]) növekedést okoz. Az emberi hallás 0 és 120 dB SPL-tartományban képes a hangok érzékelésére; 120 dB SPL felett a hang már fájdalmat vált ki.
10.6. táblázat - 
                36-1. táblázat. A különböző hangforrásokkal keltett hangok hangnyomásszintje (dB SPL) és ezeknek a 20 μPa referenciaszintre vonatkoztatott hangnyomása
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              * Az 1000-es frekvenciatartományban a hallásküszöb kb. 3 dB SPL, ami a referencia-hangnyomásnak kb. 1,4-szerese


Az auditív periféria



Az auditív periféria központi része a belső fül, benne a Corti-féle szervvel és a nervus cochlearis rostjaival. A belső fülhöz a külső hallójáraton és a középfülön keresztül jutnak a hangrezgések (36-5. ábra). A középfül szerepe, hogy a hangrezgések az alacsony akusztikus impedanciájú levegőközegből a legkisebb intenzitásveszteséggel kerüljenek át a belső fül magas akusztikus impedanciájú folyadékközegébe (akusztikus impedanciaillesztés). A belső fülben folyik a frekvenciaanalízis, a komplex hangrezgések felbontása összetevőire, és a mechanoelektromos transzdukció, amelynek következtében a hangrezgések a nervus cochlearis akciós potenciáljaivá alakulnak.

            
[image: Az auditív periféria]
                  36-5. ábra
                  . Az auditív periféria vázlata



          
A hangrezgések (akusztikus frekvenciájú rezgések) alkalmával a sűrűségváltozások a rezgő közeg (többnyire levegő) részecskéinek elmozdulásával jönnek létre. A közegnek a hang terjedésével szembeni ellenállása van: minthogy a hang hullám, az ellenállás hullámellenállás, akusztikus impedancia. Ez az elektromosságtan váltóáramú ellenállásával, az elektromos impedanciával analóg.
A külső hallójárat és a középfül működése (légvezetés) 



A fülkagyló emberben nem alapvetően szükséges képlet, azonban elősegíti a hangrezgések irányítását a dobhártyához. (Állatokban az állítható helyzetű fülkagylónak nagyobb a jelentősége a hangok észlelésében.) A külső hallójárat rezonátorként működik; a dobhártyához érkező hangrezgéseknek néhány dB-lel megnövekszik a hangnyomásszintje.
A levegőrezgéseknek a cochleában lévő folyadékhoz kell eljutniuk, hogy a cochlea szőrsejtjeit ingerelhessék. A rezgés során a levegő részecskéi könnyen, a folyadék részecskéi nehezebben mozdíthatók el (más fogalmazással a levegő akusztikus impedanciája kisebb, mint a folyadéké). Az impedanciakülönbség a levegő-folyadék határon a hangrezgések visszaverődéséhez (reflexióhoz) vezet. Ez annyit jelent, hogy ha a két eltérő akusztikus impedanciát valamely rendszer nem „illeszti”, akkor a cochleába érkezéskor a hang több tíz dB-nyi veszteséget szenved. A veszteséget azonban csökkenti a dobhártyából és a hallócsontocskákból álló lánc. A rendszert két, egymáshoz illesztett dugattyúval modellezhetjük, amelyek közül a külső a dobhártya, a belső a kengyel talpa (36-6. ábra). A két dugattyút a hallócsontocskák [kalapács (malleus), üllő (incus) és kengyel (stapes)] emelőként működő láncolata köti össze. A kengyel talpa a cochlea foramen ovaléjába illeszkedik. A dobhártya felülete a kengyel talpa felületének 17-szerese; a hallócsontocskák mintegy 1,3-szeres áttételű emelőt képeznek. A foramen ovale felületegységére eső nyomáshullám ezért mintegy 22-szerese a dobhártya felületéhez érkező nyomáshullámnak, ezzel jelentősen csökken a levegő-folyadék határfelületről a hang visszaverődése. Az audiológia a folyamatot impedanciaillesztésnek, magát a középfület – technikai analógia alapján – impedanciatranszformátornak nevezi.
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                    36-6. ábra
                    . 
                    A középfül mechanikája: a dobhártya és a hallócsontocskák
                    . E. M. Relkin (1988): in Physiology of the Ear. Szerk. A. F. Jahn, J. Santos-Sacchi szerkesztők, Raven Press, New York alapján. Az ábrán piros színnel ábrázoltuk a mechanikai ekvivalens modellt



            
A dobhártya csak az 1000 Hz körüli frekvenciatartományban rezeg egységesen. Ettől eltérő frekvenciák esetén a rezgések nem egységesek, és ennek megfelelően a fenti számítás is csak közelítően érvényes. Holográfiával a dobhártyához rögzülő kalapács nyele két oldalán egy-egy nagyobb amplitúdóval rezgő rész figyelhető meg. 
A dobüregben két izom, a musculus tensor tympani és m. stapedius helyezkedik el. Ezek az izmok erős hangok hatására reflexesen összehúzódnak; a reflex bilateralis, egy oldalon ingerelve mindkét fülben kiváltható. A reflexnek hosszú a latenciaideje, ezért egyszeri nagy intenzitású hang (pl. mennydörgés, robbanás) esetében nincs védőhatása. A reflex pályája három vagy négy neuronból áll: az átcsatolódások a ventralis cochlearis magban, az olivakomplexben és a megfelelő agyidegek motoros magjaiban vannak. Emberben az izmok kontrakciója már a hangadás előtt megkezdődik, ezáltal az alacsony frekvenciájú hangok szűrődnek ki, a saját hang jobban hallható és jobban megérthető. 
Az impedanciaillesztés gyakran károsodik. Ennek egyik gyakori oka, hogy a kengyel talpa kóros kötőszövetburjánzás következtében rögzül az ovalis ablakban: vezetéses típusú halláscsökkenés jön létre. Az ilyen típusú halláscsökkenés egyik leghíresebb esete Beethoven süketsége volt. A vezetéses típusú halláscsökkenést sikeresen lehet javítani elektronikus hallásjavító készülékekkel, amelyek a levegőben terjedő hangrezgéseket fogják fel, és csontvezetéssel juttatják tovább a belső fülbe (l. alább).

A csontvezetés



Normális körülmények között a külső eredetű hangok a dobhártyán és a középfülön keresztül légvezetéssel jutnak el a belső fülbe. A hangot a koponya csontjai is vezetik, ezért a hangrezgések a középfül megkerülésével, „csontvezetéssel” is elérhetik a belső fület. A csontvezetés elsősorban a saját hang felismerésében játszik szerepet: ha saját hangunkat hangfelvételről hallgatjuk – amikor is a szokásos csontvezetés hiányzik –, akkor ez a hang teljesen idegenként hat. Ezen kívül azonban külső hangok felismerésében a csontvezetésnek csak a légvezetés károsodása esetén tulajdonítunk jelentőséget. 
A csontvezetés ingerküszöbe magasabb, mint a légvezetésé. A vezetéses és a percepciós (szenzorineurális, belső fül eredetű) halláscsökkenés elkülönítésére az audiológus a légvezetést és a csontvezetést hasonlítja össze. Ennek egyik – legegyszerűbb – módja a rezgő hangvillával való vizsgálat: a hangvillát előbb a külső hallójárat elé tartják (légvezetés), majd amikor a vizsgált személy már éppen nem hallja a hangot, a még mindig rezgő hangvillát a processus mastoideusra helyezik (csontvezetés). Vezetéses halláscsökkenés esetén a hang ismét hallható. A vizsgálat korszerű lehetősége elektronikus hanggenerátorral keltett hangok csont- és légvezetési ingerküszöbének meghatározása.

A cochlea szerkezete és működése 



A cochlea két nyíláson (foramen ovale és foramen rotundum) keresztül csatlakozik a középfülhöz. A cochlea két és félszer csavarodik tengelye, a modiolus körül. A következőkben azonban a cochleát hosszmetszetben, képzeletben a papír síkjában kiegyenesítve ábrázoljuk (36-7. ábra). A kengyel talpa a foramen ovaléba illeszkedik; ennek folytatása a csontos cochleán belül elhelyezkedő hártyás falú scala vestibuli, amely a cochlea csúcsában a helicotremában átfordul a scala tympaniba. A scala tympanit a dobüreg felé a foramen rotundumot fedő rugalmas hártya zárja le. A scala vestibuli és a scala tympani között helyezkedik el a vakon végződő scala media (más néven ductus cochlearis): ebben foglal helyet a Corti-féle szerv a hallás szenzoros sejtjeivel (szőrsejtek) és a nervus cochlearis végződéseivel. A ductus cochlearist a scala tympanitól a membrana basilaris, a scala vestibulitól a membrana Reissneri (Reissner-féle membrán) választja el. Emberben a ductus cochlearis teljes hosszúsága 32-33 mm. 
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              36-7. ábra
              . 
              A cochlea hosszmetszeti és keresztmetszeti képe
              . 
              A) A síkban kiterített cochlea hosszmetszeti képe. von Békésy, G. (1960): Experiments on Hearing. McGraw–Hill, New York alapján. B) A cochlea keresztmetszeti képe. C) A Corti-szerv nagyított ábrázolása a külső és a belső szőrsejtekkel. J. Ashmore (2008): Physiological Rev. 88. alapján
A cochlea folyadékkompartmentjei



A scala vestibuli és scala tympani terét perilympha tölti ki: ez típusos extracelluláris folyadék, Na+-koncentrációja magas, K+-koncentrációja alacsony (36-8. ábra). A ductus cochlearis (scala media) terében a stria vascularis epithelsejtjeinek szekréciós terméke, endolympha van, ennek viszont Na+-koncentrációja alacsony, K+-koncentrációja magas. A szekréciós működés következménye, hogy az endolymphában mért elektromos potenciál a perilymphához képest mintegy 60-80 mV-tal pozitívabb érték (endocochlearis potenciál). A stria vascularis sejtjeinek zavartalan működése, az endolympha magas K+-koncentrációja nélkülözhetetlen a normális hallásfunkcióhoz, a szőrsejtek mechanoelektromos transzdukciójához, valamint a továbbiakban ismertetésre kerülő erősítő funkcióhoz.
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                      36-8. ábra. A cochlea folyadékkompartmentjei



              
A stria vascularis epithelsejtjei basolateralis membránjukban nemcsak Na+–K+-ATP-ázt tartalmaznak, hanem Na+−K+−2 Cl–-kotranszportert is; a kettő együtt növeli a sejt K+- és Cl–-tartalmát, és mindkét ion a koncentrációgradiens irányában az apicalis membrán speciális K+- és Cl–-csatornáin keresztül jut az endolymphába. A felsorolt csatornák és a kotranszporter génjében bekövetkezett mutáció süketséghez vezet.

A ductus cochlearis és a passzív frekvenciaanalízis



A cochlea frekvenciaanalizáló működésének alapja a „hely elv” (tonotópia). A membrana basilaris a belső fülbe jutó hang frekvenciájának függvényében mutat kitérést, a ductus cochlearis/membrana basilaris hosszában egymást követő szőrsejtek ingerülete jelzi a különböző frekvenciájú hangrezgéseket a központi idegrendszernek. A cochlea bázisán (azaz a foramen ovaléhoz közel) elhelyezkedő szőrsejtek magasabb (nagyobb frekvenciájú), a cochlea csúcsán (a helicotremánál) elhelyezkedők pedig mély (kisebb frekvenciájú) hangokat közvetítenek.
A tonotópiában három tényező játszik szerepet: 1. a cochlea passzív analizátor funkciója, a vándorló (tovahaladó) hullám keletkezése; 2. a külső szőrsejtek aktív, erősítő funkciója (cochlear amplifier), végül 3. az eltérő pozíciójú szőrsejtek különböző mechanikai hangolása.
A hangok passzív frekvenciaanalízisének alapja a membrana basilaris kitérése. A hangrezgések folyamán a kengyel talpa a foramen ovalében mozog, abba benyomódik és onnan visszahúzódik (36-9. ábra). Ezáltal nyomáskülönbség keletkezik a scala vestibuli és a scala tympani között, a membrana basilaris a scala tympani felé tér ki, majd visszatérve eredeti helyzetébe, túl is leng azon. A membrana basilarison vándorló hullám keletkezik, a membrán egymást követő pontjai lengésbe jönnek. (A lengésekre jó analógia az egyik végén rögzített kötél kitérése, ha a rögzítetlen végén meglengetik.) A membrana basilaris a cochlea bázisán feszes és keskeny (kb. 100 μm), a cochlea csúcsáig folyamatosan szélesedik (kb. 500 μm) és laza szerkezetű (36-10. ábra). A membrana basilaris geometriája és szerkezete szabja meg, hogy adott frekvenciájú rezgésnél hol maximális a vándorló hullám okozta kitérés (a membrana basilaris hangolása): az alacsony frekvenciájú rezgések (vagyis a mély hangok) felhatolnak a helicotremáig, a nagy frekvenciájú rezgések (azaz a magas hangok) azonban a bázishoz közel hoznak létre maximális kitérést, majd elhalnak. A kitérés a hang intenzitásával arányos. Nagyobb hangintenzitás a membrana basilaris nagyobb szakaszát téríti ki. 

                
[image: A ductus cochlearis és a passzív frekvenciaanalízis]
                      36-9. ábra. 
                      Nyomáshullám keletkezése a cochleában
                      . G. von Békésy (1960): Experiments on Hearing. McGraw–Hill, New York alapján. Az ábra Békésy György eredeti vázlata alapján készült. Ezen az ábrán is a síkban kiterített cochlea hosszmetszetben látszik, azonban a ductus cochlearist egyetlen vonal jelképezi



              

                
[image: A ductus cochlearis és a passzív frekvenciaanalízis]
                      36-10. ábra. 
                      A membrana basilaris dimenziói és mechanikai tulajdonságai az emberi cochleában
                      . E. R. Kandel, J. H. Schwarz, T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey, alapján. A bázison feszes és keskeny (kb. 100 μm) membrana basilaris nagy frekvenciával képes rezegni, a csúcson szélesebb (kb. 500 μm) és lazább szerkezetű, alacsony frekvenciával rezeg



              
A cochlea frekvenciaanalízisének hely elvét (tonotópia) Hermann von Helmholtz a 19. században vetette fel; ő ezt a membrana basilaris specifikus „rezonanciájával” magyarázta. A tonotópia vándorló hullám elméletét a halál után kivett stroboszkóposan megvilágított cochleák mikroszkópos megfigyelése alapján Békésy György írta le (és érdemelte ki ezért az életani-orvosi Nobel-díjat). Mint az a 36-11. ábrán látható, Békésy eredetileg úgy vélte, hogy a hullám a membrana basilaris viszonylag nagy részét téríti ki. A 20. század negyedik évében kiderült, hogy az élő cochlea „többet tud”, mint a halott; az előbbiben ugyanis működnek a külső szőrsejtek (l. alább), az utóbbiban nem, így nem vesznek részt a frekenciaanalízisben. Élő cochleában végzett megfigyelések kimutatták, hogy a membrán hangolása sokkal élesebb, mint azt Békésy valaha észlelhette volna (azaz feltételezése helyesebb volt, mint azt bizonyítani tudta), és adott frekvencián csak a membrana basilaris keskeny csíkja tér ki (36-12. ábra). 
A frekvenciaanalízis legfontosabb tényezője, hogy a különböző frekvenciáknak megfelelően a ductus cochlearis (ill. a membrana basilaris) meghatározott helye mutat maximális kitérést. Emellett azonban a membrana basilaris hosszában lévő egyes szőrsejtek is megfelelően „hangoltak”. A cochlea bázisához közeli szőrsejtek sztereociliumai rövidebbek és feszesebbek, alkalmasabbak a nagyobb frekvenciájú rezgések átvételére, míg az apexhez közeli szőrsejtek sztereociliumai hosszabbak és kevésbé feszesek, alacsonyabb frekvenciájú rezgésekre válaszolnak.

                
[image: A ductus cochlearis és a passzív frekvenciaanalízis]
                      36-1
                      1. ábra. 
                      A vándorló hullám a cochleában
                      . 
                      A) Az ábrát, amely a membrana basilaris kilengéseit különböző időpontokban mutatja be, Békésy György eredeti ábrázolása alapján rajzoltuk (az egymást követő időpontokat 1-4-ig számmal jeleztük). A 200 Hz frekvenciájú rezgés az egymást követő időpontokban a membrana basilaris viszonylag nagy részét lengeti meg; a szaggatott vonal a maximális kilengések burkoló görbéje. Ez a görbe holttestből kivett emberi cochleán végzett mérés eredménye, élő cochleában a hangolás sokkal élesebb (l. a 36-12. ábrát). G. von Békésy, (1960): Experiments on Hearing. McGraw–Hill, New York alapján. B) A vándorló hullám térbeni szemléltetése. G. Zweig (1976): The cochlear compromise. J. Acoust. Soc. Am. 22. alapján



              

                
[image: A ductus cochlearis és a passzív frekvenciaanalízis]
                      36-12. ábra. A n. acusticus akciós potenciál frekvenciájának, valamint a membrana basilaris kitérésének frekvenciafüggése (hangolási görbe) Mössbauer spektroszkópiás mérés alapján. P. M. Sellick, et al. (1982): Measurement of basilar membrane motion in the guinea-pig using the Mössbauer technique. J. Acoust. Soc. Am. 72. Alapján. Az ábra vízszintes tengelye a logaritmikus léptékben felvitt hangfrekvencia; a függőleges tengely az a minimális hangnyomásszint (dB SPL), amely a n. acusticuson az akciós potenciál frekvencia mérhető változását (szagatott vonal), ill. a membrana basilaris 0,35 nm-es kitérését (folytonos vonal) hozza létre. 



              

A belső szőrsejtek szerkezete és a mechanoelektromos transzdukció



Valamennyi szőrsejt – a Corti-szerv belső és külső szőrsejtjei és a vestibularis apparátus szőrsejtjei – módosult hámsejt: az apicalis felszínen nagyság szerint rendezett, membránnal fedett aktinfilamentumok helyezkednek el, és az egyes szőrök többszörös vékony fehérjekötegekkel kapcsolódnak a mellettük elhelyezkedő hosszabb szőrhöz (36-13. ábra). (A legmagasabban fekvő kapcsolat a tip-link.) A szőrök csúcsa közelében helyezkednek el a mechanoszenzitív kationcsatornák. A Corti-szervben a szőrsejtek bázisa a membrana basilarisra támaszkodik; a szőrsejtek felett húzódik a membrana tectoria. A szőrsejteket támasztósejtek (Deiters-sejtek) fogják körül, amelyek felveszik a szőrsejtek basolateralis membránján keresztül kiáramló K+-okat, és réskapcsolatokon (gap junction) keresztül vissza is juttatják azokat a szőrsejtekbe.
A belső szőrsejtek a membrana basilarisra támaszkodva egyetlen sort alkotnak. Sztereociliumaikat keskeny rés választja el a membrana tectoriától. (A később ismertetésre kerülő külső szőrsejtek hármas/négyes sorokban helyezkednek el, és sztereociliumaik érintik a membrana tectoriát, l. a továbbiakat.) A membrana basilaris elmozdulásai során a ductus cochlearison belüli endolympha örvénylő áramlása a membrana tectoria alatti résben kitéríti a sztereociliumokat. 
A sztereociliumok csúcsa közelében mechanoszenzitív kationcsatornák helyezkednek el; ezek nyitott/zárt állapotát a szőrköteg (hair bundle) kitérései szabályozzák. A növekvő nagyságú sztereociliumok irányába való kitérés a csatornák nyílását, az ellenkező irányú kitérés a csatornák zárását vonja maga után (36-14. ábra). A közvetlen mechanikai kapcsolódás teszi lehetővé a csatornák rendkívül gyors reakcióját, a válasz mikroszekundumok alatt jön létre. (Nincs még egy olyan szenzoros receptor, amely ilyen rövid időn belül reagálna.) 
Amint az előzőekben említettük, a cochlea szőrsejtjei, együtt a szomszédos támasztósejtekkel, két eltérő összetételű folyadékkompartmentet választanak el. A szőrsejtek bázisával a scala tympaniban lévő perilymphaérintkezik, míg a sztereociliumok környezete a ductus cochlearis endolymphája. (Minthogy maga a membrana basilaris nagy átjárhatóságú, a perilympha és az endolympha közötti permeabilitási barrier a szőrsejtek alsó harmada síkjában húzódik.) A szőrsejt belseje és a bazális perilympha közötti nyugalmi potenciál –70 mV. Az endolympha említett pozitivitása (endocochlearis potenciál) következtében az endolympha és a szőrsejt belseje közötti elektromos potenciálkülönbség +80 mV – (–70 mV) = +150 mV-nak adódik. A szőrök csúcsán lévő mechanoszenzitív kationcsatornák nyílása esetén a pozitív ionok, elsősorban a K+-ok ekkora potenciálkülönbségtől hajtva áramlanak a szőrsejt belsejébe, és ezzel depolarizálják a sejtet. (A sztereociliumok neutrális helyzetében a csatornáknak kb. 15%-a nyitott, ez annyit jelent, hogy a sejtek eleve kissé depolarizált állapotban vannak.)

                
[image: A belső szőrsejtek szerkezete és a mechanoelektromos transzdukció]
                      36-13. ábra. 
                      A: A mechanoszenzitiv szőrsejt vázlata
                      . 
                      B: A sztereociliumköteg vázlata a sztereociliumok összeköttetéseivel
                      . J. Howard, W. M. Roberts és A. J. Hudspeth (1988): Annu. Rev. Biophys. Biophys. Chem. 17. Alapján. B: A sztereociliumok rögzítése. C: A mechanikus kitérítés hatása



              

                
[image: A belső szőrsejtek szerkezete és a mechanoelektromos transzdukció]
                      36-14. ábra. 
                      Mechanoelektromos transzdukció a belső szőrsejtekben
                      . 
                      A) A szőrsejt nyugalmi állapotban. B) A szőrsejt depolarizációja a sztereociliumok kitérítésének hatására



              
A depolarizáció a szterociliumok kitérítésének mértéke szerint fokozatos („gradált”). Minthogy a sztereociliumok mindkét irányban kitérhetnek, csatornáik nyílnak és záródnak, ez a membránpoteciál oszcillációihoz vezet [a depolarizáció váltakozó áramú (AC) összetevője]; ugyanakkor a membránpotenciál átlagértéke is pozitívabb lesz [ez a depolarizáció egyenáramú (DC) komponense]. Ez annyit jelent, hogy a hanghullámok egy átlagosan depolarizált állapothoz vezetnek, amelyre oszcillációk tevődnek.
A belső szőrsejtek depolarizációjára nyílnak a sejtek bazális felszínéhez közeli feszültségfüggő Ca2+-csatornák, a perilymphából Ca2+-ok áramlanak a sejtekbe. Minthogy a sztereociliumok a hangrezgéseknek megfelelően oszcillálnak, a depolarizáció is oszcillál, és ez pulzáló Ca2+-beáramláshoz vezet. A Ca2+-beáramlás glutamáttranszmitter-leadást eredményez, ami a Ca2+-pulzálásnak megfelelően változó intenzitású. A szőrsejtek transzmitterleadása a nervus cochlearis afferens végződéseiben akciós potenciálokat vált ki (l. a továbbiakat). 


A cochlearis erősítő: a külső szőrsejtek működése



A 20. század közepén általánosan elfogadottá vált Békésy György elmélete a vándorló hullámok szerepéről a cochlea frekvenciaanalízisében. Az ő vizsgálataiban azonban a membrana basilaris frekvenciaszelektivitása nem volt nagyon jó, egy-egy frekvencia a membrán viszonylag nagy szakaszát mozdította ki. Ehhez nyilván hozzájárult, hogy cadaver cochleákon végezte a méréseket, és ma már tudjuk, hogy a cadaver cochlea érzékenysége és frekvenciaszelektivitása jelentősen csökkent az in vivo állapothoz képest. Ebben az időszakban vetődött fel, hogy a cochleában létezik egy erősítő mechanizmus (cochlear amplifier), és a század utolsó negyedében ezt kezdték keresni. Végül az erősítőt a külső szőrsejtekben találták meg, amelyeknek alig van afferens beidegzésük, viszont gazdagon el vannak látva efferens rostokkal (l. a továbbiakat).
A külső szőrsejtek száma mintegy három-négyszerese a belső szőrsejtekének (egy oldalon kb. 11 000): a 36-7. ábra mutatja, hogy támasztósejtekkel körülvéve hármas/négyes sorokban ülnek a membrana basalison. Apicalis membránjukon a sztereociliumok érintik a membrana tectoriát. A külső szőrsejtek apicalis membránjában, ill. a sztereociliumokban ugyanúgy működik a mechanoelektromos transzdukció, mint a belső szőrsejtekben. Jelentős különbséget okoz a funkcióban, hogy a szőrsejtek elektromos válasza közvetlenül hat a külső szőrsejtek alakjára. A külső szőrsejtek basolateralis membránjában ugyanis van egy különleges fehérje, a presztin, ami potenciálérzékeny molekula, konformációját – azaz alakját – az elektromos erőtérnek megfelelően változtatja. Depolarizáció a sejteket megrövidíti, hiperpolarizáció megnyújtja, és a külső szőrsejt alakja a membrana basilaris kitéréseinek megfelelően a rövidebb-hosszabb állapotok között oszcillál.
A presztin az anioncsatorna-fehérjék családjába tartozó molekula, de nem vezet („vak” anioncsatorna). Kloridionokat tartalmaz kötve, és az elektromos erőtér hatására a Cl–-ok elmozdulnak a fehérje belsejében, ez vezet a konformációváltozáshoz, depolarizáció esetén a sejt megrövidüléséhez. Kísérleti állatokban a presztin gén törlése (knock out) jelentős, 40-60 dB SPL halláscsökkenéssel jár. A ”presztin” név a molekula igen gyors mozgásaira utal (presto olaszul gyorsan, a zene világából ismert kifejezés).
A presztin egyes nagyobb anionokat, pl. szalicilátionokat is megköt, és ez alakváltozásainak lassúbbodásával jár. Ennek tulajdonítjuk az acetilszalicilsav (ASA, Aspirin®) hatásra bekövetkező ideiglenes halláscsökkenést (az otoakusztikus emisszió is csökkent). Emberben örökletes presztindefektus halláscsökkenést okoz.

              In situ – minthogy a külső szőrsejtek sztereociliumai elérik a membrana tectoriát – a külső szőrsejtek alakváltozása elmozdítja a környező struktúrákat, elsősorban a membrana tectoriát. A külső szőrsejtek mozgása kis intenzitású ingerek esetén érzékenyebbé teszi a hallórendszert, a hallási küszöb mintegy 50 dB-lel csökken. A fiziológiás hallásküszöb a külső szőrsejtek erősítő funkciójának következménye, ugyanakkor a hangolás élesebbé válik. A 36-12. ábrán látott éles hangolási görbe, a keskeny karakterisztikus frekvenciasáv a külső szőrsejtek aktív funkciójának eredménye. 
A külső szőrsejtek meglehetősen érzékenyek nagy intenzitású hangokra: ezek a hangok (pl. ipari zaj) hosszabb időn keresztül hatva tönkreteszik a frekvenciájuknak megfelelő külső szőrsejteket, és ezeken a frekvenciákon a hallás jelentősen megromlik. Egyes ototoxicus gyógyszerek, így bizonyos antibiotikumok szelektíven károsítják a külső szőrsejteket, és ezzel irreverzíbilis halláscsökkenést vagy teljes süketséget hoznak létre.
Otoakusztikus emisszió



A külső szőrsejtek gyors aktív kontrakciója a stapes felé irányuló retrográd hullámokat is kelt a cochleában. A stapes mozgásai visszafelé rátevődnek a középfül többi hallócsontocskáira, és a nyomáshullámok nagyon érzékeny mikrofon segítségével a dobhártyán is regisztrálhatók (otoakusztikus emisszió). A keltett rezgések olyan alacsony hangnyomásszintet jelentenek, hogy a vizsgált személy az emissziót nem hallja. Az otoakusztikus emissziót általában rövid, néhány ms időtartamú hangingerrel váltják ki (tranzient-evoked otoacousic emission, TEOAE); megléte ép belső- és középfülfunkciót jelent. Az eljárást újszülöttek hallásának objektív vizsgálatára alkalmazzák. 


A cochlearis mikrofonia



A hallószervet hanghullámokkal ingerlelve a cochlea környékére (általában a fenestra rotundára) helyezett elektród a hang frekvenciájával megegyező elektromos potenciálingadozásokat mutat. A cochlea mikrofonként (azaz mechanoelektromos transzducerként) működik; az elektromos potenciálváltozásokat erősítőbe vezetve és azt hangszóróhoz kapcsolva a cochleára átvitt hang a hangszóróból hallatszik. A keletkezett mikrofonpotenciálokat fel lehet használni a cochlea épségének klinikai vizsgálatára is. 
A cochlearis mikrofonia a külső szőrsejtekből ered, az ezekben keletkező depolarizáció szummált jeleiből származik. Tönkrement külső és ép belső szőrsejtek esetén a cochlearis mikrofonia nem váltható ki. 

            

A nervus cochlearis akciós potenciál sorozata



A nervus cochlearis afferens axonjai zömmel a belső szőrsejtekhez futnak, a belső szőrsejtek a hallás szenzoros sejtjei. Egyetlen afferens rost csak egy szőrsejttel képez synapsist, de minden egyes szőrsejthez kb. 10 afferens rost csatlakozik. Egy-egy Corti-szervben kb. 3500 belső szőrsejt van; a teljes emberi hallás összesen mintegy 7000 belső szőrsejt funkciójától és 60-70 000 afferens idegrost épségétől függ. A belső szőrsejtek ingerülete – a leadott transzmitteren keresztül – a ganglion spirale bipoláris sejtjeinek végződéseire tevődik át. 
A ganglion spiraléból jövő nervus cochlearis axonokról teljes csendben („nyugalmi állapot”) is vezethetők el akciós potenciálok; ennek a háttéraktivitásnak az eredete nem ismert. A magas háttéraktivitás miatt az ingerületbe kerülés ismérvének azt vesszük, ha az akciós potenciálok frekvenciája meghatározott mértékben meghaladja a hátteret. 
A szőrsejtek és afferenseik karakterisztikus frekvenciájuknak megfelelően válaszolnak [az angol nyelvű irodalom „legjobb frekvenciát” (best frequency) említ]: ez azt a frekvenciát jelenti, amely a legkisebb hangnyomásszinten mérhető akciós potenciál frekvencia növekedést hoz létre az afferens roston. Ez a karakterisztikus frekvencia a passzív cochlearis hangolás (membrana basilaris) és a belső és külső szőrsejtek együttes tulajdonságaira vezethető vissza. A hangintenzitás növelésével a karakterisztikus frekvencia feletti és alatti frekvenciák is afferens aktiválódást váltanak ki. Az afferens axonok hangolási görbéje eléggé pontosan megfelel a cochlea (membrana basilaris) hangolási görbéjének.
A depolarizációk oszcillációi („AC depolarizáció”) a nervus cochlearis akciós potenciáljainak frekvenciaváltozásaiban is tükröződnek; a frekvencia maximuma a hangnyomásváltozások maximumaival esik össze. Az akciós potenciálok ilyen csoportosulását technikai analógiával fáziscsatolásnak (phase-locking) nevezzük. 
Cochlearis implantátumok (cochleaprotézisek)



Az előzőekben említettük, hogy a halláscsökkenés, ill. süketség vagy konduktív, vagy perceptív (pontatlan elnevezéssel „neuralis”) típusú. A percepciós típusú süketségek nagy része a cochlea érintettségére vezethető vissza: az elmúlt évtizedekben a cochlearis implantátumok (cochlearis protézisek) jelentősen javították ezen halláscsökkenések gyógyítási lehetőségét. 
A cochlearis implantátum a hangrezgéseket elektromos rezgésekké alakítja, és kivezető elektródjai ezekkel az impulzusokkal közvetlenül ingerlik a nervus cochlearis rostjait. A cochlearis implantátum valószínűleg a fáziscsatolt ingerlés alapján működik, azaz az elektródok a hanghullámok maximumán ingerlik az afferens rostokat. A betegnek meg kell tanulnia a beszéd megértését, amelyet a nervus cochlearis rostjainak ingerlése közvetít.


Intenzitásanalízis a cochleában



Az adott hangfrekvenciára válaszoló afferens idegek akciós potenciál frekvenciája a hangnyomásszinttől függ: a frekvencianövekmény kisebb intenzitásnál kevesebb, nagyobb intenzitásnál nagyobb: ez megfelel a már többször említett frekvencia kódnak.
A legalacsonyabb hangintenzitás alkalmazásakor a membrana basilaris egy szűk sávjától – amely csak a karakterisztikus frekvenciának megfelelően végez kitérést – érkező rostok válaszolnak frekvenciafokozódással (karakterisztikus frekvenciájú rostok). A hang intenzitását emelve – nagyobb hangnyomásszinten – azokban az axonokban is fokozódik az akciós potenciálok frekvenciája, amelyek karakterisztikus frekvenciája alacsonyabb, ill. magasabb. Ennek oka, hogy a nagyobb intenzitású hangok a membrana basilaris nagyobb kitérítésével járnak. A több ingerületbe került rost nagyobb hangintenzitást jelez: ez a populációs kód. (Az akciós potenciál frekvencia növekedésekor is megmarad a fáziscsatolás, az akciós potenciálok preferenciálisan a nyomáshullámok tetőfokán jelentkeznek.)
A frekvencia kód intenzitásdiszkriminációjának megvan a maga határa: a küszöb felett 40 db SPL-lel ingerelve a hallószervet az axonok jelentős hányada „telítődik”, az intenzitás növelésével az akciós potenciálok frekvenciája nem fokozódik tovább. A hallás azonban 120 dB SPL-ig képes az intenzitásokat megkülönböztetni. A 40 dB SPL feletti megkülönböztetési lehetőség egyik összetevője az említett populációs kód lehet. Ezen kívül azonban egy másik mechanizmus is szerepelhet. Az afferens rostok jelentős hányadának viszonylag magas háttéraktivitása van (ezért lehetett ezeket kísérletekben aránylag könnyen megtalálni); ezeknek az axonoknak ingerküszöbe alacsony, és ezek azok, amelyek 40 dB SPL körül telítődnek. Az afferens axonok egy másik, kisebb hányadában viszont alacsony a háttéraktivitás és magasabb az ingerküszöb. (Ezeket az axonokat éppen az alacsony háttéraktivitás miatt később fedezték fel, mint a magas hátterűeket.) Ezekben a rostokban az akciós potenciálok frekvenciája a 40 dB SPL fölötti hangnyomástartományban is követi a hangnyomásszint emelkedését. Valószínű, hogy az intenzitásdiszkrimináció teljes (0–120 dB SPL) tartományáért a különböző küszöbértékű neuronok felelősek.

A cochlea efferens szabályozása



Mind a belső, mind a külső szőrsejteken efferens neuronok is végződnek. A belső szőrsejtekhez menő efferensek a lateralis olivocochlearis köteget képezve a felső olivakomplexből származnak (a komplex része a hallópályának, l. alább). Az efferensek a cochlearis afferensek érzékenységét állítják át, azáltal hogy a belső szőrsejtek transzmitterleadását gátolják. Kísérletes körülmények között elektromosan ingerelve az olivocochlearis köteget, a nervus cochlearis afferenseinek ingerküszöbe mintegy 10 dB SPL-lel magasabb, és a telítődés is kb. ugyanannyival nagyobb intenzitásnál következik be. 
A medialis olivocochlearis köteg neuronjai az ellenkező oldali cochleában végződnek. Ezek az efferensek is az afferens aktivitást csökkentik, de azáltal, hogy a külső szőrsejtek erősítő funkcióját gátolják. Az efferens aktivitás frekvenciafüggő, és elképzelhető, hogy az efferensek szerepe a jelentéktelen zajok kiszűrése, és ezzel a jelentős, „érdekes” jelek és az általános zajszint közötti kontraszt növelése. 


A hallópálya és a hangingerek központi feldolgozása



A hallószerv (auditív periféria) által szolgáltatott jelekből a központi idegrendszernek különféle információkat állít össze: a hanginger kialakulásának és megszűnésének időpontját, a hang forrásának helyét, továbbá a hangok mintázatából (frekvencia-összetétel, frekvenciamoduláció, intenzitásmoduláció) leszűrhető tartalmi információkat. A hangmintázat a kulcsa a fajon belüli kommunikációnak, így az emberi beszédnek is. A feldolgozást az auditív perifériához csatlakozó neuronalis rendszer végzi, amelynek felépítése, anatómiai összeköttetései, az egyes átcsatolódások aránylag jól ismertek, de a feldolgozás módjáról – a többi érzékszervhez viszonyítottan – aránylag kevés ismeretünk van. Mai tudásunk nagy része a hangingerekkel kiváltott potenciálok analíziséből származik (l. a 33. fejezetet). A legtöbb adat a macska hallásanalíziséről gyűlt össze, viszonylag kevesebbet tudunk a főemlősökről, és nagyon kevéssé ismerjük az emberi hallásfeldolgozást.
A központi auditív feldolgozásra jellemző, hogy a nervus cochlearisban szállított jelzések nagyon korán, már az első synapsisban párhuzamos felszálló pályákra csatolódnak át; az ezeken a pályákon haladó információk minden átcsatolási szinten feldolgozáson mennek keresztül: a befutó ingerek más és más jellemzői, így pl. a frekvencia- és amplitúdómoduláció, binauralis vagy monoauralis jelleg stb. kerülnek kiemelésre. További jellemző, hogy a hallópálya csaknem valamennyi szintje ingerületeket küld az alatta lévő szint(ek)hez, és ezzel reciprok összeköttetések alakulnak ki. A hallópálya főbb állomásait a 36-15. ábrán mutatjuk be. 

            
[image: A hallópálya és a hangingerek központi feldolgozása]
                  36-15. ábra. 
                  A hallópálya vázlata
                  . Az ábra bal oldalán részletezzük a magokat és a pályákat; a jobb oldalon csak a kereszteződéseket tüntettük fel. A bal ipsilateralis pályák fekete kihúzott vonalak, a balról jobbra kereszteződő pályák fekete szaggatott vonalak, a jobbról balra kereszteződő pályák piros vonalak. Az ábrán csak a legfontosabb átcsatolódásokat szerepeltettük.



          
Az ingerületek útja a hallókéregig



A cochlea tonotóp szerveződését, a jelfelvétel „hely elvét” az előzőekben ismertettük: az egymás melletti akusztikus frekvenciák a cochlea szomszédos helyeit ingerlik, ezzel a szomszédos szőrsejtek és afferensek kerülnek ingerületbe. Az egy belső szőrsejt ingerületét közvetítő kb. 10 afferens rost a cochlearis magokban egymás mellett végződve izofrekvenciás neuronlemezeket, laminákat hoz létre: a szomszédos laminák a cochlearis tonotópiát képezik le. A tonotóp szerveződés az auditív feldolgozás valamennyi szintjére jellemző.
A ganglion spirale centrális axonja az agytörzsbe lépve az első átcsatolódást megelőzően elágazódik: az egyik ág a nucleus cochlearis ventralis elülső részéhez fut, a másik ág ugyanezen mag hátulsó részéhez ad kollaterálisokat, amelyek a nucleus cochlearis dorsalisban végződnek. A felsorolt magokból eredő másodrendű neuronokban már eltérő ingerületmintázat jelenik meg. 
A ventralis és a dorsalis cochlearis magok egyaránt szubdivíziókra oszlanak. Az anteroventralis szubdivízió egyes másodrendű neuronjaiban az ingerületi mintázat hasonló a primer afferensek ingerületi mintázatához („primer afferensszerű”, primary-like sejtek). Ezeken a sejteken azonban – eltekintve az azonosságoktól – már érvényesül a széli (lateralis)gátlás jelensége: a sejtek spontán aktivitását gátolja a karakterisztikus frekvenciájukhoz közeli frekvenciájú hangok megszólaltatása. Ugyanebben a szubdivízióban a sejtek egy másik populációja ritmikusan megszakítja a primer afferensek által indukált folyamatos ingerületleadást („megszakító”, chopper neuronok). 
A nucleus cochlearis posteroventralis szubdivíziójában a neuronok egy része a hanginger kezdetére reagál, majd ha az inger folyamatos, megszünteti a leadását. Ezek a neuronok rövid, ill. gyorsan változó hangingereket nagy pontossággal („jó hűséggel”) továbbítanak, de hosszabb ideig tartó, vagy folyamatos hangingerek alatt megváltozik az ingerülettovábbításuk. Valószínűleg egy vagy két visszakanyarodó interneuronból álló gátló körök csatolnak vissza a másodrendű neuronokhoz. A neuronok hangolása kevésbé éles, mint a primer afferenseké, jelezve, hogy a cochlea szélesebb területéről származó primer afferensek konvergálnak rajtuk. 
Szemben a nucleus cochlearis ventralis két szubdivíziójának jól áttekinthető funkciójú neuronjaival, a nucleus cochlearis dorsalis synapticus kapcsolatai összetettebbek, és nehezen áttekinthetőek. Ezenkívül ebben az areában sok leszálló axon végződik, amelyek módosítják a felszálló ingerületeket. 
A cochlearis magokban az ingerületek még szigorúan monoauralisak, csak az azonos oldali cochleából származnak. A hallópálya minden további szintjén azonban a reprezentáció binauralis.
A nucleus cochlearis ventralis anteriorból a másodrendű neuronok axonjai egyrészt az azonos oldali, másrészt – a corpus trapezoideumon keresztül haladva – az ellenkező oldali olivakomplexhez futnak. Így a felső olivakomplex bilateralis (binauralis) információkat kap.
A felső olivakomplex anatómiai szempontból a medialis és lateralis olivamagokból és a corpus trapezoideum medialis magjából áll. Funkció szempontjából azonban ez a három mag két részre különül el: a medialis olivamag tartozik az egyik, a lateralis olivamag és a corpus trapezoideum medialis magja együttesen a másik részhez. Mindkét neuroncsoport összeköttetései lehetővé teszik a két cochleát érő hangingerek összehasonlítását. Így ezek a struktúrák alapvető fontosságúak a hangforrás térbeli elhelyezkedésének felismerésében (azaz hol helyezkedik el a hangforrás a megfigyelő középvonali sagittalis síkjához viszonyítva). Az felső olivakomplexből származó projekciós neuronok egyrészt a lateralis lemniscus dorsalis magját, másrészt a középagyi colliculus inferiort idegzik be.
A medialis olivamag neuronjai a kétoldali ingerületek időbeli különbségének megfelelően adnak le impulzusokat. Monoauralis vagy szimultán beérkező ingerületekre a leadási frekvencia kisebb, mint ha a két ingerület között meghatározott különbség van. A két befutó impulzus közötti optimális – milliszekundum nagyságrendű – időkülönbség az egyes harmadrendű neuronokban eltér; elektromos elvezetésekkel a vizsgált neuronoknál meg lehetett találni, hogy mekkora az a jellemző késés, amely mellett a neuron maximális leadással válaszol. A késés a sagittalis síkkal bezárt szögtől függ; a középső sagittalis síkban elhelyezkedő hangforrásból érkező hang mindkét cochleát egyszerre éri el, ezért nincs is időkülönbség az olivaneuronokat elérő ingerületek időpontjában.
A corpus trapezoideum medialis magja az ellenoldali cochlearis mag és az azonos oldali lateralis olivamag közé iktatott reléneuron. A lateralis olivamag a két cochleát érő, azonos frekvenciájú hangok intenzitásbeli különbségeire érzékeny, és a neuronok akkor aktiválódnak, ha az azonos oldali intenzitás nagyobb, mint az ellenoldali. Ennek a különbségképzésnek az a mechanizmusa, hogy a corpus trapezoideumból jövő neuronok túlnyomóan gátlóak, és egy erős ellenkező oldali inger az ipsilateralis aktivitást gátolja. Az olivakomplex sérülése megszünteti a hangforrás lokalizációjának lehetőségét. 
Az oliva superiorból származó axonok a lateralis lemniscusmagokhoz futnak. A hallópálya következő szintje a colliculus inferior, egy meglehetősen bonyolult középagyi struktúra, amelynek nagy részét a centrális mag teszi ki. Az itt lévő neuronok legnagyobb részének binauralis bemenete van; az innen származó kimenő jel a két oldal felől bejövő jelek időbeli és intenzitásbeli különbségeivel arányos. A neuronok egy része akkor aktiválódik, ha az azonos oldali jel késik az ellenoldalihoz képest. A neuronok más része az intenzitásbeli különbségekre reagál, akkor aktív, ha az ellenkező oldalról jövő hang intenzitása nagyobb; ugyanezek a neuronok gátlódnak, ha az azonos oldali hanginger erősebb. Mindkét említett egyoldali neuroncsoport akkor ad le maximális kimenő ingerületeket, ha a hangforrás a fej ellenkező oldalán helyezkedik el.
A colliculus inferior az egyik fő reléállomás az agytörzsben elhelyezkedő hallópályamagok és az előagy, azaz a thalamus és a primer hallókéreg között. Ezen kívül azonban innen a nem auditív területekhez is mennek ingerületek, amelyek különböző jellegű szenzoros funkciókat koordinálnak az auditív bemenettel. A hallópálya további állomása a thalamusban a corpus geniculatum mediale, amely az információt a cortex felé, a primer hallókéregbe közvetíti. A corpus geniculatum mediale összetett szerkezetű. A tonotóp szerveződés ebben a magcsoportban is érvényesül, az azonos frekvenciára érzékeny neuronok elektromosan letapogatható laminákba rendeződnek. A ventralis szubdivízió valószínűleg relémagként működik. A dorsalis szubdivízióban az auditív információ elvegyül az egyéb szenzoros modalitásokkal, itt komplex információfeldolgozás folyik. 

A primer hallókéreg (A1)



A hallókérget előszőr macskákban térképezték fel. A kiváltott kérgi potenciálok (l. a 33. fejezetet) regisztrálásával kiderült, hogy a kéregben több ismétlődő tonotóp area van. Főemlősökben később hasonló szerveződést mutattak ki: a primer hallókéreg (A1) a temporalis lebenyben, a lateralis fissura (fissura Silvii) mélyén található, és ezt veszik körül a további auditív kérgi reprezentációk. A hallókéreg a Brodmann-féle 41-es és 42-es mezőknek felel meg. Az emberi hallókérget a gyrus temporalis superiorban mindenek előtt a modern képalkotó eljárások és az EEG-térképezés (EEG-mapping, számítógépes feldolgozással készült agyi aktivitási „térkép”) segítségével lehetett megismerni; ezek in vivo alkalmazható nem invazív módszerek. A magas frekvenciák a fissura Silvii mélyén, a mély hangok a gyrus felszínéhez közelebb adnak jelet.
Mikroelektródos elvezetésekkel macskákban ki lehetett mutatni, hogy a primer hallókéreg ugyanúgy oszlopos (columnaris) szerveződésű, mint a többi szenzoros kérgi mező: egy-egy oszlop neuronjainak azonos karakterisztikus frekvenciája van. A kérgi feldolgozásban is alapvető feladat a hangforrás lokalizációja. Ennek megfelelően egymás mellett, alternálva helyezkednek el olyan oszlopok, amelyekben az azonos és az ellenkező oldalról származó ingerületek egymást erősítik (szummációs oszlopok) azokkal, amelyekben a két oldal felől jövő ingerületek kioltják egymást (szuppresszor oszlopok). 
A két oldal nagymérvű, több szinten megvalósuló összeköttetéseinek következtében a primer hallókéreg féloldali sérülése kevéssé befolyásolja a hangmagasság percepcióját. Ezzel szemben a féloldali nagy kiterjedésű hallókéreg-sérülés megakadályozza a hangforrás lokalizációját.
A hallókéreg működése sokkal összetettebb, mint a hangok frekvenciájának, intenzitásának felismerése. A kéregnek fel kell ismernie az akusztikus spektrumot, a mintázatot, azaz az egyes hangokban bekövetkező frekvencia- és intenzitásváltozásokat (a hangok frekvencia- és amplitúdómodulációit), amelyek emberben a beszédet jellemzik. Az analízist a primer hallókérget körülvevő magasabb rendű auditív areák végzik.
Az auditív emlékképek jól raktározhatók – talán nincs az érzékszervek által szállított információk közül még egy, amelyik ennyire pontosan reprodukálható egy következő alkalommal. Gondoljunk arra, hogy egy zenemű a legtöbb ember számára felismerhető, és zenével foglalkozók ezt nagy pontossággal reprodukálni is képesek akár énekléssel/dúdolással, akár hangszeren lejátszással, és zenei előképzés után akár kotta formájában le is jegyezhetik. A zenei memória neurofiziológiája azonban még alig van kidolgozva.



A vestibularis érzékszerv




          A vestibularis érzékszerv afferenseinekés azok központi összeköttetéseinek kiemelt szerepe van az izomtónus szabályozásában, a testtartás megőrzésében és korrekciójában, a tekintet irányításában és a külső szemizmok koordinációjában. A vestibularis afferensek tájékoztatják a központi idegrendszert a fej elfordulásairól (szöggyorsulás), térbeli helyzetéről és a lineáris gyorsulásról. A szenzoros receptorok részben a félkörös ívjáratokban, részben az otholithszervekben – az utriculusban és a sacculusban – találhatók (36-16. ábra).
A vestibularis rendszerből származó információk – szemben a többi érzékszervből beérkező tudatosuló információkkal – ép működés és megszokott körülmények között általában nem jutnak el a tudatig, kivéve valamilyen szokatlan helyzetet (modern közlekedési eszközök, körhinta vagy kóros állapot).
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                36-16. ábra
                . A vestibularis apparátus anatómiája



        
A vestibularis rendszer szenzoros receptorai, a szőrsejtek csaknem azonosak a hallószerv szenzoros receptoraival, a belső szőrsejtekkel. A különbség abban áll, hogy a vestibularis szőrsejtek apicalis, endolymphával érintkező felszínén a sztereociliumkötegek szélén még egyetlen kinocilium is elhelyezkedik. A nagyság szerint rendezett sztereociliumok a kinocilium mellett a leghosszabbak. (A kinociliumnak semmilyen ismert funkciója nincs, viszont, mint a továbbiakban leírjuk, jó tájékozódást biztosít a vizsgálónak.) 
A vestibularis szőrsejtek működési mechanizmusa megegyezik a cochlearis szőrsejtekével. A basolateralis membrán a perilymphával érintkezik, a sztereociliumokkal rendelkező apicalis membrán pedig az endolymphával. A sztereociliumokon lévő mechanoszenzitív kationcsatornákat a kitérítés – az iránytól függően – nyitja vagy zárja; nyításukra a sejt depolarizálódik, és a basolateralis membránon keresztüli transzmitterfelszabadulás a vestibularis ideg végződéseiben akciós potenciálokká konvertálódik (záródásukkor a transzmitterfelszabadulás és az akciós potenciál frekvencia csökken).
A félkörös ívjáratok



Emberben mindkét oldalon az utriculusból három félkörös ívjárat(ductus vagy canalis semicircularis) nyílik. (Bár ezek nevében a „félkörös” jelző szerepel, valójában csaknem teljes körök.) Az egyes ívjáratok síkja egymással kb. 90°-os szöget zár be (36-17. ábra). Az egyik ívjárat nagyjából a vízszintes síkban helyezkedik el (a valóságban álló helyzetben a vízszintes síkkal 25°-os előre nyitott szöget zár be), a másik kettő pedig egymásra merőleges és közelítően függőleges. A vízszintes (horizontális) ívjáratot lateralis, a függőleges ívjáratok közül az egyiket felső [superior,más néven elülső (anterior)], a másikat alsó [inferior, más néven hátulsó (posterior)] ívjáratnak nevezzük. A csontos csatornán belüli hártyás ívjáratokat endolympha tölti ki. Mindegyik félkörös ívjárat egyik végén, az utriculushoz közel, kiöblösödés, ampulla van. Az ampullában helyezkedik el a crista ampullaris, rajta a szőrsejtekkel. A szőrsejtek ciliumai a crista ampullarist fedő kocsonyás masszába, a cupulábaérnek, a cupula egészen az ampulla tetejéig ér (36-18. ábra). Valamennyi félkörös ívjáratban a szőrsejtek orientációja homogén, a kinociliumok (és a leghosszabb sztereociliumok) a sejt azonos oldalán helyezkednek el. (Egyes ívjáratokban a kinociliumok a szőrsejteknek az utriculus felé mutató szélén, utriculopetalisan, más ívjáratokban pedig az utriculusszal ellentétes szélén, utriculofugalisan helyezkednek el.)
A félkörös ívjáratok a fej elfordulását érzékelik, szöggyorsulás-detektorok. A fej elfordulása alatt a szöggyorsulás (angularis akceleráció) fázisában az endolympha – tehetetlensége következtében – kissé elmarad az ívjárat falának elmozdulásától, és a szőrsejtek sztereociliumainak két oldala között átmeneti nyomáskülönbség alakul ki. A sztereociliumok ennek hatására kitérnek, a kitérés – az orientációnak megfelelően – vagy de-, vagy hiperpolarizálja a szőrsejteket. Minthogy egy ívjáratban valamennyi szőrsejt azonos orientációjú, egy ívjáraton belül adott elmozdulás vagy depolarizációt,az akciós potenciál frekvencia fokozódását, vagy hiperpolarizációt, az akciós potenciál frekvencia csökkenését váltja ki. Egy rövid időszak múlva az endolympha már együtt mozog az ívjárat falával, a sztereociliumokra kifejtett aszimmetrikus erő, és ezzel azok kitérése megszűnik, az akciós potenciálok frekvenciája visszaáll a kiindulási értékre. A fej elfordulásának befejeződésével (angularis deceleráció) az endolympha tehetetlenségénél fogva még az ellenkező irányban áramlik, miközben a járat fala már nem mozog; a sztereociliumok az előzővel ellentétes irányban térnek ki, depolarizálják a sejtet, ha az korábban hiperpolarizált volt, és hiperpolarizálják, ha az előzőleg depolarizált volt. A kiindulási (azaz nyugalmi) állapot az endolympha áramlásának megszűnésével következik be, ekkor áll helyre az akciós potenciál kiindulási frekvenciája.

            
[image: A félkörös ívjáratok]
                  36-17. ábra. 
                  A félkörös ívjáratok fejen belüli elhelyezkedésének vázlata
                  . A felső vázlaton a kétoldali ívjáratok síkját tüntettük fel. Az egyes ívjáratoknál feltüntetett nyilak a szőrsejteknek az ívjáraton belüli orientációját jelzik, a nyíl hegye a kinociliumok irányába mutat. 



          

            
[image: A félkörös ívjáratok]
                  36-18. ábra. 
                  Az ampulla szerkezete és a félkörös ívjárat működése
                  . 
                  A: Az ampulla szerkezete. B: A horizontális ívjárat receptorainak aktivitásváltozása a fej balra forgatásakor 



          
A sztereociliumok már a csúcs 10 nm-nyi kitérésére is reagálnak. A cupula kitérése nem mindenütt azonos mértékű, a receptorzóna közepén a legnagyobb. Ennek következtében a középső szőrsejtek a legérzékenyebbek, előbb válaszolnak a gyorsulásra, mint a perifériásabbak. A rotációval kiváltott ingerületleadás így fokozatos, gradált.
Az egyes ívjáratok aszerint jeleznek, hogy a fej melyik forgástengely körül fordul el. A két vízszintes ívjárat a függőleges (craniocaudalis) forgástengely körüli elfordulásra érzékeny. A két vízszintes forgástengely (a két külső hallójáratot összekötő egyenes, továbbá az orrot és a protuberantia occipitalist összekötő egyenes) körüli elfordulásokat az elülső és a hátsó ívjáratok jelzik. 
Az ívjáratpárok



A labyrinthus páros szerv: a kétoldali félkörös ívjáratok a tér azonos síkjában elhelyezkedő működési párokat képeznek, amelyek komplementer módon regisztrálják a fej elfordulását. Ha az egyik ívjárathoz tartozó afferens idegben az akciós potenciál frekvencia nő, a másikban a frekvencia csökken. Az egyik pár a jobb és a bal oldali lateralis (vízszintes) ívjárat. A függőlegeshez közeli síkban elhelyezkedő ívjáratok közül a bal oldali elülső és a jobb oldali hátulsó, továbbá a bal oldali hátulsó és a jobb oldali elülső ívjáratok ugyancsak komplementer működésű párokat képeznek. A pár egyik tagjában jelentkező akciós potenciál frekvencia fokozódás a pár másik tagjában az akciós potenciál frekvencia csökkenésével társul. A három pár ívjárat együttesen a fej bármely irányú elfordulását (fejelfordítás, bólintás, a fej ingatása), továbbá ezek kombinációját képes érzékelni, és a központi idegrendszerhez továbbítani az információt. A központok az információt elemzik, és ennek megfelelően reflexesen irányítják a tekintetet és korrigálják a testtartást.
Az ívjáratpárok koordinált működését az alábbi példa világítja meg. A vízszintes/lateralis ívjáratban a leghosszabb sztereociliumok (és a kinocilium) a sejteknek az utriculus felé eső oldalán vannak. A bal oldali ívjáratban a fej balra fordításakor a sztereociliumok az utriculus felé (utriculopetalisan) dőlnek meg. A homogén orientáció miatt elforduláskor ebben az ívjáratban valamennyi szőrsejt depolarizálódik, az innen jövő akciós potenciál frekvencia valamennyi afferens axonban nagyobb lesz. Amikor a rotáció megszűnik, a sztereociliumok a sor a rövidebbek felé, utriculofugalisan térnek ki, a szőrsejt hiperpolarizálódik, az elvezető idegben az akciós potenciál frekvencia csökken. Ugyanezen elfordulás során a jobb oldali ívjáratban a sztereociliumok kezdetben az utriculusszal ellentétes irányban (utriculofugalisan) dőlnek meg, a szőrsejtek hiperpolarizálódnak, az akciós potenciál frekvencia csökken. Amikor az elfordulás befejeződött, a szőrsejtek átmenetileg depolarizálódnak, és az afferens idegben az akciós potenciál frekvencia fokozódik.
A félkörös ívjáratok klinikai vizsgálata



A félkörös ívjáratok épségének vizsgálata azon alapul, hogy szokatlan módon való ingerlésük motoros reakciókkal és szubjektív érzetekkel jár.

                Forgószékes vizsgálat (a horizontális ívjáratok vizsgálata). A vizsgált egyént forgatható székbe ültetjük, és többszörös megforgatást követően (tehát a deceleratio során) vizsgáljuk a szemmozgásait. Egészséges egyénben horizontális nystagmus figyelhető meg (l. a 38. fejezetet); ekkor a székből felállítva egyik oldalra dől, és felszólításra nem képes csukott szemmel megérinteni pl. az orrát („félremutatás”). 

                Kalorikus ingerlés. Ebben az esetben csak az egyik oldali vestibularis rendszert ingereljük, ez teremt szokatlan helyzetet (vestibularis ingerületi mintázatot). Az ingerléskor a testhőmérsékletnél melegebb vagy hidegebb vizet juttatunk a külső hallójáratba (ép dobhártya mellett!), amivel az endolympha konvekciós áramlását indítjuk meg. Ép labyrinthus esetén nystagmus, szédülés, álló helyzetben elesés jelentkezik, esetleg hányinger.



Az utriculus és a sacculus 



A félkörös ívjáratok csak a fej mozgásaira vonatkozó dinamikus információkat közvetítik a központi idegrendszernek, a fej statikus helyzetét, valamint a lineáris gyorsulást nem érzékelik. Ezen utóbbiak érzékelő zónái az utriculusban és a sacculusban foglalnak helyet.
Az utriculuson és a sacculuson belül a szőrsejtek egy-egy receptorzónában, a maculábanhelyezkednek el. A macula síkja az utriculusban közel vízszintes, a sacculusban pedig csaknem függőleges. A szőrsejtek sztereociliumait kocsonyás massza, az otolithmembránfedi, amely azonban – ellentétben a félkörös ívjáratokkal – nem éri el az üreg szemben lévő falát. Az otolithmembránba apró kalcium-karbonát kristályok, az otolithkristályok (otolithok) ágyazódtak be (36-19. ábra). Az utriculust és a sacculust közös néven otolithszervnek vagy maculaszervnek is szokás nevezni.
Az otolithok sűrűsége kb. kétszerese a vízének, és meghaladja az otolithmembrán sűrűségét is. A kristályok a kocsonyás membránon belül mindenkor az aktuális gravitációs erőnek, ill. a lineáris gyorsulásnak megfelelően változtatják helyzetüket, és ezáltal valamely irányban húzást gyakorolnak a közeli szőrsejtek sztereociliumaira.
A szőrsejtek sztereociliumainak orientációja mind az utriculusban, mind pedig a sacculusban heterogén. Az orientációt tekintve egy képzeletbeli görbe vonal, a striolaúgy osztja meg a maculát, hogy az orientációt mutató kinociliumok az utriculusban a striolához közelebb, a sacculusban pedig a striolától távolabb helyezkednek el (36-20. ábra). Az egyes szőrsejtekben az otolithkristályok elmozdulása által meghatározott mértékű de-, ill. hiperpolarizáció a csatlakozó afferensekben akciós potenciál frekvencia változást eredményez. A beérkező akciós potenciál mintázat megoszlása jellemző arra a változásra, ami kiváltotta, és a központok ennek megfelelően értékelik, adnak ki motoros utasításokat. (Ennek köszönhető, hogy a felvonó megindulásakor is állva maradunk.) A fej helyzetének megváltozását (pl. álló helyzetből lefekvésbe való átmenetet) követően az otolithok új helyzetet foglalnak el, és ennek megfelelő ingerületi mintázat alakul ki. Az otolithszervek a lineáris akcelerációt is érzékelik: erre közismert példa, hogy liftben csukott szemmel is érzékelhető az elindulás és a megállás. Az otolithszerv mind statikus (a fej helyzetére vonatkozó), mind pedig dinamikus információkat közvetít a központi idegrendszer felé. Az innen származó információk alapvetőek az izomtónus eloszlását és a testtartást szabályozó központi mechanizmusok számára.

            
[image: Az utriculus és a sacculus]
                  36-19. ábra. Az otolithszerv vázlata



          

            
[image: Az utriculus és a sacculus]
                  36-20. ábra. 
                  A szőrsejtek orientációja az utriculus és a sacculus maculájában
                  . H. Spoendlin (1966): Ultrastructure of the vestibular sense organ. In: R. J. Wolfson (szerk.) The Vestibular System and Its Diseases, University of Pennsylvania Press, Philadelphia rajza alapján



          

A vestibularis magok



A vestibularis érzékszerv öt receptorzónája a ganglion vestibularéban (Scarpa-féle ganglion) elhelyezkedő bipoláris neuronok perifériás végződéseinek adja át az ingerületet. A ganglionban egy-egy oldalon kb. 20 000 idegsejt van. A központ felé menő axonok képezik a nervus vestibularist, ami a négy vestibularis mag [nucleus vestibularis lateralis (Deiters-mag), superior, inferior és medialis] valamelyikében végződik. 
A Deiters-mag jelentős integrációs központ; összeköttetéseit, szerepét a testtartásban és a mozgások koordinációjában a 38. fejezetben ismertetjük. 
Mérföldkövek



Hallószerv

              1851: Alfonso Corti mikroszkópos vizsgálatai alapján leírja a belső fül azon elemeit, amelyeket később róla Corti-féle szervnek neveznek el.
Frekvenciaanalízis a cochleában

              1868: Hermann L. F. von Helmholtz ismerteti a dobhártya és a hallócsontocskák működését. 1877-ben negyedik kiadásban jelenteti meg alapvető munkáját (Die Lehre von den Tonempfindungen als physiologische Grundlage für die Theorie der Musik), amelyben a cochlea frekvenciaanalizáló működését a membrana basilaris rezonanciája alapján magyarázza). Ezt a munkát 1954-ben angol nyelvű kiadásban (!) jelentették meg az Egyesült Államokban.

              1928: Békésy György (Georg von Békésy) fizikust, a Magyar Posta kutató mérnökét megbízzák a telefonbeszélgetések akusztikus minőségjavításának kutatásával. Ez indítja el Békésy három évtizedig tartó hallásélettani vizsgálatait. Békésy leírása a membrana basilaris passzív frekvenciaanalíziséről alapjában máig érvényes. Békésy munkásságát Experiments in Hearing című könyvében foglalta össze (McGraw-Hill, New York, 1960), amely máig idézett, alapvető mű. Békésy leírása saját kutatói pályájáról Some biophysical experiments from fifty years ago  címmel az Annual Review of Physiology 54. kötetében (1974) található meg.

              1975: Evans, E. F. és Wilson J. P. in vivo körülmények között vizsgálják a membrana basilaris és a nervus cochlearis egyes axonjainak hangolását; ezt sokkal „élesebbnek” találják, mint Békésy (a különbség oka – mint nem sokkal később kiderült – a működő külső szőrsejtek erősítő funkciójában volt).

              1930: Glen Wever és Charles Bray felfedezik a cochleáról extracellulárisan elvezethető mikrofonpotenciálokat.
A szenzoros sejtek mikrofiziológiája

              1980-as évek: A. Crawford és R. Fettiplace, valamint A. Hudspeth és munkatársai mikrofiziológiai kísérleteikben tisztázzák a vestibularis szerv és a cochlea szőrsejtjeinek működési mechanizmusát (mechanoelektromos transzdukció).
A cochleáris erősítő

              1962: Hallowell Davis, a hallásfiziológia akkori legnagyobb tekintélye felveti, hogy a cochleán belül egy „erősítő mechanizmusnak” (cochlear amplifier) kell léteznie.

              1978: D. T. Kemp emberi vizsgálatokban felfedezi az „otoakusztikus emisszió”-t, amit a diagnosztikában rövidesen alkalmaznak, de amit csak a külső szőrsejtek működésének alapján lehetett értelmezni.
Az 1975 és 2000 közötti időszakra esik Dallos Péter (P. Dallos) és munkatársainak vizsgálataival a külső szőrsejtek és a cochlearis erősítő szerepének tisztázása, ami 1975-ben a hallásküszöb és külső szőrsejtek vizsgálatával kezdődött, és amit a presztin 2000-ben történő felfedezése és szerepének tisztázása koronázott meg 
Vestibularis rendszer

              1910-es évek: Bárány Róbert kidolgozza a labirintusműködés klinikai vizsgálatának módszertanát (forgószékes vizsgálat, kalorikus ingerlés a külső hallójáratba fecskendezett meleg vagy hideg folyadékkal).

              1940-es évek vége: Szentágothai János munkatársaival – mintegy folytatva Hőgyes Endre munkásságát – funkcionális vizsgálatokkal mutatja ki az egyes félkörös ívjáratok és külső szemizmok közötti reflexkapcsolatokat




37. fejezet - Szenzoros működések IV: kémiai érzékelés (szaglás és ízérzés)



A szag- és az ízérzés közös jellemzője, hogy mindkettőben kémiai anyagok reagálnak az érzékelő sejtek specifikus felismerő molekuláival, és ezzel indítják be az érzékeléshez vezető folyamatsort. Maga az érzékelés a környezet molekuláinak azonosítására, majd ezt követően megfelelő magatartási reakció kiváltására szolgál. A két rendszer abban is hasonló, hogy a szagok és az ízek által keltett érzet ritkán közömbös: vagy kellemes, vonzó, vagy kellemetlen, undort keltő, averzív, negatív indulatokat gerjeszt, amelyek az inger helyétől való eltávozásra, menekülésre késztetnek. 
A szag- és az ízérzés mechanizmusának megértésében fordulatot jelentett a genetikai és a molekuláris biológiai módszerek megjelenése, a genom feltérképezése, a szaglással és ízérzéssel kapcsolatos gének megtalálása, az ezt követő génizolálás, a géntermékek azonosítása, végül a genetikai manipuláció [géntörlés (knock-out), génmódosítás]. Ezeket a módszereket elsőként a szagérző receptorok esetében alkalmazták, és ugyancsak ezeket a módszereket alkalmazva derítették fel valamivel később az ízérzékelésben szereplő molekulákat.
Szagérzékelés



A szagérzékelés az állatvilágban nagyon korán jelent meg, és a mechanizmusában az egész törzsfejlődés során kontinuitás tapasztalható. Erre jellemző, hogy a szagérzékelés tanulmányozásának máig kedvelt modellje mind molekuláris szinten (szagreceptorok), mind neuronalis szinten a Drosophila (bormuslinca). A vizsgálatok szempontjából előnyös, hogy ennek a fajnak a szaglórendszere – összehasonlítva a gerinces fajokéval – kevesebb szagra érzékeny, az érzéklés pályája is könnyen áttekinthető (az antennal lobe az idegrendszer szaglásra szakosodott része), továbbá a Drosophila génszerkezete tisztázott. A levegővel körülvetten élő fajokban a levegő, a vízben élő fajokban a víz közvetíti a benne oldott molekulákat (szaganyagot) a szenzoros receptorokhoz.
Az állatvilágban a szagérzékelés jelentősége nagy. A lét három alapvető kérdése 1. a táplálékhoz való hozzájutás, 2. az ellenség időben való felfedezése, végül 3. a faj fenntartása, egyrészt az ellenkező nemű társ megtalálása, másrészt az azonos nemű vetélytárs távoltartása. A szagérzékelés jellemző szaganyagai alapján segít megtalálni a táplálékot, az ellenséget szaganyagai árulják el. Az ellenkező nemű fajtárs szaganyagai – adott periódusokban – odavonzzák a potenciális társat. Itt azonban tetten érhető a szexuális különbség: az azonos nemű fajtárs jelenléte csak a hímeket ingerli támadásra, a nőstény eltűri egy másik nőstény jelenlétét. 
Az állatvilágban mindkét nem szaganyagokon (feromonokon) keresztül adja a másik nem tudtára jelenlétét és szaporodásra való készségét. Az azonos neműek szaga – különösen hímek esetében – viszont negatív emóciót, dühöt, támadó magatartást (agresszivitást) vált ki. A természetes szagoknak ez a jelző funkciója emberben ugyan csökkent, de nem tűnt teljesen el; a természetes szagokat az ókortól kezdődően illatszerekkel egészítik ki. (A szubprimáta fajokban különálló receptorzóna, a vomeronazális szerv jelzi a szexuális szagingereket, ilyen zónát emberben nem sikerült kimutatni.)
Egyes emlős fajokban az újszülött az anyától érkező szaginger nyomán találja meg az emlőt. Az állatvilágban a szagérzékelésnek az otthon megtalálásában (homing) van szerepe. A modern társadalomban a fennmaradás a szaglás hiányában sem veszélyeztetett, azonban az érzetek által keltett pozitív emóciók teljesebbé teszik az életet.
A macrosomaticus állatfajok, köztük a kutya szaglásához hasonlítva az ember szagérzékelése csökevényes, azonban az ember is több száz különböző szag felismerésére és azonosítására képes. A szaglás nagy érzékenysége lehetővé teszi egyes szaganyagok extrém kicsiny (kb. 10-8 g/liter levegő) koncentrációjának megérzését: ez a szaglószervhez jutott néhány molekula detektálását jelenti.
A molekuláris biológiai és a neurofiziológiai adatok arra a felismerésére vezettek, hogy a kémiai szempontból egységes szaganyagok molekuláiban több szagingerként szereplő molekularészlet van. Ezeket a molekularészleteket – hasonlóan az antigénmolekulák immunogén összetevőihez – epitópoknak nevezzük. Valamely szaganyag felismerhető szagát a különböző epitópok ingerkombinációja határozza meg. Az egyes szaganyagokat egységes ingerként érzékeljük.
A szaglórendszer szenzoros neuronjai 



A szagérzékelés szenzorai az orrüreg hátsó-felső részén a szaglóhámba ágyazva találhatók: a szaglóhám a nyálkahártyában mintegy 4-5 cm2-nyi területet foglal el. A szaglóhámban a szenzoros neuronok (olfactorius neuronok) és prekurzoraik (olfactorius őssejtek, más néven bazális sejtek) mellett támasztósejtek is vannak.
A szenzoros neuron bipoláris sejt, amelynek apicalis pólusából sok cilium nyúlik be a szaglóhámot borító nyákrétegbe (37-1. ábra). A primer afferens neuron centrális nyúlványa egyetlen vékony velőtlen axon, amely áthatol a lamina cribrosa valamelyik nyílásán, és a bulbus olfactorius valamelyik glomerulusában képez synapsist (l. a továbbiakat). A bulbus olfactorius a tractus olfactoriusban folytatódik.
A neuronok általában nem újulnak meg, az olfactorius szenzoros neuronok azonban kivételek: élettartamuk rövid, 30–60 nap között van, és folyamatos degenerálódáson és regenerálódáson mennek át. Ez annyit is jelent, hogy a bulbus olfactoriusban a primer szenzoros neuronok és a relésejtek közötti synapticus összeköttetések is folyamatosan megújulnak. A regenerálódás forrása az olfactorius őssejtek proliferációja és differenciálódása.
A szaganyagok többnyire lipofil molekulák, amelyek a dendriteket fedő nyákrétegben oldódnak. Ez a réteg biztosítja a szenzoros végződések működéséhez szükséges ionkörnyezetet. A nyákban több oldott szaganyagkötő fehérje is található (ezeket ne tévesszük össze a szagreceptor-fehérjékkel, l. alább). Még nem tudjuk, hogy ezek a kötőfehérjék a szaganyagot a szenzoros végződésekhez szállítják, vagy éppen ellenkezőleg, a szaganyagok megkötésével a szaginger gyors kiküszöbölése a feladatuk. A nyákrétegben oldott szaganyagokkal a szenzoros neuronok ciliumai érintkeznek.
A ciliumok membránja tartalmazza a specifikus szagreceptor-fehérjéket(odoráns membránreceptorok), amelyek az egyes szaganyagepitópok felismerésében szerepelnek. A receptorfehérjék a 7-TM integráns membránfehérjék családjába tartoznak, és Golf-fehérjékhez csatlakoznak (l. az 5. fejezetet). A különböző fajokban változó számú rokon szerkezetű receptorfehérje van. Emberben valószínűleg 500–1000 olfactorius receptor génnel lehet számolni, de ezeknek csak kevesebb mint fele fejeződik ki receptorfehérjeként. Egy-egy gén a teljes szagérző neuronállománynak csak a kb. 0,1-0,2%-ában fejeződik ki. Egy olfactorius szenzoros neuron csak egy (esetleg néhány) típusú receptorfehérjével rendelkezik, azaz minden egyes sejt csak egy (vagy néhány) szaganyagepitópra érzékeny. Minthogy több szaganyag tartalmazhatja ugyanazt az epitópot, az érzékeny neuron mindazokkal a különböző szaganyagokkal ingerelhető, amelyek ezt az epitópot tartalmazzák.
Minthogy egy szaganyag több epitóppal rendelkezik, mindazokat a szenzoros neuronokat ingerli, amelyekben a megfelelő receptorfehérjék megjelennek; a szaganyag valamennyi epitópját csak több monospecifikus szenzoros neuron együttesen képes felismerni. Minden egyes szag az általa aktivált neuronok mintázata alapján ismerhető fel. Az epitópok kombinálódása az oka, hogy a receptormolekulák kódolására ugyan csak néhány száz gén áll rendelkezésre, mégis ennél több szagot vagyunk képesek elkülöníteni.

            
[image: A szaglórendszer szenzoros neuronjai]
                  37-1. ábra
                  . 
                  A szaglóhám szerkezete
                  . Y. Zotterman (szerk.): Olfaction and Taste (1963), Pergamon Press, Elmsford, NY alapján



          
Emberekben ismeretesek olyan defektusok, specifikus anosmiák, amelyekben valamelyik receptort kódoló gén változott meg. 
A szagra specifikus receptorfehérjék a 7-TM membránfehérjék családjába tartoznak (meglepő módon e fehérjék száma a legnagyobb a 7-TM fehérjecsaládban). A szaganyag epitópjának megkötése után a Golf-fejérje aktiválódik, és 50 ms-on belül megnövekszik a ciliumon belüli cAMP-szint. A ciliumokban a cAMP közvetlenül nyitja a cAMP-függő kationcsatornákat, Na+- és Ca2+-ok áramlanak a végződésbe, amely ezáltal depolarizálódik. A végződésben akciós potenciálok generálódnak; ez utóbbiak frekvenciája arányos a szaganyag koncentrációjával. A rendszer nagyon érzékeny: a Golf-fehérje cAMP kaszkád következtében már néhány szaganyag-molekula akciós potenciált vált ki. A szagingerrel kiváltott szagérzet viszont nagyon hamar megszűnik: valamennyi szenzoros rendszer közül a szaglás adaptálódása a leggyorsabb. (Akár kellemes, akár kellemetlen az illat, rövid idő elteltével már nem érezhető.) Az adaptáció valószínűleg több szinten megy végbe, ezek közül a legjelentősebb a szenzoros végkészülékek adaptálódása. Ennek valószínű mechanizmusa, hogy a Ca2+-ok beáramlása inaktiválja a kationcsatornákat, ezzel megszünteti a további neuronaktiválást. További lehetőség magának a receptorfehérjének az inaktiválása, a jelátvitel negatív visszacsatolása, amelyben a receptorfehérje foszforilációja játszhat szerepet. Később, amikor az ingerlő anyag eltávozott, a szenzoros végződés regenerálódik, és ismét ingerelhetővé válik. 

A bulbus olfactorius 



A bulbus olfactorius jellemző képletei azok a synapticus régiók, amelyeket glomerulusok néven ismerünk (37-2. ábra): a bulbus olfactoriusban csatolódnak át a primer szenzoros neuronok a mitralis (mithra = püspöksüveg) és a pamacsos (tufted) sejtekre, amelyek a glomerulusok glutamáterg efferens projekcióját képezik. A glomerulus tekinthető a szaglórendszer funkcionális alapegységének. Egy-egy glomerulushoz csak egy (vagy legfeljebb kettő) receptortípust hordozó primer afferensek futnak, azaz egy glomerulus egy (vagy kettő) epitóp jelenlétét jelzi. Valamely szaganyag, amely különböző epitopókat hordoz, több glomerulust aktivál. Minden egyes glomerulushoz a szaglóhám nagyon sok régiójából érkeznek primer afferensek. Ennek megfelelően a bulbus olfactoriusban nem a szaglóhám egyes területei képeződnek le (azaz nincs szomatotópia), hanem az egyes epitópok receptorai (epitóptérkép). Egy-egy glomerulusban a primer szenzoros neuronok és a relésejtek konvergenciaaránya kb. 100:1.
Az epitópókra bontott szagérzékelés biztosítja a rendszer folyamatos működését. A primer szenzoros neuronok és a reléneuronok közötti synapsis ugyanis csak addig marad fenn, ameddig időnként „használatban van”, azaz a synapsis nincs hosszú ideig használaton kívül. Nem epitópokra bontott szagérzékelési mechanizmus esetén, ha egy-egy szaganyag huzamosabb ideig hiányozna a környezetből, akkor a közvetítő synapsisok degenerálódnának. Minthogy azonban ugyanazok az epitópok nagyon sok szaganyagban jelen vannak, időközönként minden egyes epitóppal találkozik a szaglórendszer, a synapsis működik és fennmarad.  

            
[image: A bulbus olfactorius]
                  37-2. ábra
                  . 
                  A bulbus olfactorius glomerulusainak szerkezete
                  . G. M. Shepherd (1972): Synaptic organization of the mammalian olfactory bulb. Physiol. Rev. 52. Alapján. A szagérző szenzoros neuronok rostjai a glomerulusokba futnak, ahol a glomerulusok efferens neuronjait képező mitralis és pamacsos sejtek dendritjeivel képeznek synapsisokat. Egy glomerulusba sok afferens érkezik (ezt nem tüntettük fel): minthogy a primer szenzoros neuronok azonos szaganyagepitópra érzékenyek, egy-egy glomerulus is epitópspecifikus. Mind a mitralis, mind pedig a pamacsos sejtek a gátló periglomerularis sejtekkel is synapsisokat alkotnak.



          
A mitralis és a pamacsos sejtek kollaterálisokat adnak a periglomerularis gátló interneuronokhoz is. A bulbus olfactoriuson belül így gátló körök is működnek. Minthogy a glomerulusokban igen nagy a konvergencia, és ezért a transzmisszió során igen sok glutamát transzmitter ürül, ezek a gátló körök akadályozzák a „túlingerlést”.

A bulbus olfactorius projekciói



A bulbus olfactoriusból kiinduló projekció közvetlenül a szaglókéregbe fut (37-3. ábra). Valószínűleg ebben a kéregrészben tudatosulnak a szagingerek. Innen kerül tovább az információ egyrészt az orbitofrontalis kéregbe, másrészt közvetlenül a limbicus rendszer egyes részeibe, az amygdalába, az entorhinalis kéregbe és a corpus striatum ventralis részébe. Ez utóbbi projekció felelős a szagérzetek affektív hatásaiért, és a magatartási reakciókban játszik szerepet. A kétoldali érzékszerv közötti kommunikációt a bulbus olfactoriusok elülső magjai közötti commissura biztosítja. (A szaglópálya nagy része – ellentétben a többi szenzoros információval – elkerüli a thalamust, a thalamuson keresztül futó információ az orbitofrontalis kéreghez kerül.) Ez a nagyon közvetlen összeköttetés azt sejtteti, hogy a primer szenzoros neuronok ingerületének „dekódolása” magában a bulbus olfactoriusban folyik.
A szagingerek emléknyomot hagynak hátra a központi idegrendszerben. Sem a raktározás módját, sem helyét nem ismerjük, de egy-egy szagot hosszú idő után is felismerünk, és az emlék akár emocionális reakciót is kiválthat. Valószínűleg a hippocampusszal való összeköttetés játszik szerepet a szagingerek hatására fellépő emlékképekért és azok emocionális összetevőiért. 
Egyes epilepsziás állapotokban a rohamot szaglási hallucinációk (kellemetlen szag képzelt érzete, cacosmia) előzik meg: ezekben az esetekben a kiváltó góc a temporalis lebeny elülső medialis részében, a pyriformis és az entorhinalis kéreg vidékén van.

            
[image: A bulbus olfactorius projekciói]
                  37-3. ábra. A bulbus olfactoriusból kiinduló projekció



          


Izérzékelés



Szemben a szaglással, ami a távolból jövő ingerekkel befolyásolja a viselkedést, az ízérzékelés a szervezet „előszobájába”, a szájba került ingerek alapján határozza meg, hogy a táplálék vagy ital fogyasztható vagy kerülendő-e, egyfajta végső minőségellenőrzést biztosítva. Ellentétben a szaglással, amely ezren felüli szagot képes megkülönböztetni, az ízérzés mindössze öt íz megkülönböztetésre képes: ezek az édes, a sós, a savanyú, a keserű, továbbá az aminosavak (emberben csak az L-glutamát és L-aszparaginát) által kiváltott „umami” íz (a japán terminológia honosodott meg, a szó élvezetest jelent; a távolkeleti konyha mintáját követve az élelmiszeripar ízfokozó adalékként mononátrium-glutamátot alkalmaz). Az ízek közül az édes, sós és az umami íz az értékes tápanyagokat jellemzi, a keserű és a savanyú íz figyelmeztet a veszélyes és a romlott táplálékokra. Emberben az ízérzés – társulva a szagérzéssel – meghatározó jelentőségű az étvágy kialakulásában, ill. az ételek visszautasításában: a táplálékfelvétel hedonisztikus tényezője, és az ételek íze jelentős mértékben felelős az energiafelvételi többletért, az elhízásáért. 
A különböző ízekhez szubjektív kellemes vagy kellemetlen benyomás is csatlakozik, de ez az affektív komponens koncentrációfüggő. Az édes és az umami íz – adott határok között – egyértelműen kellemes, az erősen keserű és a savanyú íz viszont repulzív. Kis koncentrációban azonban a keserű és a savanyú íz is kellemes lehet, a túlságosan édes íz pedig kellemetlenné (émelyítővé) válik. A szubjektív benyomást és a csatlakozó magatartási reakciót az ízre specifikus receptor és a hozzá csatlakozó idegpálya határozza meg.
A szubjektív benyomások pontosan észlelhetők újszülöttkorban. Az édes ízre az újszülött arcán látszik az elégedettség. Az emberi tejben jelentős a glutamátkoncentráció, az újszülött erre az „umami” ízre a szoptatás alatt jellegzetesen megelégedett arckifejezéssel válaszol. Újszülöttekben a keserű íz határozott elutasító reakciót, sírást vált ki: ez veleszületett, agytörzsi, ún. gustofacialis reflex.
Az ízlelőbimbók és a szenzoros sejtek



Az ízeket a szájban lévő módosult hámsejtek, azízérző szenzoros sejtek érzékelik, amelyek elsősorban a nyelven és szájpadon, kisebb mértékben a garatban, epiglottison, gégében és a nyelőcső kezdeti részén található ízlelőbimbókban csoportosan helyezkednek el (37-4. ábra). Egy-egy ízlelőbimbóban – fajtól függően – 50-100 szenzoros sejt található. A szenzoros sejtek nyúlványai (microvillusok) kinyúlnak az ízlelőbimbó luminalis felszínéig, ahol közrefogják az „ízlelőpórust”; ezen a helyen reagálnak az ízanyagok a szenzoros sejtek receptoraival vagy specifikus csatornáival. 
A szenzoros sejtek – szemben a korábbi vélekedésekkel – az ízre nézve monospecifikusak, csak az említett öt íz valamelyikére érzékenyek (a keserű ízre érzékeny sejtek különlegességét a megfelelő helyen részletezzük). Az öt íz közül az édes, az umami és a keserű ízanyagok specifikus, G-fehérjékhez kapcsolt receptormolekulákkal (7-TM receptorok) reagálnak, a savanyú ízt specifikus, a TRP-ioncsatorna családba tartozó H+-csatorna detektálja („fedőneve” PKD2L1), a sós íz detektálásában biztosan valamelyik amiloriddal gátolható, de molekulárisan még nem azonosított epithelialis Na+-csatorna szerepel.

            
[image: Az ízlelőbimbók és a szenzoros sejtek]
                  37-4. ábra. Izlelősejtek, ízlelőbimbók és papillák



          
Az édes és az umami ízanyagokat detektáló 7-TM receptorok



Az édes és az umami ízanyagok két különböző szempont alapján is egy csoportot alkotnak: mindkettő az „értékes” tápanyagok attributuma, és detektálásukban rokon fehérjék játszanak szerepet. A fehérjék elnevezésében a „T” betű az ízérzésre utal (T = tastant), a követő 1-es számjegy a csoporta utal, az „R” a receptorfunkciót jelöli, a végső 1, 2 és 3 számjegy a molekula saját azonosítója: maguk a molekulák így a T1R1, T1R2 és a T1R3 elnevezést viselik, és homo- vagy heterodimert képeznek a sejtmembránban. A három molekula expressziója jellemző magára az ízre specifikus ízérző sejtre: az ízérző sejtek vagy a T1R1 és T1R3, vagy a T1R2 és T1R3, vagy egyedül a T1R3 monomer fehérjét fejezik ki, az ízérzékenység a monomerek kombinációjától függ. 
A T1R2 + T1R3 kombináció (T1R2+3 heterodimer) kifejezése esetén a sejt az édes ízt detektálja: ezek a sejtek valamennyi természetes cukorra, mesterséges édesítőszerre (pl. szacharin) és intenzíven édes fehérjékre érzékenyek. (A különböző ízanyagok a receptorkomplex különböző doménjeivel reagálnak, ez a magyarázata a kémiailag teljesen különböző anyagok azonos ízének. Érdekesség, hogy a macskafélék kialakulása során törlődött a T1r2 gén, ennek következtében a házi macskától a tigrisig egyetlen faj sem érzékeli az édes ízt.)
Az emlős fajok „nagyra értékelik” az aminosavak ízét (a japán nyelvből átvett umami íz); az ember annyiban különbözik, hogy mindössze két aminosav, a Na-glutamát és az aszparaginát attraktív íz. Az ízérzetet jelentősen fokozzák egyes purinnukleotidok pl. IMP és GMP. (Az élelmiszeripar alaposan kihasználja magát a tényt azzal, hogy termékeibe beépíti az ízfokozókat.) Az ízérzet azokban a sejtekben keletkezik, amelyekben T1R1 és T1R3 monomerek dimerizálódnak (T1R1+3). (Érdekes módon rágcsálókban a komplex az összes aminosavval aktiválható, emberben csak a két említett aminosavval.)

A keserű íz detektálása



Szemben az édes és az umami ízzel, a keserű érzet erősen repulzív (bár beteg állatok keserű füveket keresnek, és az emberek egy része sem idegenkedik pl. a keserű kávétól, kesernyés gyümölcsöktől). Keserű ízérzetet rendkívül különböző kémiai szerkezetű anyagokkal lehet kiváltani, és ezt ma már receptorszinten tudjuk értelmezni. Nagyon alacsony koncentrációban okoz keserű ízhatást a sztrichnin, a kinin, az ópiumalkaloidok, de az állati produktumok közül az epesavas sók (a magyar nyelvben használt szófordulat ”keserű mint az epe”).
A keserű ízt mintegy 30 7-TM membránfehérje detektálja, amelyek a T2R családba tartoznak. Ezek a fehérjék csak a keserű ízre érzékeny sejtekben fejeződnek ki (nem találhatók meg azokban a sejtekben, amelyekben T1R-fehérjék fejeződnek ki), és egy sejten belül nagyon sok különböző T2R-receptorfehérje fejeződik ki: a T2R-t hordozó sejtek univerzális keserű íz detektorok. Ez az oka annak, hogy különböző szerkezetű keserű anyagok váltják ki az ízérzetet, viszont a különböző szerkezetű keserű anyagokat nem lehet egymástól elkülöníteni. A különböző kísérleti állatok és az ember keserű anyagok iránti érzékenysége, ill. érzéketlensége oka a T2R-fehérjéik közötti szerkezeti különbség.
Az ízérző rendszer működésének elvét, a receptorsejt és a hozzá csatlakozó idegpálya szerepét az érzet kialakulásában meggyőzően mutatják a genetikai manipulációk segítségével végzett – látszólag nagyon bizarr – vizsgálatok, amelyekben egerekben az „édes” receptorokban T2R-fehérjét fejeztettek ki. Ezek az egerek „szerették” a keserű ízt, pozitívan reagáltak. Ha más egerekbe a T2R-sejtekbe T1R1+3 receptorkombinációt fejeztettek ki, az édes ízanyag repulzív hatást nyert.

Jelátvitel a T1 és T2 receptorokat hordozó sejtekben



A T1 és a T2 receptorokat hordozó sejtekben a jel felvételét követő jelátalakítás azonos paradigmát követ: a 7-TM receptorokhoz csatlakozó heterotrimer G-fehérje az ízérzősejtekre specifikus gustducin (Gα12). A ligand megkötését követően a G-fehérjéről leválik a βγ-alegység, aktiválódik a foszfolipáz Cβ2, ez hidrolizálja a foszfatidil-inozitol-4,5-biszfoszfátot, és szabaddá válik a két intracelluláris hírvivő, az IP3 és a diacil-glicerin. Itt lép be egy eddig nem ismertetett, az ízérzésben szereplő, a TRP-proteinek közé tartozó transzdukciós csatorna (TRPM5). (Ez a jelátviteli mechanizmus nem szerepel az ioncsatornákkal közvetített sós és savanyú ízérzetek közvetítésében.) A TRP-csatornán keresztül Ca2+-ok áramlanak be, és az ízérző sejtből felszabaduló transzmitter akciós potenciált generál a csatlakozó idegrostban. Az akciós potenciál generálásában szereplő neurotranszmitter minden valószínűség szerint az ízérző sejtekből felszabaduló ATP, ami purinerg receptorokon keresztül hat az idegvégződésre (ugyanez a mechanizmus szerepel a sós és a savanyú íz közvetítésében is).

A sós és a savanyú íz detektálása



A sós és a savanyú íz érzetét ionok, Na+- és H+-ok váltják ki: ezek az anyagok specifikus csatornákon keresztül a sejtbe lépve közvetlenül indítanak meg jelátviteli mechanizmust. Az előzőekben említettük, hogy a Na+-ok még nem azonosított, amiloridra érzékeny Na+-csatornákat vesznek igénybe a belépéshez és a sejt depolarizációjához. A savanyú íz jelzésében szereplő csatorna identitása tisztázódott: a TRP-csatornák közé tartozó H+-csatorna felelős az ízérzésért. Ez a csatorna (PKD2L1) nem található meg az édes, az umami és a keserű ízt érzékelő sejtekben, csak a savérzékenyekben (viszont megtalálható az ízérzéssel össze nem függő struktúrákban, amelyekben H+-érzékelés folyik).


A csípős érzet kialakulása



A fűszeres ételek „csípős” íze voltaképpen nem az ízérző sejteken keresztül jön létre. A csípős, égető „ízű” ételekben lévő anyagok, pl. a kapszaicin a szájüreg fájdalomérző receptoraira, a bennük lévő TRP-csatornákra hatnak (vanilloid receptorok, amelyeket részletesebben a 34. fejezetben ismertettünk), azokban váltanak ki előbb ingerületet, majd később érzéstelenséget. 

            Az ízérző neuronok projekciója: tudatosuló és autonóm reakciók
          
Az ingerületet a szenzoros sejt és a csatlakozó afferens végződés közötti junkció (synapsis) közvetíti. Az afferens axonok a chorda tympaniban (VII), a nervus glossopharyngeusban (IX) és a nervus vagusban (X) futnak, és a nyúltagyban a nucleus tractus solitariiban csatolódnak át. Ezen mag egy aránylag kicsiny része az ún. „ízérző mag”, innen indulnak ki a thalamushoz futó másodrendű neuronok. A thalamusból az agykéregbe vezető pálya a gyrus postcentralisban, a Brodmann 3b areában végződik. 
Laboratóriumi állatokban a nyelv különböző részein lévő ízérző szenzorok projekciója mind az agytörzsben, mind a thalamusban, mind pedig az agykéregben területileg elkülöníthető. Ez az elkülönülés felveti annak a lehetőségét, hogy az egyes ízérzetminőségek (édes, sós stb.) különálló vonalakon („vezetékeken”) jutnak az idegrendszerbe, és egy-egy íz érzete a megfelelő központi idegrendszeri neuronok specifikus ingerületéből adódna. 
A nucleus tractus solitariiból lépnek ki azok a neuronok, amelyek az ízérzéssel kiváltott autonóm reflexeket közvetítik, továbbá azok, amelyek az ízérzéshez kapcsolódó affektív reakciókban (kellemes, kellemetlen, visszataszító íz) szerepelnek. A savanyú íz azonnal nyálelválasztást vált ki. A táplálkozási motiváció egyik integráló központja a hypothalamus (l. a 39. fejezetet). A kísérletes és a klinikai megfigyelések szerint a táplálék íze az egyik legjelentősebb tényező a táplálkozási motivációban, ill. a táplálék visszautasításában. Egyes hypothalamussértések után a kísérleti állat visszautasítja a „közömbös” ízű táplálékot, ugyanakkor a jóízű, kedvelt táplálékot elfogyasztja. 
A tudatosulás mellett az édes íz egy reflexet is kivált: a pancreas β-sejtjeinek inzulinszekréciója fokozódik (a reflexet a nervus vagus közvetíteti, l. a 23. fejezetet).
A sós íz a szervezet Na+-homeosztázisának egyik fontos tényezője: sóhiányos állapotban a szervezetek keresik a sós táplálékot vagy folyadékot. A sóhiány megváltoztatja a szenzoros sejtek érzékenységét. Maga a sós íz antidiuresist (AVP-elválasztást) válthat ki.
Az ízérzethez kapcsolódó tanult reakciók specifikusak és nagyon tartósak. Ha egyszer egy íz megtapasztalását követően kísérleti állatban vagy emberben rosszullét (hányinger, hányás, egyéb kellemetlen gyomor-bél rendszeri reakció) lépett fel, akkor azt az ízt mind a kísérleti állat, mind az ember nagyon határozottan és tartósan kerüli, visszautasítja. Ez a táplákozási averzív reakció évekig is fennállhat. 
Van-e a víznek íze?



Vannak olyan szenzoros sejtek, amelyek víz hatására jönnek ingerületbe. Emberben ez az érzet valószínűleg nem tudatosul, az inger azonban befolyásolhatja a szervezet vízháztartását.
A szenzoros sejtek valószínűleg nem ozmoreceptorok, hanem a környező folyadék Cl–-koncentrációjának csökkenése aktiváló hatású. Vízérzékeny szenzoros sejtek a garatban és a gégében helyezkednek el. Desztillált víz akkor is diuresist vált ki, ha a folyadékot nem nyeljük le. 
Folyadékhiányban szenvedő önkéntes kísérleti alanyokban, akikben a vérplazma AVP-szintje magas volt, a vízivás 3 perc alatt csökkentette a plazma AVP-szintjét; a csökkenés az ízérző receptorokon keresztül váltódott ki. Ez a reakció is része a táplálék- és vízfelvételt kísérő „kefalikus fázis” reakcióknak, amelyeket részben a 21. fejezetben ismertettük, és amelyekhez még hozzátartozik az édes íz hatására bekövetkező inzulinszekréció, a sós íz hatására létrejövő AVP-szekréció is.  
Emberben, ha a szájüregben előbb csak nyál volt, a víz íztelennek tűnik. Ha azonban a vizet megelőzően citromsav vagy kinin volt a szájban, akkor a víz édesnek hat, ha pedig megelőzően szacharóz vagy NaCl volt jelen, akkor a vizet keserűnek, ill. savanyúnak érezzük.

Mérföldkövek



Szaglórendszer
A szenzoros neurofiziológia úttörője, E. D. Adrian érdeklődése 1942-ben fordult a szaglórendszer felé. 1953-ban első ízben vezetett el akciós potenciált olfactorius neuronokról; ezzel megalapozta a szaglás elektrofiziológiáját. Szaganyagokkal kiváltott depolarizációt az olfactorius neuronokon azonban csak 1987-ben a patch-clamp technika segítségével regisztrált R. A. Maue és V. E. Dionne. 
Az odoráns receptorok felismeréséhez vezető út első lépése annak felfedezése volt, hogy a szagérzékelő idegvégződésekben a szag hatására az adenilát-cikláz aktivitása és a cAMP szintje emelkedik (1985-86), és ebből kézenfekvő volt az a következtetés, hogy a jelátvitelben G-fehérje szerepel. A hiányzó láncszemet, az odoráns receptorok géncsaládját 1991-ben Linda Buck és R. Axel közös munkájuk során találta meg (A novel multigene family may encode odorant receptors: a molecular basis for odor recognition). Reális becslések szerint a teljes emlős génállománynak (kb. 60.000 gén) 1%-a odoráns gén!
Ízérzékelés
Egészen a 20. század legvégéig az ízérzékelés paradigmája az volt, hogy egy-egy ízérzékelő sejt több ízanyaggal is ingerületbe hozható, továbbá, hogy egy-egy ízérző sejt több neuronnal is kapcsolatban áll. Mindezek következtében az íz felismerésében a különböző ízérzékelő sejtekből kiinduló ingerületi mintázat központi analízise szerepel (pattern theory). A 21. század első évtizedében – a szaglóreceptorok azonosításának példájára, több esetben ugyanazok a kutatók – azonosították az ízérző receptorokat: 2000-ben a keserű íz receptorát (T2R), 2001-ben az édes receptort, 2002-ben az umami receptort, 2005-ben a T1R és T2R alegységének logikáját, végül 2005-ben a savdetektálásban szereplő H+-csatornát. Mindezek tarthatatlanná tették az addigi teóriát. A jelenleg rendelkezésre álló adatok az ízérzékelő sejtek monospecificitása alapján az „elkülönített ízérző vonalak” (labeled lines) paradigmáját támogatják, azzal, hogy a különböző ízek interakciói a központi feldolgozás szintjén valósulnak meg.




38. fejezet - Az idegrendszer szomatomotoros működése



A központi idegrendszer működésének jelentős része a mozgatórendszer (szomatomotórium) irányítása: a központi idegrendszert elhagyó effektorneuronok túlnyomó hányada a vázizomzatot idegzi be. A szomatomotoros funkciók magukba foglalják az elemi reflexeket, a testtartást, a helyváltoztatást, egyes létfenntartási működéseket (légzés, táplálkozás), a szexuális aktus szomatomotoros összetevőit és az emóciók szomatomotoros komponenseit, de a legmagasabb rendű intellektuális funkciók részét képező beszédnek és írásnak is vannak szomatomotoros összetevői.
A szomatomotoros rendszer szervezésében kimutatható a hierarchikus elv.Amint arra a fejezet további részeiben részletesen kitérünk, minden mozgás a gerincvelő vagy az agytörzs α-motoneuronjainak közvetítésével jön létre. (Az agyidegeknek az agytörzsben elhelyezkedő motoros magjai ebből a szempontból analógok a gerincvelői motoros magokkal.) A gerincvelő és az agytörzs α-motoneuronjai a neuraxis magasabb szintjeinek kontrollja alatt állnak (38-1. ábra).Az alsóbb szintek önállósága korlátozott , pl. a gerincvelő önállóan is képes reflexmozgások szervezésére, azonban ezeket a reflexeket a felsőbb szintek befolyásolni képesek. Afelsőbb szintek az alsóbb szintek bevonásával működnek: az akaratlagos mozgások során az agykéreg közvetlenül vagy közvetve működteti az α-motoneuronokat. Az α-motoneuronok alkotják a C. S. Sherrington megfogalmazása szerinti végső közös pályát (final common pathway). 
A hierarchikus szervezéshez két további szint, a kisagyés a bazális ganglionok rendszere csatlakozik. Ezek párhuzamosan kapcsolódnak a hierarchikus rendszerhez.
Az egész központi idegrendszeri mozgatórendszer a szomatotópia(szomatotopikus szerveződés) alapján épül fel. Ez annyit jelent, hogy a motoros működésekben szereplő neuronok minden szinten az izmok anatómiai elhelyezkedésének megfelelően rendeződnek; a szomszédos izmokat, ill. izomcsoportokat beidegző neuronok a központi idegrendszeren belül egymás közelségében találhatók. A szomatotópiás elrendezésre a fejezet további részei tartalmaznak példákat.

        
[image: 38. fejezet - Az idegrendszer szomatomotoros működése]
              38-1. ábra
              . 
              A mozgatórendszer hierarchikus és párhuzamos szervezése
              . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján



      
Az α-motoneuronok és a motoros egység



Minden mozgásban a végső efferensek a spinalis és agytörzsi α-motoneuronok, épségük minden fajta szomatomotoros tevékenység feltétele. Az α-motoneuronok sérülése az érintett motoros egység funkciójának végleges megszűnésével jár. 
Fontos tudnunk, hogy egy adott izmot ellátó α-motoneuronok nem képeznek kompakt sejtcsoportot; e helyett a gerincvelő mellső szarvában egytől négy szegmentumnyi kiterjedésben foglalnak helyet („motoros mag”), és keverednek a γ-motoneuronokkal. (Az angol nyelvű szakirodalomban gyakran használják a motoros mag helyett a lefordíthatatlan motor neuron pool kifejezést, ami jobban kifejezi, hogy nem kompakt neuroncsoportról, magról van szó.) 
A motoros egység



Egy α-motoneuron és az általa beidegzett valamennyi izomrost képezi a motoros egységet (l. a 7. fejezetet): az egység valamennyi izomrostja szinkronizáltan húzódik össze. A motoros egységhez tartozó izomrostok számát a beidegzési arány jellemzi, ami a különböző izmokban jelentősen eltér: a külső szemizmokban mindössze 10 izomrost tartozik a motoros egységhez, a tenyérizmokban kb. 100, a lábszárizmokban pedig kb. 2000. A kevés izomrostból álló motoros egységek α-motoneuronja kisebb, a nagyobbaké pedig nagyobb méretű. A beidegzési arány azonban egy izmon belül is különbözik, egy-egy izmot kisebb és nagyobb motoros egységek építenek fel. Az alacsony beidegzési arány finomabb szabályozást tesz lehetővé. A fokozatosan erősödő izom-összehúzódást az egyre nagyobb motoros egységek egymás utáni bekapcsolása teszi lehetővé.
Az izmokban három, különböző típusú izomrost található: gyorsan összehúzódó, rövid kitartású (fáradékony), gyorsan összehúzódó, közepes kitartású (nehezebben fáradó), végül lassan összehúzódó, kitartó (nem fáradó) rostok. Minden egyes motoros egységet csak azonos típusú izomrostok alkotnak.
A különböző reflex- és akaratlagos mozgásokban az afferens inger növelésével vagy a mozgatási szándék erősödésével az izom-összehúzódás is egyre erősebb lesz („gradált válasz”). (Sem a legerősebb afferens inger, sem a legnagyobb teljesítés elérésének igénye nem aktiválja a teljes izmot, csak annak egy frakcióját: ez Sherrington „frakcionálási elve”.) Az összehúzódás erősítésének egyik módja a reflexben részt vevő motoros egységek számának emelése, a „reflexbe való besorozása” (angolul recruitment). A besorozás mindig meghatározott rendben, legelőször a legkisebb motoros egységek, majd a nagyobbak, végül a legnagyobbak beléptetésével történik: ez a „méret szerinti belépés” („méret elv”, angolul size principle). 
A méret elv a különböző méretű gerincvelői α-motoneuronok eltérő elektromos tulajdonságaira vezethető vissza. Az α-motoneuronok ingerlékenysége fordított arányban áll méretükkel, egy adott szintű synapticus aktiválás kisebb motoneuronokban nagyobb EPSP-t vált ki, mint nagy motoneuronokban, így ingerküszöbük alacsonyabb, mint a nagyobb méretűeké.
A nagy motoros egységek általában gyorsan összehúzódó, rövid kitartású izomrostokból állnak, és csak akkor aktiválódnak, ha a szervezetnek rövid időre nagy erőt kell mozgósítania (pl. ugrás, rövid távú futás).  
Az izom-összehúzódás erejének fokozására másik lehetőség az α-motoneuronok leadási frekvenciájának fokozása. Akaratlagos izom-összehúzódások alatt az akciós potenciálok frekvenciája 8-25 Hz között van. Az egyszerű izom-összehúzódások alkalmával az egyes motoros egységek egymást váltják (alternáló aktiválódás). Teljes tetanuszhoz vezető nagy frekvenciájú impulzussorozat csak a nagyon gyors és erőteljes összehúzódások legkezdetibb fázisában jön létre. A reflexes és az akaratlagos izom-összehúzódások során mindkét mechanizmus, a méret szerinti aktiválódás és az α-motoneuronok kisülési frekvenciájának fokozódása egyaránt előfordul.


A szomatomotoros működés proprioceptiv ellenőrzése



A mozgatórendszer hibátlan működésének egyik követelménye, hogy a szervező idegrendszeri struktúra folyamatosan tájékoztatást kapjon a mozgást végrehajtó izmok állapotáról. Az információnak tartalmaznia kell az izom passzív feszítettségének (nyújtottságának) mértékét, ezen belül két fontos részletet: a nyújtás éppen most következik-e be (fázisos változás), vagy a megnyújtott állapot már állandósult (statikus állapot). További szükséges információ az aktív kontrakció mértékének jelzése. Mindezt az izmokban és a hozzájuk tartozó ínakban lévő receptorok, az izomorsók és a Golgi-féle ínorsók érzékelik. Az izom által mozgatott ízületek helyzetét az ízületi receptorok érzékelik. A szenzoros receptorokból jut el az információ valamennyi szegmentális és magasabb koordinációs szintre, a gerincvelőbe, az agytörzsbe, az agykéregbe és a kisagyba.
Az izomorsók szerkezete és működése



Az izomrostok között, velük párhuzamosan helyezkednek el azok az orsó alakú (fusiformis) képletek, az izomorsók, amelyek az izomra ható feszítésről, azaz az izom két végpontjának egymástól való távolságáról tájékoztatják az idegrendszert (38-2. ábra). Az izomorsó tokkal körülvett, 4-10 mm hosszúságú, sok elemből álló szerkezet, amelyet kötőszöveti tok vesz körül: a benne lévő kétféle afferens idegvégződés teszi lehetővé a feszítettség dinamikus és statikus összetevőinek már a receptoron belül megkezdődő analízisét. 
Az izomorsók belsejében intrafusalis (izom)rostok (kontraktilis, efferens beidegzést kapó elemek) vannak. (A tényleges izomkontrakciót létrehozó, az izomorsón kívüli izomrostokat extrafusalis rostoknak nevezzük.) Minden egyes izomorsó belsejében háromféle különböző intrafusalis rost található: egy dinamikus magzsákrost, egy statikus magzsákrostés néhány (átlagosan 5) magláncrost (38-3. ábra). Mindhárom típusú intrafusalis rost középső részén egyetlen Ia afferens axon elágazódásai végződnek (ún. primer végződések). A statikus magzsákrost és a magláncrostok körül viszont egyetlen II.típusú afferens axon végződései képezik az ún. szekunder végződéseket (tehát ezek kihagyják a dinamikus magzsákrostokat). Az axonok elágazásai spirálisan veszik körül az intrafusalis rostok középső szakaszát: ha ez a szakasz az izom feszítése követketében megnyúlik, az idegvégződések deformálódnak, mechanoszenzitív ioncsatornáik megnyílnak, és a végződéseken receptorpotenciál alakul ki. 

            
[image: Az izomorsók szerkezete és működése]
                  38-2. ábra
                  . 
                  Az izomorsók és a Golgi-féle ínorsók elhelyezkedésének összehasonlítása
                  . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján
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                  38-3. ábra
                  . 
                  Az izomorsó vázlatos szerkezete
                  . A: Az intrafusalis izomrostok kontraktilis és nem kontraktilis szakaszai és beidegzésük. M. Hullinger (1984): The mammalian muscle spindle and its central control. Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 101, 1–110. Alapján. B: A statikus és dinamikus magzsákrostok, magláncrostok és beidegzésük. I. A. Boyd (1980): The isolated mammalian muscle spindle. Trends Neurosci. 3. 258–265. Alapján. Az efferens axonok feketék, az afferens axonokat és végződéseiket piros szín jelzi.



          
A dinamikus és a statikus fázisok megkülönböztetése



A dinamikus magzsákrostok középső szakasza inkább elasztikus, a két szélső szakasz viszont inkább viszkózus mechanikai tulajdonságú (38-4. ábra). Gyors nyújtásra a változás dinamikus fázisában a középső szakasz azonnal megnyúlik, a rajta lévő végződések azonnal akciós potenciál sorozattal reagálnak. Minél gyorsabb a nyújtás, annál nagyobb lesz az akciós potenciál frekvencia („sebességérzékeny receptorok”). A statikus fázisban a viszkózus szélső részek „utánaengednek” a nyújtásnak, a középső elasztikus szakasz „visszakúszik” eredeti hosszára, így az afferens végződésekben csökken az akciós potenciál frekvencia. A statikus magzsák- és magláncrostok egyenletes mechanikai tulajdonságúak, a rajtuk lévő végződések a nyújtásra egyenletes akciós potenciál frekvencia fokozódással reagálnak. Ebből adódik, hogy az Ia afferenseken a nyújtás dinamikus fázisában fokozódik az akciós potenciál frekvencia, majd a statikus fázisban valamelyest csökken (a statikus magzsák- és magláncrostok miatt nem csökken egészen a kiindulási szintre), míg a II. típusú afferensekben a nyújtás statikus fázisában nagyjából állandó az akciós potenciál frekvencia. 
A nyújtás megszűntének dinamikus fázisa alatt a primer végződésekben megszűnik az akciós potenciál generálás, majd a statikus fázisban helyreáll a nyugalmi akciós potenciál frekvencia (bifázisos válasz), a szekunder végződésekben pedig egyszerűen a nyugalmi szintre csökken a leadás.
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                    38-4. ábra
                    . 
                    A dinamikus magzsákreceptor mechanikai tulajdonságai
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján. A: A γ-efferens és az Ia afferens végződések elhelyezkedése a dinamikus magzsákroston. B: Az intrafusalis rost mechanikai analóg modellje. C: Az intrafusalis rost két szakaszának válasza a nyújtásra. 



            

Az intrafusalis rostok efferens beidegzése (gamma-efferensek)



Az izomorsók az extrafusalis izomrostokkal párhuzamosan helyezkednek el. Amikor ezen utóbbiak aktívan összehúzódnak, a köztük lévő izomorsók feszítettsége csökken (38-5 ábra). Ha nem lenne semmilyen kisegítő mechanizmus, az izomorsók az izom összehúzódása alatt nem érzékelnék az izom feszítettségét, pedig erre az információra a motorikát koordináló idegrendszeri struktúráknak szükségük van. Az izomorsók azonban izom-összehúzódás alatt is megbízhatóan tájékoztatnak, mert egy efferens neuromuscularis mechanizmusfenntartja érzékenységüket. Az intrafusalis izomrostok kontraktilis elemei ugyanis mind a három rost (a dinamikus, a statikus magzsákrostok és a magláncrostok) két szélső szakaszát foglalják el, a középső centrális zóna – ahol az afferens axonok végződnek – pedig mentes a kontraktilis elemektől. A szélső zónák összehúzódásuk alkalmával megfeszítik a középsőt, és ezzel lehetővé teszik, hogy az izomorsók érzékenysége az izom aktív kontrakciója alatt is megmaradjon. Az intrafusalis izomrostokat vékony velőhüvelyes Aγ efferens axonok (röviden γ-rostok, más néven γ-efferensek) idegzik be. A γ-efferensek az intrafusalis izomrostok kontraktilis (szélső) szakaszain végződnek, az intrafusalis rostok összehúzódását hozzák létre, ezzel folyamatosan „utánaállítják” az izomorsók nyújtással szembeni érzékenységét (jellegzetes szervomechanizmus). A γ-efferens rendszert – szemben az Aα skeletomotor rendszerrel – fusimotorrendszerként is említik. A fusimotor rendszer aktiválására és szerepére a fejezet további részeiben térünk vissza.

              
[image: Az intrafusalis rostok efferens beidegzése (gamma-efferensek)]
                    38-5. ábra
                    . 
                    Az izomorsók feszítettsége az extrafusalis rostok aktív összehúzódásakor
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján. A: Az izom extra- és intrafusalis rostjainak passzív nyújtására az izomorsók afferens axonjairól elvezetett akciós potenciálok frekvenciája nő. 
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                    38-5. ábra
                    . 
                    Az izomorsók feszítettsége az extrafusalis rostok aktív összehúzódásakor
                    . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján. B: Az izom aktív összehúzódásakor a párhuzamosan kapcsolódó intrafusalis rostokra nehezedő terhelés együtt csökken az elvezetett akciós potenciál frekvenciájával.AP: akciós potenciál



            
Ha kísérletes körülmények között elektromosan szelektív módon ingerlik a γ-efferens rostokat, az izomorsóból elvezető Ia afferens axonokon azonos nyújtás mellett is fokozódik az akciós potenciálok frekvenciája. Ha szelektíven csak az izom extrafusalis rostjaihoz menő Aα-rostokat ingerlik, és az izom összehúzódik, az Ia afferensekben az akciós potenciál frekvencia csökken, vagy meg is szűnik. Ha viszont az Aα- és γ-rostokat szimultán ingerelik, az Ia rostokban nem csökken az akciós potenciálok frekvenciája.
Az akaratlagos izomműködés során egyszerre aktiválódnak a motoros aktusért felelős Aα- és az izomorsó-érzékenységet biztosító Aγ-neuronok, ezzel az aktív izom-összehúzódás alatt is biztosítják az izomorsók érzékenységét. (Egyes Aα-axonok kollaterálisokat küldenek az intrafusalis izomrostokhoz: ezek a skeletofusimotor rostok.)
Az izomzatot beidegző axonok típusait a 38-1. táblázat foglalja össze. Következetlenségnek tűnik, hogy az afferens axonokat a Lloyd–Hunt-, az efferenseket pedig az Erlanger–Gasser-osztályozás szerint említjük, de az élettani szakkönyvekben ez így honosodott meg.
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Az ínorsók



Az izmok aktív összehúzódásáról a Golgi-féle ínorsók szolgáltatnak információt a központoknak (38-6. ábra). Ezek a receptorok közel az izom és az ín határához az ín kollagénrostjai között helyezkednek el. A kb. 1 mm hosszúságú, tokkal körülvett képletek – szemben az izomorsókkal – sorosan kapcsolódnak az extrafusalis izomrostokhoz. Az Ib afferens axonok az ínorsóba belépve elvesztik velőhüvelyüket, és az ínorsón belüli kollagénrostok köré tekerednek. Az extrafusalis izomrostok megrövidülése meghúzza az ínorsón belüli spirális lefutású kollagénrostokat, a köztük lévő axonok deformálódnak, és azokban akciós potenciál sorozat generálódik. 
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                  38-6. ábra. 
                  A Golgi-féle ínorsók szerkezete
                  . R. F. Schmidt: Motor systems. In: R. F. Schmidt és G. Thews (1983): Human Physiology. Springer, Berlin alapján módosítva



          


A szomatomotoros működés spinalis szerveződése: a reflexműködés alapjai



Minden idegrendszeri funkció – legyen az egyszerű vagy bármennyire komplex – az egyes neuronok synapticus összekapcsolódására vagy neuronok hálózatára vezethető vissza. A gerincvelői neuronok szerepét a motoros reflexekben a 19. század végén Charles S. Sherrington laboratóriumában kezdték vizsgálni. A felsőbb idegrendszeri szintek hatásának kiküszöbölésére a gerincvelőt átmetszették, a sebészi beavatkozás következtében jött létre az ún. spinalis készítmény. A neuronok működését az izometriásan regisztrált izom-összehúzódás kvantitatív mérésével követték: az izom-összehúzódás az akkor még közvetlenül hozzáférhetetlen motoneuron aktivitásának (vagy gátlásának) indikátora volt. Sherrington az idegélettan alapfogalmait a gerincvelői és agytörzsi reflexek kvantitatív vizsgálatával alkotta meg. Egyes általa bevezetett fogalmak, mint pl. a „facilitálás”, a „végső közös pálya”, ma is élnek, másokat, mint pl. a „központi izgalmi állapot” (CES) és a „központi gátlási állapot” (CIS) fogalmát fél évszázaddal később Sherrington utolsó (és legnagyob tekintélyre szert tett) tanítványa, John C. Eccles megfelelő elektrofiziológiai fogalmakkal, az excitáló és az inhibitoros postsynapticus potenciálok (EPSP és IPSP) fogalmával váltotta fel.
Egyes motoros funkciók, mint pl. egyszerű reflexek vagy ritmikus mozgásokintakt idegrendszer mellett is gerincvelői szinten szerveződnek. A felsőbb szintek gyakran meglévő spinalis mozgató mintázatokat aktiválnak, ezzel egyszerűsítik a motorika szervezését. A gerincvelői integrációnak ugyanakkor arra is lehetősége van, hogy felsőbb parancsokat módosítson, vagy akár meg is akadályozza azok végrehajtását.
A nyújtási (myotaticus) reflex



Az izom megnyúlását eredményező passzív feszítés (a klasszikus példa a musculus quadriceps femoris, a térdízületet feszítő izom, amely a ligamentum patellaeben folytatódik) ugyanezen izom reflexes összehúzódására vezet: ez a nyújtási vagy myotaticus reflex. Minthogy a reflexet kiváltó afferensek ugyanabból az izomból erednek, a reflexet proprioceptiv reflexnek (saját reflex) nevezzük. Az összehúzódáskor kialakuló aktív izomfeszülés mértéke arányos a nyújtás mértékével.
A reflexet az izomorsók ingerülete váltja ki. Az izom megnyújtása depolarizálja az izomorsók afferens végződéseit, és a nyújtás mértékével arányos akciós potenciál sorozatot generál az afferens idegroston. Mivel a receptorokból a Lloyd–Hunt-beosztás szerinti Ia axonok vezetik a gerincvelőbe az ingerületet, az izomorsókat szokásos Ia receptoroknak is nevezni.
Az Ia axonok a gerincvelőn belül elágazva több helyre is adnak le ingerületet. Az elágazódások egy része közvetlenül kapcsolódik az α-motoneuronokhoz (az említett példában m. quadriceps motoneuronok) és váltják ki a nyújtási reflexet. A reflexválasz késése a gerincvelőn belül kevesebb mint 1 ms. Abban az időben, amikor ezt először megmérték, fedezték fel, hogy egyetlen synapticus áttevődés időtartama 0,5-0,9 ms. Ezen az alapon tételezték fel, hogy a nyújtási reflexben az afferens axon és az α-motoneuron között csak egyetlen átcsatolódás, közbeiktatott synapsis van (monosynapticus reflex), a reflexet két neuron közvetíti. A reflex szegmentális, minthogy az afferens axonok ugyanabban a szegmentumban lépnek be a gerincvelőbe, ahol a motoneuronok is elhelyezkednek.
A reflex monosynapticus voltát további elektrofiziológiai vizsgálatok bizonyították (38-7. ábra). Az Ia rostok a gerincvelői hátsó gyökben kis intenzitású elektromos impulzusokkal szelektíven ingerelhetők. Az afferens axonok elektromos ingerlésére a megfelelő motoneuronokban azonnal kialakult az EPSP, jelezve a közvetlen összeköttetést. (A központi idegrendszerben rendkívül kevés monosynapticus típusú reflexet azonosítottak.)
Jellemző, hogy az izomorsók Ia afferens axonjai a gerincvelőn belül kiterjedten szétágaznak, és ugyanazon izom sok motoneuronjával képeznek synapticus összeköttetést. Ezenkívül az Ia afferens kollaterálisok a szinergista izmok (az ugyanarra az ízületre ható többi extensorizom) motoneuronjaival is összeköttetést létesítenek. Ez a divergencia jelensége, ami lehetőséget ad arra, hogy a nyújtási inger erősödésével egyre több motoros egység lépjen működésbe. 
Az előző példánál maradva, a szinergista izmokból jövő Ia afferensek is kapcsolódnak a m. quadriceps motoneuronjaihoz. Ez a konvergencia jelensége. Egyetlen gerincvelői α-motoneuron dendritjein és sejttestén morfológiai módszerekkel mintegy 6000 synapticus végződést („bemenet”-et) lehet kimutatni. 

            
[image: A nyújtási (myotaticus) reflex]
                  38-7. ábra
                  . 
                  A monosynapticus reflexív (a myotaticus reflex pályája) és a reciprok beidegzés
                  . 
                  A: A kapcsolódás vázlata. B: Az ingerlést követő membránpotenciál-változások. E: extensor (neuron); F: flexor (neuron)



          
Facilitáció



Már Sherrington megfigyelte, hogy a nyújtási reflex nehezebben váltható ki spinalis készítményben (amelyben a gerincvelő folytonosságát az agytörzs alatt szakították meg), mint decerebrált készítményben (amelyben a neuraxist az agytörzs felső szintjén metszették át). Azt a jelenséget, amelyben a felsőbb agyi szintekből érkező ingerületek („bemenet”) megnövelik a spinalis EPSP-k hatékonyságát, facilitálásnak nevezzük (a kifejezés egyéb jelentéseit l. a 6. fejezetben). 
A facilitálás mechanizmusát az elektrofiziológiai analízis magyarázta meg. Egyetlen synapticus végződésben („bouton”) egy befutó AP kevesebb mint 1 mV-nyi EPSP-t hoz létre. Az α-motoneuron akciós potenciáljának kiváltásához viszont legalább 30 mV-os depolarizáció (EPSP) szükséges. Az izomorsók felől a nyújtási reflex tehát vagy akkor váltódik ki, ha sok Ia afferens konvergál a motoneuronon és aktiválódik egyidőben, vagy ha a felsőbb agyi szintekről jövő tónusos impulzus sorozatok részlegesen depolarizálják a motoneuront, és annak membránpotenciálját közelítik az ingerküszöbhöz. A decerebrált készítményben az agytörzsi magok felől állandóan aktiváló impulzusok („bombázás”) érik a gerincvelői α-motoneuronokat, ezért a motoneuronok eleve részlegesen depolarizált állapotban vannak.

Az ínreflexek



A ligamentum patellaera (a m. quadriceps femoris inára) mért kisebb ütés rövid időre megnyújtja az izmot, a nyújtás valamennyi izomorsóra szinkronizáltan hat. A válaszul jelentkező rövid reflexes szinkronizált izom-összehúzódás, amelyet patellareflex, más néven térdínreflex néven ismerünk, az ínreflexek sorába tartozik. Ínreflexek mindazon izmokban kiválthatók, amelyekben az izom az ínra mért ütéssel megnyújtható. Így váltható ki az Achilles-ínra mért ütéssel a m. triceps surae összehúzódása (Achilles-reflex), valamint a felkarizmok egyes reflexei. Az ínreflexek kiváltása ma is nélkülözhetelen része az általános orvosi/neurológiai vizsgálatnak. Hiányuk a reflex pályájának megszakadását jelenti, az esetek többségében a hátsó gyöki afferensek folytonossága sérül. 

Az izomtónus



„Izomtónus”-on a klinikai neurofiziológia az izmoknak (elsősorban a végtagok izmainak) a passzív mozgatással szembeni ellenállását érti. A neurofiziológia fogalmai szerint az izomtónust az izomból nyugalomban – az akaratlagos mozgások kiküszöbölésével – elvezetett elektromos aktivitás (az extracellulárisan elvezetett akciós potenciálok frekvenciája) jellemzi. Az izomtónust az elektromiográfia módszerével, az izomba szúrt elvezető tűelektródokkal vizsgálják. (A két definíció azonos fogalmat takar.)
Az izomtónus az izmot beidegző α-motoneuronok váltakozó aktivitása következtében jön létre, az egyes motoros egységek aszinkrón módon egymást váltják: az α-motoneuronok kisüléseit az izomorsókból származó afferens impulzusok váltják ki. A spinalis készítményekben az – egyébként gyenge – izomtónus valójában az előzőekben leírt monosynapticus myotaticus reflexek sorozata; az izomafferensek átvágása megszünteti a tónust. Ezen „gerincvelői (spinalis) tónus” kisebb mértékű, mint a normális izomtónus. Az izomtónus supraspinalis összetevőit a fejezet további részeiben ismertetjük. 

Reciprok beidegzés a nyújtási reflexben



Az extensor („agonista”) izmokban kiváltott myotaticus reflex az azonos ízületben antagonistaként működő flexorizmok ellazulásához vezet. A flexorizmok ellazulása a beidegző gerincvelői α-motoneuronok gátlása következtében jön létre: ez a reciprok beidegzés jellegzetes példája. A gátlást az „agonista” (azaz extensor) izom izomorsó afferenseinek kisülései váltják ki. A jelenséget a spinalis α-motoneuronokból intracellulárisan elvezetett potenciálok magyarázzák: az extensorizom nyújtása alatt a flexorizom α-motoneuronjain IPSP lép fel (l. a 38-7. ábrát), a flexorizom addigi tónusa az α-motoneuronok hiperpolarizációja következtében csökken.
A monosynapticus nyújtási reflex és az antagonista izmokon létrejövő reflexes ellazulás közötti jelentős különbség, hogy ez utóbbi reflex pályája három neuront vesz igénybe, az izomorsóból jövő afferens neuron és az antagonista (flexor) izom spinalis α-motoneuronja közé még egy gátló interneuron kapcsolódik. Voltaképpen ez is a divergencia egy további példája: az Ia afferens axon nemcsak az agonista motoneuronokhoz (nyújtási reflex), hanem az antagonista α-motoneuronokat gátlóan beidegző interneuronokhoz is ad synapsist: ezt az interneuront egyébként Ia interneuronnak is nevezik.
Az előzőeket összegezve, az elágazó Ia afferensek közvetlen synapticus kapcsolatban állnak az agonista, és közvetett kapcsolatban az antagonista izmok α-motoneuronjaival. Az Ia afferens agonista és antagonista motoneuronokkal való központi összeköttetéseinek összességét szokásos myotaticus egységként említeni. A myotaticus egységbe szerveződés teszi lehetővé az agonista és az antagonista izmok koordinált működését. A myotaticus egység részben szegmentális, részben azonban interszegmentális kiterjedésű. A myotaticus egységhez a Golgi-féle ínorsókból, továbbá az izmok II. típusú (szekunder) afferenseiből is érkezik ingerület.
A kizárólag spinalis szerveződésű motoros működésekre (amelyeket csak kísérleti körülmények között vagy sérülést követően látunk) jellemző a kötelező reciprok beidegzés. Az intakt szervezetben nemritkán szükséges, hogy egy adott ízületet mozgató valamennyi (extensor és flexor) izom együttesen összehúzódva (azaz a reciprok beidegzést kikapcsolva) fixálja egy adott helyzetben a végtagot. Az agonista és az antagonista izmok együttes kontrakcióját azonban csak a magasabb motoros centrumok bekapcsolódásával lehet létrehozni, minthogy a gerincvelő önmagában képtelen a reciprok beidegzés elnyomására.


Polysynapticus reflexek



A végtagok bőrének erőteljes mechanikai ingerlése (csípés, szúrás) az ingerelt végtagnak a behatástól való eltávolítását, a végtag behajlítását eredményezi (flexorreflex). Minthogy a reflexet kiváltó inger ártalmas (fájdalmas), és az ingerelt receptorok a nociceptorok (l. a 37. fejezetet), ezek a reflexek a nociceptiv reflexek sorába tartoznak. A test egyes régióiban (pl. a hasfalon) a bőrön alkalmazott erőteljes – bár nem feltétlenül fájdalmas – inger az ingerelt terület alatti izmok reflexes összehúzódását váltja ki. Minthogy külső ingerléssel válthatók ki, ezek a reflexek exteroceptiv reflexek.
Flexorreflexek spinalis készítményben is kiválthatók: átcsatolódási helyük a gerincvelő. A receptorok főként a bőrben (de az izmokban és az ízületekben is) helyezkednek el, az afferens axonok a Lloyd–Hunt-beosztás szerinti III. vagy IV. típusú rostok. A reflexválasznak több összetevője van. Az ingerelt oldalon a flexorizmok csoportja összehúzódik, az extensor izomcsoport ellazul. A reciprok beidegzés tehát ebben a reflextípusban is érvényesül. A flexiós mozgás mértéke, azaz az ingerületbe került motoros egységek száma az ártalmas inger intenzitásától függ. A primer afferens axonok mind a flexor, mind az extensor α-motoneuronokat többszöri átcsatolódás után érik el, a reflex polysynapticus(38-8. ábra).
A nociceptiv ingerléssel kiváltott reflex egy további összetevője az ellenoldali végtagban jelentkezik: ebben az extensorizmok összehúzódnak és a flexorok ellazulnak. Ezt az összetevőt keresztezett extensorreflexként ismerjük. Ennek jelentősége abban áll, hogy miközben a „fenyegetett” végtag eltávolodik az ártalmas ingertől, az ellenoldali végtag megtámasztja a törzset. 
Az érintett α-motoneuronok a gerincvelő különböző szegmentumaiban helyezkednek el, a nociceptiv reflexek interszegmentálisak. 

            
[image: Polysynapticus reflexek]
                  38-8. ábra. A polysynapticus reflexek átcsatolódásának vázlata (nociceptiv flexorreflex)



          

Ritmikus mozgások keletkezése gerincvelői szinten



Egyes bőrterületek afferenseinek ingerülete kutyában vakarási reflexet hoz létre. Ez kísérletesen a bőr enyhe elektromos ingerlésével váltható ki, míg fiziológiásan többnyire a szőrben lévő bolha csípésével aktiválódik. A reflex az azonos oldali hátsó végtag ritmikusan váltakozó, célirányos mozgásainak sorozata, amelynek célja az irritáló élősdi eltávolítása; ugyanakkor az ellenoldali végtag extensióba kerül. Az ép kutyában kiváltható reflex megmarad a gerincvelő átmetszése után is, azaz spinalis szinten szerveződik. A spinalis integráció mind időben, mind térben összetett mozgássorozat létrehozására képes, az ehhez szükséges synapticus kapcsolatok a gerincvelőben veleszületetten rögzültek.
A vakarási reflex mozgató összetevőinek vizsgálata spinalis kutyákban már a kezdeti úttörő vizsgálatokban a gerincvelői reflexek szerveződésének egy sor alapvető jellegzetességét derítette fel. A későbbi vizsgálatokban az izommozgások követése helyett a mellső gerincvelői gyökök akciós potenciáljainak elvezetése kvantitatív megközelítést tett lehetővé.
A reflexválasz nagysága arányos a bőr ingerlésének intenzitásával. Nagyon lényeges azonban, hogy az alternáló mozgások ritmusa a gerincvelői neuronhálózaton belül endogén módon rögzült, és teljesen független az ingerlés intenzitásától.
A reflex jellegzetessége, hogy a motoros működés hosszabb ideig tart, mint a kiváltó inger. Ezt a jelenséget utóleadás (angolul after discharge) néven ismerjük. Az utóleadás hátterében valószínűleg a neuronok közötti reverberáló körök állnak (önmagukba visszatérő interneuronláncok). Ilyen körökkel valószínűleg minden olyan reflexben számolni kell, amelyben a reflexválasz hosszabb ideig tart, mint a kiváltó inger. A reverberáló körökben az afferensek olyan interneuronokra csatolódnak át, amelyek visszacsatolnak a sorban megelőző neuronhoz. A neuronalis jelzések így zárt körben keringenek (reverberálnak).
A reflex egy további jellemzője, hogy az alternáló neuronalis működés akkor is létrejön, ha a központok nem kapnak az izmok proprioceptoraiból visszajelzést. (Ezt az elülső gyöki elektromos aktivitás regisztrálásával lehetett kimutatni, miközben a tényleges izomkontrakciót d-tubokurarinnal gátolták.) Minthogy a reflex mozgatási komponens nélkül is létrejön, fel kell tételeznünk egy központi mintázatgenerátor létezését a gerincvelőben.
Mi lehet a flexor- és extensorneuronok egymást váltó ingerületi és gátlási állapotának mechanizmusa? A mintázatgenerátor strukturális alapját a flexor és extensor motoros magokat összekötő interneuronok reciprok összeköttetései képezik (38-9. ábra). A funkcionális alap a neuronok ingerlékenységének ingadozása, amelyet valószínűleg az egyes neuronok adaptálódása okoz. A tartós ingerlést követő depolarizálódás következménye a kisülési frekvencia csökkenése. Az adaptálódást egy „visszacsapási effektus” (angolul rebound, ami a magyar terminológiába is átment) követi: az antagonista motoneuronok tartós gátlásával párhuzamosan az előbb gátolt neuronok ingerlékenysége fokozódik, és már kis depolarizálódás is akciós potenciálokat vált ki. A neuronhálózat endogén ritmusgenerálása ezekből az elemi tulajdonságokból épül fel. Az elképzelések szerint két összekapcsolt „fél központ” áll kölcsönhatásban, előbb gátolják, majd felerősítik egymás aktivitását. A két „fél központ” ingerlékenységében bekövetkező periódikus fluktuáció vezet az alternáló ritmikus mozgásokhoz. A ritmus frekvenciája csak a neuroncsoportok endogén tulajdonságaitól függ.
A vakarási reflex vizsgálatának az volt a jelentősége, hogy rajta keresztül váltak megérthetővé más ritmikus motoros funkciók, mindenekelőtt a járás központi szervezése. A járás alapmintázata is gerincvelői szinten rögzült automatizmus. 

            
[image: Ritmikus mozgások keletkezése gerincvelői szinten]
                  38-9. ábra
                  . 
                  A ritmikus spinalis aktivitás neuronalis szerveződése (a két félcentrum modell)
                  . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján]. A: A neuronhálózat kapcsolási sémája. A modellben két afferens (bemenő) neuronhoz csatlakozó két interneuron (1. és 2.) szerepel. Az 1. interneuron egyrészt a flexor α-motoneuront aktiválja, másrészt pedig a 3. interneuronnal szimbolizált félcentrumot; ez utóbbi a 2. interneuronon keresztül gátolja az extensor α-motoneuront. A 2. interneuron – hasonló módon – aktiválja az extensor α-motoneuront, valamint a 4. interneuronnal szimbolizált másik gátló félcentrumon keresztül a flexor α-motoneuront. A félcentrumok ingerlékenysége spontán ingadozik, az éppen domináns félcentrum gátolja a hozzá kapcsolódó kimenetet. B: Az α-motoneuronok kimenő aktivitása. Az A vázlat szerint előbb (piros nyíl) a 4. interneuron gátolja az 1. interneuronon keresztül az 5. flexor α-motoneuront (miközben a 6. extensor motoneuron akciós potenciál sorozatot ad le). Amikor a 4. interneuron ingerlékenysége lecsökken, az 1. interneuronon a gátlást követő visszacsapás („post-inhibitory rebound”) jelensége lép fel. Ez egyrészt aktiválja a kimenő flexor α-motoneuront, másrészt pedig a 3. gátló interneuront, amely utóbbi ismét gátlás alá helyezi a 2. interneuront és a hozzá csatlakozó 6. extensor α-motoneuront



          

A α-motoneuronok összeköttetései: leszálló pályák és interneuronok



Hosszú leszálló pályák



A gerincvelői – és a velük azonos elbírálás alá eső motoros agyidegmagvak – α-motoneuronjai innerválják a vázizomrostokat, ezek az ún. alsó motoneuronok. Az alsó motoneuronokra csatolódnak át közvetlenül a corticospinalis pályákban futó, agykérgi eredetű ún. felső motoneuronok. (A corticospinalis pályákra, az axonok eredetére, lefutására, kereszteződésére és szerepére a továbbiakban még visszatérünk.)
A gerincvelőben több leszálló pálya fut, amelyek közvetve, interneuronok közvetítésével csatolódnak át az α- és a γ-motoneuronokra. Ezek közé tartozik a lateralis és a medialis vestibulospinalis pálya, amelyek a lateralis, ill. a medialis vestibularis magból erednek, a nucleus ruberből eredő rubrospinalis pálya, az agytörzs formatio reticularisából eredő reticulospinalis pálya. A pályák szerepét az izomtónus kialakulásában és módosításában a továbbiakban részletezzük. 

Ia interneuronok



Azok a már említett gátló interneuronok, amelyekkel az Ia afferensek elágazásai létesítenek synapticus kapcsolatot (Ia interneuronok), felsőbb idegrendszeri szintekből is kapnak beidegzést. Az agykéregből az agonista izmok α-motoneuronjaihoz érkező leszálló axonok kollaterálisokat adnak azokhoz az Ia interneuronokhoz, amelyek az antagonista izmok α-motoneuronjaihoz mennek (38-10. ábra). A reciprok beidegzés a magasabb agykérgi szintről kiinduló mozgások szervezésének is része. Az Ia interneuronoknak azonban további szerepe is van, amelyet gátlásoldásnak (angolul dysinhibition) nevezünk: ezeken a gátló Ia interneuronokon is végződnek leszálló gátló pályák, és az Ia interneuronok gátlásával felszabadítják a gátolt állapotból az α-motoneuronokat (azaz valójában facilitáló hatásúak). Erre kerül sor, ha az agonista és az antagonista izmokat egyidőben kell működtetni, és ehhez a reciprok innervációt ki kell kapcsolni. Ez a követelmény érvényesül pl. azokban a testtartási reakciókban, amelyek során a végtagok merev oszlopokká válnak. 

              
[image: Ia interneuronok]
                    38-10. ábra
                    . 
                    A gerincvelői gátló interneuronokon végződő axonok vázlata
                    . A gerincvelői Ia gátló interneuronon (piros szín jelzi) két aktiváló és egy gátló axon konvergál (az Ia interneuron meghatározását l. a szövegben). Az Ia primer afferens axon kollaterálisa aktiválja az Ia gátló interneuront, ez az átcsatolódás felelős a gerincvelői reflexek reciprok beidegzéséért. Az agykérgi leszálló motoros pálya kollaterálisai az Ia interneuronra csatolódnak át, ez az összeköttetés vesz részt az akaratlagos mozgások során érvényesülő reciprok beidegzésben. Az Ia interneuronokon leszálló gátló axonok is végződnek: ezek akkor lépnek működésbe, ha a reciprok beidegzést ki kell kapcsolni (pl. ha a flexorokat és az extensorokat egyidejűleg kell működtetni).



            

Renshaw-interneuronok



A Renshaw által 1941-ben leírt, majd róla elnevezett gátló interneuronok (Renshaw-interneuronok vagy Renshaw-sejtek) helyi neuronalis körök részei, és összetett gátló funkciójuk van. A Renshaw-sejthez érkező egyik „bemenet” az α-motoneuron egy kollaterálisa, és a Renshaw-sejt axonja ugyanazon α-motoneuronon végződve annak funkcióját közvetlenül gátolja (38-11. ábra). Ezzel a visszacsatolt körrel a Renshaw-sejt csökkenti az α-motoneuron aktivitását: ezt visszakanyarodó vagy Renshaw-gátlásnak nevezzük. A Renshaw-sejtek további szerepe az α-motoneuronok supraspinalis modulálása: az agytörzsből leszálló gátló és aktiváló pályák érik el a Renshaw-sejteket, és ezek végül az α-motoneuronon vagy gátlásoldást vagy gátlást hoznak létre.

              
[image: Renshaw-interneuronok]
                    38-11. ábra
                    . A Renshaw-sejt kapcsolatai



            

Ib interneuronok



A harmadik típusú gátló spinalis interneuron az Ib interneuron, amely nevét a hozzá érkező Ib primer afferens rostoktól kapta (ezek a Golgi-féle ínorsók ingerületét szállítják a gerincvelőbe). A primer Ib afferensek mellett ezeken az interneuronokon még ízületi és bőrafferensek axonjai, továbbá supraspinalis leszálló pályák is végződnek. Ezek az interneuronok szabályozzák a mozdulat alatt az izomkontrakció erejét, teszik lehetővé a tapintó mozdulatok alatt a „felderítő” mozdulat pontosságát, a gyengéd érintést. 


A motoros magok szomatotópiája a gerincvelőben



A gerincvelői motoneuronok szomatotópiás elrendeződésűek, azaz a mellső szarvban a proximalisabban elhelyezkedő izmok motoneuronjai („motoros magok”) medialisan, a distalisabb izmok motoneuronjai lateralisabban helyezkednek el. A test tengelyében (axiálisan) elhelyezkedő nyaki és hátizmok motoneuronjai mind a cervicalis, mind a thoracalis szakaszon a mellső szarv legmedialisabb részét foglalják el. Ennek az elrendezésnek az eredményeként az ingerületeket elosztó helyi interneuronok mindkét oldalon elérik a motoneuronokat (bilateralis helyi hálózat). Így a törzs axiális izomzata – amely a minden más mozgás hátterét képező testtartásban játszik szerepet – bilateralis szabályozású. A váll- és medenceöv motoneuronjai az alsó cervicalis és a lumbosacralis szegmentumokban a lateralis mellső szarv medialisabb részén, a distalisabb izmoké pedig egészen lateralisan helyezkednek el. A végtagok distalis izomzatát a helyi interneuronhálózat főként azonos oldalon (ipsilateralisan) éri el. A proximalis-distalis elrendeződés mellett a gerincvelőben a flexor- és az extensorizmok motoneuronjai is elkülönülnek: a flexorizmok motoneuronjai dorsalisabban, az extensorok pedig ventralisabban vannak. 


A testtartás szabályozása



Az intakt szervezetben minden akaratlagos vagy automatikus mozgás a testtartásnak megfelelő izomtónus hátterében zajlik. A mozgások folyamán – az egyensúly megőrzésének érdekében – az egyes izomcsoportok testtartási tónusa is változhat.
A tónus megfelelő átrendezésének hiányában a mozdulat kezdetén felborulhat az egyensúly, a megmozduló ember vagy állat elesik. Ezért az izomtónust a motoros kéreg már a tervezett mozgásnak megfelelően alakítja. Erre egy jellemző példa, hogy ha egy macska egyik mellső lábával nyúl valamiért, az ellenkező oldali mellső és az azonos oldali hátsó végtagban megnő a feszítő izmok tónusa. Ugyanez a koordinált tónusváltozás jön létre akkor is, ha a mellső végtagnak megfelelő agykérgi motoros mezőt elektromosan ingerlik. A német nyelvű szakirodalomban az izomzat kettős motoros szabályozást szemléletesen fejezi ki a „Stützmotorik” (támasztó motorika) és „Zielmotorik” (célra irányuló motorika) elnevezések.
Az integrálás szintjei; afferens és efferens mechanizmusok



Az izomtónus alapja a monosynapticus nyújtási (myotaticus) reflex, amelyet az előzőekben írtunk le. A reflexív megszakítása – akár helyi érzéstelenítéssel időlegesen, akár a hátsó gyöki afferensek átvágásával véglegesen – az izomtónus megszűnésével jár. 
A gerincvelő teljes harántsérülését, továbbá kísérletes átmetszését közvetlenül követően az izomtónus és valamennyi gerincvelői reflex egy időszakra teljesen megszűnik (areflexia): ez a spinalis shock állapota. Ennek időtartama a fajnak a filogenezisben elfoglalt helyétől függ, kétéltűekben néhány másodperc, alacsonyabb fejlődési fokon álló emlősökben percek, míg emberben hónapokig tarthat.
Intakt idegrendszer mellett a legtöbb emlős fajban az izomtónus az antigravitációs izmokban, az axiális törzsizomzatban, továbbá a végtagok extensorizmaiban nagyobb mértékű, mint az antagonista izmokban. A normális testtartási tónus a spinalis myotaticus reflexre épülve supraspinalisan integrálódik. A tónus egyenlőtlen elosztásának eredete legalsó szinten azokban az agytörzsi struktúrákban van, amelyek facilitálják a spinalis myotaticus reflexet. Ezt a működést még felsőbb szintek ellensúlyozzák: az agytörzsi mechanizmusokat a kisagy és a nagyagykéreg „ellenőrzik”. A testtartást szabályozó pályák sérülése a sérült szinttől függően vagy a tónus fokozódásához (rigiditás), vagy csökkenéséhez (hypotonia, atonia) vezet. A testtartás, a differenciált izomtónus keletkezésében világosan nyomon követhető a motoros működések hierarchikus szerveződése. 
Az antigravitációs izmok domináló tónusa agytörzsi neuroncsoportok működésére vezethető vissza. Az egyik ezek közül a Deiters-mag (nucleus vestibularis lateralis), a másik neuroncsoport, a hídbeli formatio reticularis működésére később térünk vissza. Az efferens axonok a vestibulo- és a reticulospinalis pályákon keresztül jutnak le a gerincvelő mellső szarvában elhelyezkedő α- és γ-motoneuronokhoz, amelyek az axiális izmokat és a végtagok extensorizmait idegzik be. Az ellensúlyozás hiányában a facilitáló működés – a fajtól függően – egyes izomcsoportok tónusának jelentős fokozódásával jár. A supraspinalis struktúrák (agykéreg, kisagy, Deiters-mag, nyúltvelői formatio reticularis és a nucleus ruber) együttese teszi kiegyensúlyozottá az izomtónust, és adaptálja azt a mindenkori testhelyzethez. 
A Deiters-mag jelentős integrációs központ. A belőle eredő efferens axonok képezik a tractus vestibulospinalis lateralist. Dorsalis részének neuronjain a vestibularis érzékszervből származó axonokon kívül még a kisagyból származó, továbbá a gerincvelőből jövő felszálló axonok is végződnek; a Deiters-mag a vestibulocerebellum „mély mag”-jaként működik (l. a kisagyról szóló részt a fejezeten belül). A mag – a vestibularis érzékszervből, kisagyból és a proprioceptoroktól kapott információk alapján – jelentős szerepet játszik az izomtónus, és ezzel a testtartás szabályozásában. 
A testtartási izomtónus keletkezéséről jelenleg vallott nézeteink kialakulásában nagy része volt a négylábúakban végzett vizsgálatoknak. A facilitálás mechanizmusát először macskákban vizsgálták. Ebben a fajban az említett neuroncsoportok az antigravitációs izmokhoz menő α- és γ-motoneuronokat egyaránt facilitálják, ezzel fokozzák a nyújtásra bekövetkező reflexválaszt; a neuraxisnak a Deiters-mag és a nucleus ruber közötti átmetszése (decerebratio) néhány másodperc múlva az izomtónus jellegzetes változásához vezet. Az átmetszést követően mind a négy végtag extensorizmaiban, továbbá az antigravitációs törzsizmokban hatalmas mértékben fokozódik a tónus, olyannyira, hogy a kétoldalt megtámasztott állat megáll a négy végtagján. (Ma már tudjuk, hogy a rubrospinalis pálya subprimata emlősökben a legfontosabb agytörzsi facilitálást ellensúlyozó tényező.) Az állapotot Sherrington decerebratiós rigiditásnak nevezte. (Mind a decorticatiós, mind a decerebratiós rigiditás típusosan felszabadulási, „release” jelenség, a neuraxis rostralis részei nem gátolják a caudalisabb neuroncsoportokat.)
A Deiters-mag szerepe egyes központi idegrendszeri sérülések után lesz szembetűnő. A gerincvelő α- és γ-motoneuronjain a felsőbb motoros mezőkből jövő gátló neuronok is konvergálnak, ellensúlyozzák a vestibulospinalis pálya facilitáló hatását. (A gátlás eredete primatákban, így az emberben is, főként az agykéreg, a négy lábon járó fajokban a nucleus ruber.) Ha a gátló pályák sérülnek, a Deiters-mag ellensúlyozatlan aktivitása az izomtónus jelentős fokozódását eredményezi.
Az agytörzsi facilitáló neuroncsoportok tónust növelő hatását a kisagy is ellensúlyozza. A kisagy elülső lebenyének elektromos ingerlése gátolja a decerebratiós rigiditást. Ezzel összhangban a kisagy elülső lebenyének eltávolítása tovább fokozza a merevséget (ez is felszabadulási jelenség). 
Sérüléseket követően az izomtónus-eloszlásban jelentős különbség van az ember és a négylábú fajok között. A rubrospinalis pálya emberben is gátolja az agytörzsi facilitáló neuroncsoportokat, azonban ez a pálya nem terjed túl a cervicalis szegmentumokon. Részleges decorticatiót követően a megtartott rubrospinalis beidegzés a felső végtagokban képes a Deiters-mag és a pontin formatio reticularis facilitáló hatását gátolni, így ezekben nem alakul ki az extensortónus túlsúlya (sőt a flexortónus fokozott). Az alsó végtagokra azonban már nem terjed ki a hatása, és a corticalis gátlás hiányában akadálytalanul érvényesül az agytörzsi extensortúlsúly. Emberben az agytörzsi facilitálást elsősorban az agykéreg ellensúlyozza, ezért a kiterjedt agykérgi sérülések fokozott izomtónushoz, decorticatiós rigiditáshoz vezetnek. Jellemző az állapotra, hogy az alsó végtag extensorainak fokozott tónusa mellett a felső végtag flexorizomzatának fokozott tónusa dominál.
Emberre jellemző – és más fajokban nem megnyilvánuló – tünet, hogy sérüléseket követően az extensortónus intermittálóan fokozódik, és néha csak erős fájdalmas ingerekkel váltható ki. Ilyen ingert képez valamelyik bőr alatti csontfelszín erőteljes megnyomása: ez diagnosztikai jelként is szolgál a központi idegrendszeri sérülés kiterjedtségének megítélésére.
A normális tónuskiegyenlítődési mechanizmusban szerepel a formatio reticularis nyúltvelői része, ahonnan a reticulospinalis pályánkeresztül közvetlen tónusos gátló impulzusok érik el a végtagextensorok és az axiális törzsizomzat gerincvelői motoneuronjait.
A nyaki proprioceptorok és a vestibularis rendszer szerepe



Álló testhelyzetben a fejnek a gerincoszlop vonalához viszonyított helyzete, valamint az egyes végtagok extensor- és flexortónusának eloszlása a fajra jellemző. Emberben a fej egyenes vonalú folytatását képezi a gerincoszlopnak; a normális testtartásra a teljesen függőleges tengely jellemző. A fejhelyzet a nyakizmok meghatározott fokú tónusának következménye: a nyakizmok tónusa ellensúlyozza a gravitáció hatását. A nyakizmok tónusát proprioceptiv és vestibularis reflexek tartják fent, és aktív mozgások, passzív mozgatások, valamint magának a fejnek a helyzete módosítja. 
A vestibularis rendszer működését a 36. fejezetben ismertettük. Összefoglalva: a félkörös ívjáratok a fej elfordulásáról, az otholitszerv a fej térbeli helyzetéről tájékoztatja a központi idegrendszert, ami ennek megfelelően változtatja meg a testtartásban szereplő izmok tónusát. A receptorzónákból az ingerületet – helyesebben az ingerületi mintázat megváltozását – a ganglion vestibularéban (Scarpa-féle ganglion) elhelyezkedő bipoláris neuronok továbbítják a négy vestibularis maghoz [nucleus vestibularis lateralis (Deiters-mag), superior, inferior és medialis]. 
A fej térbeli helyzetét jelző vestibularis otolithszervből kiinduló afferensek közvetlenül hatnak a nyakizmok spinalis motoneuronjaira, amelyek a fej helyzetét korrigálják (a motoros kéreg képes ezeket a reflexeket felfüggeszteni). A fej helyzetének a gerincoszlop vonalához viszonyított eltéréseit a nyaki proprioceptorok, közöttük a nyakizmok izomorsói, az ínorsók és a felső csigolyák ízületi receptorai érzékelik. A nyakizmok izomorsóiból kiinduló afferensek – éles ellentétben a legtöbb izomorsó-afferenssel – nem monosynapticus nyújtási reflexeket közvetítenek, hanem interneuronokhoz csatlakoznak, amelyeken a vestibularis magokból származó axonok is végződnek. Így a nyakizmok tónusát a vestibularis és a nyaki afferensek közösen határozzák meg: a korrekciós reflexek a vestibularis érzékszervből és a nyaki receptorokból együttesen indulnak ki. Mindkét említett receptorzóna afferensei a végtagok izomtónusának beállításában is szerepelnek
Újszülöttekben egyes nyaki afferensek sztereotip végtagmozgásokat váltanak ki, így pl. a fej jobbra fordítására a jobb felső és alsó végtag extensióba, az ellenkező oldali felső és alsó végtag flexióba kerül. Később az élet folyamán ez a reakció intakt neuraxis mellett már nem mutatható ki. Kiterjedt agyi sérüléseket követően azonban az újszülöttkorihoz hasonló – ebben az esetben már kóros – reflexek válthatók ki, és diagnosztikai jelként használhatók.

A testtartás tanult elemei



A testtartás alapjául szolgáló eddig ismertetett mechanizmusok mind veleszületett, sztereotip lefolyású reflexmozgások, amelyekben nem szerepelnek tanult elemek. Ezek a reflexek alkalmasak egy nagyjából mozdulatlan szervezet egyensúlyának a gravitációs erőkkel szembeni megtartására. A szervezet azonban rendszeresen végez mozgásokat, amelyek veszélyeztetik egyensúlyát, és a tartási tónus folyamatos változtatását kívánják meg. 
A mozgások közben új, későn észlelt tényezők, mint pl. járás közben talajegyenetlenségek fenyegetik az egyensúlyt. A testtartási reakciók egy része az egyensúly elvesztését követően korrigálja a testtartást [visszacsatolt (feed-back) tartási reakciók]. Ezeket a reakciókat a különböző ismertetett szenzoros afferensek (proprioceptorok, ínorsók, ízületi receptorok) aktiválják. A testtartási reakciók másik része – az agykéregben még csak tervezett mozgások alapján – előre felméri a testtartás megőrzéséhez szükséges korrekciókat, és az izomműködést már ennek megfelelően állítja be (előreható, „anticipáló” vagy feed-forwardreakciók, amelyeket prediktív funkcióknak is neveznek). Ezek a reakciók előlegezik az egyensúlyban bekövetkező változásokat, és felkészítenek az egyensúly várható kibillenésére. Mindkét idegrendszeri szabályozásra jellemző, hogy bár sztereotipiákra, agytörzsi és gerincvelői mechanizmusokra épül, sok benne a tanult, begyakorolt elem, amelyek a későbbiekben automatikussá válnak. A tanult reakciók neuronalis kapcsolása már főként az agykéregben és a kisagyban van. A reakciók kialakulásában a bőrreceptorok és a látási receptorok felől érkező információk is szerepelnek.
Olyan akaratlagos mozgások során, amelyek várhatóan erőkifejtést igényelnek, és ezzel az egyensúlyt befolyásolják (pl. nehéz súly emelése), elsőként a testtartás stabilizálódik („testtartási készenlét”), és az akaratlagos mozgás csak ezt követően kezdődik meg. Embereken végzett vizsgálatokban, amelyeket elektromiográfiával kombináltak, súlyt kellett emelni; az alsó végtag testtartásban szereplő izmai már megkezdték az összehúzódást, mielőtt még a súly emelése a felső végtagokkal megkezdődött volna. Ezek szerint az akaratlagos izom-összehúzódás késést szenved, amíg a „testtartási készenlét” be nem következik. Ezek a testtartási reakciók az agykéregben szabályozódnak, a bennük szereplő pályák, és ezért a latenciaidő viszonylag rövidek.



A szomatomotoros működés agykérgi szervezése és az akaratlagos mozgások



A gerincvelői és agytörzsi szervezésű motoros működések jelentős része hátteret biztosít az akaratlagos mozgások számára. A szándékos (más néven akaratlagos) működések az agykéreg meghatározott areáiban integrálódnak. A 19. század kiemelkedő élettani felfedezése volt, hogy a frontalis agykéreg egyes pontjainak elektromos ingerlése ellenkező oldali izom-összehúzódásokat eredményez. 
Az akaratlagos motoros működések agykérgi szervezésében nemcsak azok a kérgi területek vesznek részt, amelyek alacsony intenzitású elektromos ingerlésével motoros válaszokat lehetett kiváltani (az ún. primer szomatomotoros area), hanem a kéreg kiterjedt területei, amelyek között egyeseknek addig elsősorban szenzoros működéseket tulajdonítottak. Ugyanakkor kiderült, hogy magukhoz a kérgi motoros mezőkhöz közvetlenül és közvetetten szenzoros információk is érkeznek, ezek az areák valójában szenzomotoros areák.
A mai napig az agytörzsi és a gerincvelői motoros működésekről többé-kevésbé koherens kép alakult ki, bár valószínűleg még további részletek adódnak ehhez a képhez. A motoros működések agykérgi szerveződéséről az elmúlt 130 évben egy sor tényt ismertünk meg. Így tudjuk, hogy az akaratlagos mozgásokhoz mely agykérgi területek épsége szükséges, és mely agykérgi neuronokban jelenik meg elektromos aktivitás egyes akaratlagos mozgások során. Az akaratlagos mozgások agykérgi szerveződéséről azonban még nem alakult ki átfogó képünk. A neurofiziológia ezen területén ma is érvényes a Sherrington-tanítvány David Witteridge, a kitűnő elektrofiziológus aforizmája: „a fiziológia = anatómia + gondolat” (Physiology equals anatomy plus thought).
Az ember motoros működéseinek agykérgi szervezéséről adataink öt fő forrásból származnak. Az első ezek közül Fritsch és Hitzig eredeti ingerléses kísérleteinek kiegészítése emberen, a motoros kéreg feltérképezése. Ennek kiemelkedő jelentősége volt az idegsebészet 20. századi fejlődésére. A sebésznek tisztában kellett lennie a mozgató agykéreg környékén végzett beavatkozás esetén a motoros funkciók várható sérüléséről. Wilder Penfield és munkatársai a műtétek során feltárt agykéreg szisztematikus ingerlésével alakították ki a szomatomotoros működések agykérgi „térképét”. A második forrás az emberi agykérgi sérülések (kóros folyamat vagy idegsebészeti beavatkozás) helyének összevetése a következményes klinikai tünetekkel, motoros defektusokkal, bénulásokkal, ill. az esetleg kialakuló motoros görcsökkel. A harmadik forrás közvetett: tanult mozgások kivitelezése során majmok motoros agykérgéből vezettek el potenciálváltozásokat, és ebből következtettek az aktivitást mutató kérgi terület szerepére. Az így kapott „térkép”-et hasonlították össze az emberi motoros kéreg „térkép”-ével. A negyedik forrás, amely az utóbbi időben kiemelkedő jelentőségre tett szert, az emberi kéreg éppen aktív mezőinek vizsgálata nem invazív képalkotó eljárásokkal tervezett vagy végrehajtott mozgások/mozdulatok során („EEG-mapping”, PET és fMRI, l. a 33. fejezetet). Ezek közül eddig a legtöbb információt az aktív terület lokális keringésének változásából (funkcionális hyperaemia) lehetett kapni. Végül az ötödik forrás a klasszikus és a modern morfológiai megközelítés, a neuronalis összeköttetések és a leszálló pályák követése. 
A primer motoros area



Emberen (és majmokban) az agykéreg szomatomotoros areái a frontalis lebenyben a sulcus centralistól rostralisan helyezkednek el. (Már az első, majmokon végzett kísérletekben feltűnt, hogy erős elektromos ingerekkel más agykérgi területek felől is ki lehetett mozgásokat váltani, de azokat a területeket, amelyekről csak nagy intenzitású elektromos ingerek váltanak ki motoros választ, nem nevezzük szomatomotoros areáknak.) Közvetlenül a sulcus centralis előtt helyezkedik el a praecentralis gyrus: ennek elektromos ingerlése az ellenkező oldali testfélben vált ki mozgási mintázatokat (pattern). Ez a terület a primer szomatomotoros area, a Brodmann-féle citoarchitektoniai felosztás szerinti 4-es areának felel meg. (Az agykéreg citoarchitektoniai felosztását és a Brodmann-féle mezőket illetően l. a 33. fejezetet.)
A primer motoros areában a test egyes izmai képeződnek le, és szomatotópiásan rendeződnek: az anatómiai közelségben lévő izmok reprezentációja egymás mellett helyezkedik el. Ez alól csak kevés kivétel van. Az elektromos ingerlés alapján felvett „térkép”, a „motoros homunculus” (Penfield kifejezése) mutatja az egyes izomcsoportok kérgi reprezentációját (38-12. ábra). Legmedialisabban a lábizmok reprezentációja helyezkedik el, leglateralisabban pedig az arc izmaié: mintha a homunculus lábával beakasztva, fejjel lefelé feküdne a corpus callosum felett a gyrus praecentralison. A corticalis neuronok száma (az izmok reprezentációjának mérete) nem az izom méretével, hanem az általa végzett mozgás differenciáltságával („finomságával”) arányos. Így az izmok közül aránytalanul nagy reprezentációja van a kéz, az arc és a nyelv izmainak. A terület körülírt sérüléseit az érintett izom(csoport) gyengesége vagy funkcióvesztése követi. A primer szomatomotoros area neuronjai adják a legfontosabb mozgatópálya, a corticospinalis pálya (tractus corticospinalis) axonjainak kb. a felét (l. alább).

            
[image: A primer motoros area]
                  38-12. ábra
                  . 
                  Az agy coronalis síkjára vetített „motoros homunculus”
                  . W. Penfield és T. Rasmussen (1950): The Cerebral Cortex of Man A Clinical Study of Localization and Function. The MacMillan Company, New York alapján



          
Penfield műtétek alatt, feltárásban végzett vizsgálatait évtizedekel később nem invazív módszerekkel is megerősítették. A kérgi ingerlést transcranialis mágneses ingerléssel végezték: ennél erős mágneses teret hoznak létre a koponyán kívül, ami fokálisan, veszély és fájdalom nélkül ingerli az alatta lévő kéregrészletet. A mozgatóideg extracelluláris aktivitását (compound action potential, l. a 6. fejezetet) percutan neuronográfiával követték. A primer mozgatókéreg szomatotópiája ezzel a módszerrel is beigazolódott.
J. Hughlings Jackson írta le először az azóta róla elnevezett epilepsziás görcsrohamtípust (Jackson-típusú görcsroham): a konvulziók az egyik oldalon, egy izomcsoport rángásaivalkezdődnek, ráterjednek a környező izmokra, és az egész testfélre kiterjedő görcsökben végződhetnek. A görcsök terjedése a cortex szomatotópiás elrendezését követi. A görcsöket valamely koponyán belüli kóros folyamat (daganat, a primer szomatomotoros area környéki hegesedés) váltja ki.

A nem primer és a szupplementer motoros areák



A mozgások corticalis szervezése több fázisban megy végbe. A primer szomatomotoros kéreg felelős a de facto kivitelezett mozgás végső fázisáért. Ezt azonban – különösen komplikáltabb mozgások esetén – előkészítő fázisok előzik meg, amelyekben az egyén felismeri a feladatot, és tervet készít a kitűzött feladathoz szükséges egyes mozdulatok sorrendjére. Ezek az előkészítő funkciók integrálódnak a primer szomatomotoros area előtt (rostralisan) elhelyezkedő Brodmann-féle 6-os area két részében (38-13. ábra). A két areát közös néven premotoros areákként szokás említeni. (A premotoros areákat újabban nem primer motoros kéregnek is nevezik.) A nem primer motoros kéreg funkcionálisan két különálló részből, a valódi premotoros areából (true premotor area, PMA) és a szupplementer motoros areából (SMA) áll. Jelentőségüket tükrözi, ha emberben és majomban összehasonlítjuk méretüket: a nem primer motoros kéreg emberben (a testtömeghez viszonyítva) mintegy hatszorosa a majoménak, viszont a majom és az ember primer motoros areái nagyjából testtömegükkel arányosak.
Kísérleti körülmények között a nem primer motoros kéreg elektromos ingerlése is mozgásokat vált ki, de ehhez nagyobb intenzitásra van szükség. Az ingerlési kísérletek szerint mind a PMA, mind az SMA külön-külön szomatotópiásan rendezett.
A nem primer motoros kéreg szerepét a mozgások előkészítési fázisában alátámasztja, hogy – kísérleti állatokban – az onnan elvezetetett potenciálok mindig megelőzik a tanult mozgás tényleges kivitelezését. Az időbeli eltolódás néhány száz milliszekundum lehet.
A nem primer motoros kéregből eredő axonok vagy a corticospinalis pályához járulnak hozzá, vagy a primer motoros areában végződnek. A primer szomatomotoros area sérüléseit követően a nem primer motoros kéreg elektromos ingerlésével egyes mozgások kiválthatók, de az ujjak mozgásai már nem: a nem primer motoros kéreg az ujjak hajlítóizmait a primer szomatomotoros areán keresztül idegzi be.

            
[image: A nem primer és a szupplementer motoros areák]
                  38-13. ábra
                  . 
                  Az emberi frontalis kéreg motoros mezői
                  . A primer motoros area (Brodmann 4 area) a sulcus centralistól rostralisan a praecentralis gyrusban helyezkedik el, a szupplementer és a premotoros area a primer motoros areától rostralis területnek (Brodmann 6 area) felel meg. A primer motoros kéreg mögött helyezkedik el a parietalis kéreg (Brodmann 3, 1 és 2 areák).



          
A nem primer motoros kéreg sérülései után az összetett mozgások kivitelezése lehetetlen, vagy legalábbis súlyosan zavarttá válik. Emberben ezt az állapotot apraxiának nevezzük: az izmok nem bénultak, erejük nem gyengült, és egyszerűbb mozgások (pl. az ujjak behajlítása) könnyen kivitelezhető, de összetettebb mozgásokra (pl. fésülködésre) a beteg képtelen.
A PMAa primer motoros areától rostralisan, az SMA-tól lateralisan foglal helyet: a PMA a Brodmann 6aα és 6aβ areának felel meg. E kéregrész szerepét ma még nem értjük, elképzeléseink anatómiai összeköttetéseire alapozódnak. Minthogy a PMA-axonok nagy része az agytörzsbe, illetve a gerincvelőbe projiciál, feltételezzük, hogy a PMA a motoros reakciók kezdeti szakaszában játszik szerepet, és a tervbe vett mozgás végrehajtásához szükséges testtartás stabilitásáért – a törzs és a proximalis végtagizmok tónusáért – felelős. Elektromos elvezetések szerint a PMA-neuronok a végrehajtást megelőzően aktiválódnak, ezzel a tervezett/szándékolt mozgás előkészítésében játszanak szerepet.
Valószínűleg a PMA és az SMA teremt kapcsolatot a mozgások tervezése alatt a motoros rendszer, a vizuális és az auditív jelzések között. A fixált tárgy helyzetéről tájékoztató ingerületek a PMA- és SMA-neuronokban hoznak létre elektromos aktivitást: kézenfekvő tehát arra gondolni, hogy ezek a neuronok szerepelnek a vizuális vagy auditív ingerekre adott mozgási válasz(ok) előkészítésében.
A nem primer motoros kérgen belül a szupplementer motoros area (SMA, a premotoros kéreg medialis tagozata) a primer szomatomotoros areától rostralisan helyezkedik el. Élettani jelentőségére először embereken végzett vizsgálatok mutattak rá, amelyekben különböző motoros feladatok teljesítése közben nem invazív módon mérték az agykéreg körülírt részeinek véráramlás-változását. Egyszerű feladatok teljesítése közben a véráramlás az ellenkező oldali primer motoros areában, valamint a szomatoszenzoros cortexben fokozódott. Összetettebb feladatok megoldása közben a véráramlás a szupplemeter motoros areában is növekedett. Ha a vizsgált személynek nem kellett valóban végrehajtania a feladatot, csak megterveznie az egyes szükséges mozdulatokat, akkor egyedül a szupplemeter motoros areában növekedett a véráramlás.
Az SMA majmokban végzett kísérletes sértését követően az állatok nem képesek többé összetett, két kezüket igénylő feladatokat elvégezni, továbbá kezük különböző ujjainak mozgásait összerendezni. 
Az SMA valószínűleg az aktuális motoros cselekvés és az ehhez szükséges testtartási háttér összerendezésében is szerepel.

A motoros kéregrészek afferentációja



A motoros kéreg a mozgások koordinációjához a szomatoszenzoros kéregből, valamint a thalamusból kap információt: a thalamus a kisagy és a bazális ganglionok felől jövő információt közvetíti (38-14. ábra). A motoros koordinációban a thalamus ventrolateralis magja szerepel („motoros thalamus”). Az információk jellegét tekintve a primer motoros kéreg jelzéseket kap mind az általa beidegzett izmok proprioceptoraitól, mind az izom-összehúzódás régiójába eső bőrterületről. Ezeken kívül a kisagyon és a bazális ganglionokon keresztül „megszűrt” és „feldolgozott” vizuális, auditív és szomatoszenzoros információk is eljutnak a motoros kéregbe. Az összeköttetések reciprok jellegűek: a bazális ganglionok, valamint a kisagy jelentős afferentációt kap a neocortex felől.

            
[image: A motoros kéregrészek afferentációja]
                  38-14. ábra
                  . 
                  A mozgatókéreg közvetlen reciprok összeköttetései és a közvetett visszacsatolású körök
                  . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján



          

A corticospinalis pálya



Emberben a corticospinalis pálya a szervezet legfontosabb mozgatópályája. A pálya mindkét oldalon mintegy 106 axonból áll. A rostok kevesebb mint fele a primer motoros areából (Brodmann 4-es mező), a többi rost nagy része a Brodmann 6-os mezőből származik. Az SMA több, a PMA kevesebb axont szolgáltat. A corticospinalis pálya azonban sokkal több kérgi területről szedődik össze, mint azt eredetileg feltételezték: a pálya rostjai még a szomatoszenzoros kéregből (a Brodmann 3-as, 2-es és 1-es mezők), az 5-ös és 7-es areákból továbbá a cingularis területből (23/24 mezők) szedődnek össze. A mozgások így bizonyos szernzoros információkkal integrálódnak.
A corticospinalis pályának a primer motoros kéregből származó axonjai 90%-ban az ellenkező oldali gerincvelő szürkeállományában (ventralis szarv) végződnek (decussatio), és a lateralis corticospinalis pályát alkotják. Az axonok egy része közvetlen és nélkülözhetetlen funkciójú aktiváló ingerületeket közvetít az α-motoneuronokhoz (monosynapticus összeköttetés). Az axonok másik része polysynapticus összeköttetésben áll a motoneuronokkal: interneuronokon végződik, és közvetve idegzi be az α- és a γ-motoneuronokat. Mindezek az összeköttetések vezetnek a primer motoros kéreg ingerlését követő válaszokhoz. A pályában futnak azok az ingerületek, amelyek az akaratlagos, finoman koordinált mozgásokat közvetítik. A corticospinalis pálya a nyúltvelő piramisán fut keresztül, ezért – főként a klinikai neurológiában – piramispályaként említik. A corticospinalis pálya lefutását a 38-15. ábrán mutatjuk be.

            
[image: A corticospinalis pálya]
                  38-15. ábra
                  . 
                  A keresztezett és a nem keresztezett corticospinalis pálya (piramispálya)
                  . Komoly Sámuel és Palkovits Miklós: Gyakorlati neurológia és neuroanatómia (Medicina, 2010) c. könyvéből a szerzők engedélyével. A: keresztezett tractus corticospinalis (feltüntettük a tractus rubrospinalist is). 



          

            
[image: A corticospinalis pálya]
                  38-15. ábra
                  . 
                  A keresztezett és a nem keresztezett corticospinalis pálya (piramispálya)
                  . Komoly Sámuel és Palkovits Miklós: Gyakorlati neurológia és neuroanatómia (Medicina, 2010) c. könyvéből a szerzők engedélyével. B: nem keresztezett tractus corticospinalis



          
A lateralis corticospinalis pálya a végtagok distalis végének – emberben mindenekelőtt a kézizmoknak – a működtetésében nélkülözhetetlen. A pályának elsősorban a capsula internán áthaladó része sérülékeny; vérellátási zavara a finomabb mozgások – így pl. a kéz ujjainak egyenkénti mozgatása – elvesztéséhez vezet.
Az agykéregből eredő mozgatórostok egy része nem jut el a gerincvelőbe. Ezek az axonok a nyúltvelőben leválnak a tractus corticospinalisból, és mint corticobulbaris pálya a mozgató agyidegmagvakon (V., VII., IX., XI. és XII.) keresztül a fej és az arc izmait innerválják. Egyes izmok beidegzése kétoldali, az arc mimikai izmai azonban csak az egyik oldalról kapnak beidegzést. 
A corticospinalis pálya sérülését – egyes funkciók elvesztése mellett – kóros reflexek megjelenése is kíséri. Ilyen, diagnosztikailag fontos tünet a Babinski-féle jel. Normálisan a talp lateralis szélének mechanikus ingerlését a lábujjak flexiója követi. Piramispálya-sérülést követően az öregujj (hallux) lassú tónusos izolált dorsalflexiója következik be.
„Alsó” és „felső” motoneuron sérülések



A klinikai gyakorlatban a bénulásos tünetekkel jelentkező betegekről először el kell dönteni, hogy a bénulás (paresis) a gerincvelői (spinalis) α-motoneuronok – klinikai szóhasználattal „alsó motoneuronok” – vagy a corticalis eredetű leszálló pályák, a „felső motoneuronok” sérülésének következménye.
Az alsó motoneuron sérülésnél petyhüdt bénulás lép fel, egy idő múlva az izom sorvad (izomatrófia), majd még később az izom degenerálódik. Az ínreflexek – a sérülés kiterjedésétől függően – gyengülnek vagy teljesen hiányzanak. Kóros reflex nem alakul ki.
Felső motoneuron bénulás oka lehet az agykéreg érintettsége vagy az onnan kiinduló pálya megszakadása. Az ilyenkor kialakuló paresis vagy paralysis (az első részleges, az utóbbi teljes bénulást jelent) – szemben az alsó motoneuron sérülésével – spasticus, nincs vagy alig van izomatrófia, az ínreflexek fokozottak (hiperaktívak), és kóros reflexek jelenhetnek meg (Babinski-jel, l. előbb).
Lefutása során valamennyi hosszú leszálló pálya bárhol sérülhet. A 19. század nagy neurológusa, J. Hughlings Jackson a sérülések következtében fellépő tüneteket két csoportba osztotta. A negatív tünetek funkcióhiányt (pl. izomgyengeséget) jelentenek. A tünetek másik csoportját normálisan gátolt működések megjelenése vagy felerősödése jellemzi, Jackson szerint „felszabadulási jelenség” (release phenomenon). Ezek akár az izomtónus fokozódásában, akár a sérülés előtt elnyomott reflexekben (kóros reflexek, l. a neurológiai tankönyveket) nyilvánulnak meg.



A kisagy működése



A latin „cerebellum”, magyarra fordítva „kis agy”, valójában hibás elnevezés, csak az anatómiai terjedelemre vonatkoztatható: a kisagykéregben a neuronok száma több, mint a nagyagykéregben. A kisagy meghatározó jelentőségű a motoros működések koordinációjában, és nagyon valószínű, hogy más funkciói is vannak (pl. összetett mozgások megtanulása, l. a 42. fejezetet).
A kisagy működéseiről alkotott mai – még mindig hézagos – képünk fokozatosan alakult ki. A kezdeti információk a kisagy szerkezetére és anatómiai összeköttetéseire vonatkoztak. Ezt később mozgásban lévő kísérleti állatok kisagyából elvezetett elektrofiziológiai változások elemzése egészítette ki. Az ismeretek további forrása főemlősökben célzott, körülírt kísérletes sértések következményeinek vizsgálata volt: ennek egy újabb metodikai továbbfejlesztése a mély kisagyi magvak időleges kikapcsolása helyi hűtéssel vagy gyógyszerekkel.
A kisagyi modulok



A kisagy szerkezete, belső és külső összeköttetései viszonylag egyszerűek, morfológiai módszerekkel is áttekinthetők, ezenkívül az információáramlás elektrofiziológiai módszerekkel is jól követhető.
A kisagy funkcionális egysége a kisagyi modul, elemi neuronalis kapcsolat (hibásan „kisagyi kör”-ként is említik, bár nem önmagába visszatérő összeköttetés). A kisagy nagyszámú, egymás mellé párhuzamosan kapcsolt modulból épül fel. A modul 1. a kisagykéreghez és a mély magokhoz egyaránt információkat szállító elágazó afferensekből, 2. az információt feldolgozó kéregsejtekből, 3. a kéregből a mély magokhoz menő efferensekből, végül 4. a mély kisagyi magok neuronjaiból áll (38-16. ábra). A kisagy efferensei – a Deiters-maghoz menő axonok kivételével – a mély kisagyi magokból erednek: a Deiters-maghoz futó efferens axonok eredetét a kisagy corticalis neuronjai képezik. Az afferens axonok a modulokon belül ágaznak el: az egyik ág közvetlenül a mély kisagyi magok neuronjaihoz, a másik ág felszállva a kisagykéreghez fut. 
Az afferens impulzusokat követő elektromos válasz (kiváltott potenciál) regisztrálásával a kisagykéregben és a mély kisagyi magokban többszörös szomatotóp szervezettséget lehetett kimutatni (38-17. ábra). A spinocerebellaris pálya afferensei a kisagyi kéreghez projiciálnak, és két szomatotópiás mezőt eredményeznek. Külön-külön szomatotópiás rendezettség mutatkozik mindhárom mély kisagyi magban.
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                  38-16. ábra
                  . 
                  A kisagyi információáramlás vázlata
                  . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján
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                  38-17. ábra
                  . 
                  A kisagy többszörös szomatotópiás térképei
                  . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és T. M. Jessel (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. London alapján. A: Többszörös szomatotópiás elrendezés a kisagykéregben. B: A kisagy nucleus dentatusában, a nucleus interpositusban (nucleus globosus + emboliformis) és a nucleus fastigiiben a majom teljes szomatotóp reprezentációja megtalálható



          
A kisagykéreg neuronjai két csoportba sorolhatók (38-18. ábra). Az egyik csoport mind aktiváló, mind gátló interneuronokat tartalmaz (ide tartoznak a csillag-, a kosár-, a Golgi- és a granularis sejtek). A másik csoportban csak egyetlen, gátló funkciójú neurontípus van: a Purkinje-sejtek a kisagy (és valójában az egész idegrendszer) morfológiailag legjellegzetesebb sejtjei.A Purkinje-sejtek óriási dendrithálózattal rendelkeznek. A kisagykéregből egyedül a Purkinje-sejtek küldenek axont a mély kisagyi magvakhoz. A mély magok neuronjain így egyrészt a közvetlenül hozzájuk futó afferens, másrészt a Purkinje-sejt axonjai konvergálnak. Mindezeket az információkat a mély magok neuronjai dolgozzák fel, és küldik tovább az agykéreg, az agytörzs, valamint a gerincvelő felé.
A kisagyi modulhoz futó afferensek mind morfológiai, mind pedig funkcionális szempontból két eltérő csoportra oszlanak. Az egyik csoportot a moharostok (mossy fibers) képezik. Ezek az axonok egyrészt az agytörzsi magokból, másrészt a gerincvelőből jönnek, az utóbbiak a spinocerebellaris pályák axonjai. A másik csoport, a kúszórostok (climbing fibers) eredete a nyúltvelői oliva inferior.
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                  . 
                  A kisagykéreg szerkezetének vázlata
                  . J. G. Nicholls, A. R. Martins, B. G. Walace és P. A. Fuchs (2001): From Neuron to Brain. 4. kiadás. Sinauer AssociatesInc. Sunderland, MA alapján



          
A moharostok kollaterálisai aktiváló interneuronokkal (granularis sejtek) léphetnek synapticus kapcsolatba. A szemcsesejtekben (granularis sejtek) spontán akciós potenciálok keletkeznek: a moharostok befutó jelzései módosítják a granularis sejtek akciós potenciáljainak frekvenciáját. A granularis sejtek elágazó axonjai mint parallel rostok hosszú (több mm-es) lefutásuk során aktiválják az útjukba eső Purkinje-sejteket. (Egyetlen Purkinje-sejt hatalmas dendritikus arborizációja több mint 200 000 synapticus kapcsolatot létesít.) A parallel rostok a gátló hatású kosársejteket is ingerületbe hozzák: ezek gátolják a gátló Purkinje-sejteket, és gátlásoldást (disinhibitio) hoznak létre a mély magvak neuronjaiban. A mély kisagyi magok neuronjainak aktivitása a gátló Purkinje-sejteken érvényesülő bemenetek mérlegétől függ: egyrészt a granularis sejtek felől jövő aktiválástól (ami a Purkinje-sejt kimenetén gátlást jelent), másrészt a kosársejtek felől jövő gátlástól (ami viszont a Purkinje-sejteken gátlásoldást jelent). A végeredmény a moharostokon keresztül befutó ingerületek kisagykérgen belüli „szétosztásától” függ.
A kúszórostok közvetlenül képeznek synapsist a Purkinje-sejtekkel. A kúszórost akciós potenciáljának hatására a Purkinje-sejben akciós potenciál sorozat generálódik. A kúszórostbemenet így módosítja a moharostok ingerületével vezérelt Purkinje-sejt ingerületi frekvenciáját. 

A kisagy fejlődéstani és funkcionális felosztása



A kisagy, ugyanúgy mint az idegrendszer többi része, hosszú filogenetikai fejlődés eredménye. A mai emberi kisagy egyes részeinek filogenetikailag megalapozott elkülönülése pregnánsan nyilvánul meg mind az anatómiai összeköttetésekben, mind a működésekben. A kisagy összeköttetései és funkciói alapján vestibulocerebellumra, spinocerebellumra és cerebrocerebellumra oszlik.
A vestibulocerebellum 



A kisagy filogenetikailag legrégebbi része, a vestibulocerebellumkülönül el leginkább anatómiai szempontból a két újabb résztől. A vestibulocerebellumot a flocculus és a nodulus képviseli, és ezeket közös néven flocculonodularis lebenyként (archicerebellum) ismerjük. A vestibulocerebellumnak szerkezet szempontjából két különlegessége van. 1. Ez az egyetlen része a kisagynak, amelyet közvetlenül érnek el a vestibularis szerv primer afferensei. 2. A vestibulocerebellumban a „mély mag” (ill. az ennek megfelelő stuktúra) a kisagyon kívül, az agytörzsi Deiters-mag részét képezve helyezkedik el (tehát a Deiters-mag egy részét mély kisagyi magként is felfoghatjuk).
A vestibulocerebellum további, nem primer afferens ingerületeket kap a vestibularis magvakból (ezek már átcsatolódtak a vestibularis magokban), továbbá a látópálya egyes relémagjaiból. A vestibulocerebellum fontos szerepet játszik a szemmozgások koordinációjában, a fej reflexes mozgásaiban és az egyensúly megtartásában. 

A spinocerebellum



A spinocerebelluma kisagy középső régióit, a vermist és a kisagyféltekék centrális, ún. intermedier részét foglalja el (palaeocerebellum). Az ide befutó információ jelentős része a gerincvelőből származik, a befutó impulzusok valamennyi szomatoszenzoros modalitást tartalmazzák. 
A spinocerebellum összehasonlítja egymással a megtervezett mozdulatot vagy mozgássorozatot a tényleges végrehajtás valamennyi fázisával. A működésnek két visszacsatoló kör az alapja: a „belső visszacsatolású kör” a motoros pálya kollaterálisaiból származik, és még mielőtt a mozgatóparancsokból kivitelezett mozgás lesz, megkapja a mozgatóparancsról szóló „jelentést”; a „külső visszacsatolású kör” a proprioceptorok és a somaesthesiás receptorok felől kapja meg a de facto már kivitelezett mozgás információját. A visszacsatolt körök szerkezeti alapja a két spinocerebellaris pálya. A dorsalis spinocerebellaris pálya a szenzoros afferensekből tevődik össze, a ténylegesen bekövetkezett változások információit szállítja. A ventralis spinocerebellaris pálya az interneuronok aktivitását jelzi, amelyekben mind a leszálló impulzusok („parancsok”), mind pedig a megvalósított motoros események tükröződnek. Ezen kívül azonban a spinocerebellumba látási, hallási és vestibularis információk is érkeznek. Valószínűleg mindezek együttesen teszik lehetővé a széles körű motoros koordinációt.
A spinocerebellum nemcsak a mozgás kivitelezését hasonlítja össze az eredeti mozgatóparanccsal, de szükség esetén korrekciós utasításokat ad a mozgást kivitelező leszálló rendszereknek. Ennek kapcsán az izom-összehúzódás erejét folyamatosan a váratlanul felmerülő ellenállás-változásokhoz igazítja, ezzel „simává” teszi a mozdulatokat, kivédi az izom-összehúzódások hullámszerű változásait, az izomremegést (tremor). Emellett a spinocerebellum a γ-motoneuronok működésén keresztül szabályozza az izomtónust. Kisagyi sérülések után a γ-motoneuronok aktivitása csökken, a fusimotor működés csökkenése az izomorsókból jövő afferens aktivitás – és következményesen az izomtónus – csökkenésével jár, amelyet  cerebellaris hypotonia néven ismerünk (l. alább).
A vermis és a kisagykéreg intermedier része különböző mély magvakhoz projiciálnak, amelyek – mint a fentiekben említettük – mind külön-külön szomatotópiásan rendezettek. A vermis a nuclei fastigiihez küld rostokat, innen az információ az agytörzsi magokon keresztül jut a gerincvelőbe. A nuclei fastigii más projekciói a thalamuson keresztül érik el a primer motoros kérget, ezzel befolyásolhatják a leszálló motoros pályákat. Az intermedier kisagyi kéreg az interpositus magvakhoz (nucleus globosus et emboliformis) projiciál, amelyek thalamocorticalis projekciójukon keresztül idegzik be a motoros kérget. Úgy tűnik azonban, hogy ezek a párhuzamosságok, az ismétlődő szomatotópia más és más motoros modalitást szabályoznak, és a körülírt sérülések szelektív motoros hiányosságokkal, készségek elveszésével járnak.

A cerebrocerebellum



A cerebrocerebellum(neocerebellum) anatómiai szempontból a kisagyféltekék lateralis részét foglalja el. A filogenetikailag legújabb kisagyrész más jellegű funkciót végez, mint a régebbiek: nem annyira a mozgások visszacsatolásos ellenőrzésében, mint inkább tervezésében, elindításában és leállításában működik közre. A kisagy ezek mellett a mozgások tanulásában és a megtanult mozgások rögzülésében is szerepet játszik. (Egyes kisagyi sérülések után pl. a megtanult hangszeres játék készsége vész el.) Mindezek szerkezeti alapját a nagyagykéreggel és a nucleus ruberrel való reciprok összeköttetések adják. 
A cerebrocerebellum afferensei főként a szenzoros és a primer motoros kéregből, a premotoros areákból és a hátsó parietalis kéregből származnak, de a kisagyat csak a hídban való átcsatolódás(ok) után érik el. (A pálya a brachium pontison megy át.) A cerebrocerebellum mély magja a nucleus dentatus, amelyben ugyancsak szomatotópiás elrendezés érvényesül. A nucleus dentatusból az információ a brachium conjunctivumon keresztül jut el a thalamusba, ahol átkapcsolódik, és vissza-, ill. eljut az agykéreg primer motoros és premotoros areáiba. A nucleus dentatus még a nucleus ruber egy részével is összeköttetésban van, ahonnan egy másik visszacsatolásos kör az alsó oliván keresztül juttatja az információt ismét a cerebellumba. 
A cerebrocerebellum és a motoros cortex közötti összeköttetések a mozgások pontos elindításában szerepelnek. A bizonyítékot majmokon végzett kísérletek szolgáltatták, amelyek során körülírt hűtéssel reverzíbilisen kikapcsolták a nucleus dentatust. A megtanult mozgást megelőző corticalis elektromos aktivitás a kikapcsolás után csak késve indul meg, és maga a mozgás is késéssel indul. A mozgás pontos elindításához tehát a motoros kéreg és a cerebrocerebellum összjátéka szükséges. 
Egy további megismert funkció az agonista és az antagonista izmok működésének koordinálása. A koordinált mozdulat egyik eleme, hogy a mozgás nem pillanatszerűen, hanem fokozatosan lelassulva szűnjék meg. Ehhez az kell, hogy a mozdulat végén az agonistákban fokozatosan csökkenjen az aktivitás, és e közben kezdjék meg működésüket az antagonista izmok. A nucleus dentatus reverzíbilis kikapcsolása után az agonista izmok tovább maradnak összehúzódott állapotban, mint azt a finom mozgás megkívánná, és az antagonista izmok később lépnek működésbe. Mindennek következtében a mozdulat „túllő a célon”. (Emberi kisagysérüléseket követően a szükségesnél nagyobb mozdulatot dysmetriának nevezzük.) Minthogy a tervezett mozdulat (pl. egy tárgy elérése kézzel) nem fejeződik be időben, a mozdulat ellenkező irányban folytatódik (korrekciós mozdulat), majd ismét az eredeti irányban: ezért a szükséges egyenes vonalú mozdulat helyett a kéz oszcilláló mozgást végez. Az ún. intentiós tremorra jellemző, hogy minél inkább megközelíti a beteg végtagja a mozdulat célját, annál nagyobb hullámú az oszcilláció.

A cerebro- és a spinocerebellum együttműködése



A kisagyban a cerebro- és a spinocerebellum egymást kiegészítve működik. A cerebrocerebellum az agykéregből jövő információkat analizálva vesz részt a motoros aktusok tervezésében és a motoros parancs kiadásában. A parancs kiadásáról értesül a spinocerebellum, és ezt követően ellenőrzi a parancs megfelelő végrehajtását, és kezdeményezi a szükséges korrekciókat. (A szabályozásban a bazális ganglionok is részt vesznek, működésüket a továbbiakban írjuk le.)


Kisagyi sérülések tünetei



A kísérletes neurofiziológia a kisagyi funkciók tanulmányozását az 1950-es években kezdte meg. Korábbi klinikai vizsgálatok azonban, amelyekben a kisagyi sérülés helyét vetették össze a kialakult tünetekkel, már utaltak egyes kisagyi funkciókra. Gordon HOLMES brit neurológus 1917-től kezdődően rendszeresen elemezte az első világháborúban elszenvedett kisagyi lövési sérüléseket követő neurológiai tüneteket. 
A kisagyi sérüléseket követő izomhypotoniaabban nyilvánul meg,hogy a végtagok csak kevéssé állnak ellen a passzív mozgatásoknak, ill. a mozgatással szembeni ellenállás csak jelentős késéssel kezdődik meg. A mozgások kivitelezése nehézkes, ügyetlen. A mozgások késéssel indulnak, a kivitelezés során a beteg rosszul méri fel a tárgy megragadásához szükséges távolságot és a kifejtendő erőt (dysmetria, l. előbb). Ritmikus feladatok nem kivitelezhetők, a beteg nem képes ütemesen tapsolni. A beteg nem képes gyorsan alternáló mozgásokat végrehajtani: ez a dysdiadochokinesis. Összetett mozgásoknál a beteg hibás sorrendben végzi az egyes mozdulatokat (asynergia vagy a mozgások dekompozíciója). A megfogó mozdulatok alkalmával jelentkező, egyre erősödő mozgáshullámzást, az intentiós tremort az előzőekben ismertettük.


A bazális ganglionok működése



Bazális ganglionokon neuronalisan kapcsolt, funkcionálisan szorosan összetartozó magokat értünk (38-19. ábra). A medialisabb elhelyezkedésű nucleus caudatus és a lateralisabb putamen képezi a neostriatumot(amelyet corpus striatumnak is neveznek). A rendszer többi tagja a pallidum(más néven globus pallidus), a substantia nigraés a subthalamicus mag. Ezek a magok alapvető szerepet játszanak az izomtónus és a mozgások szabályozásában. A magok szabályozzák az emocionális indíttatású mozgásokat. Ezek mellett a bazális ganglionoknak a kognitív és az affektív funkcióban és talán a memóriában is szerepük van (38-2. táblázat).
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A bazális ganglionok külső összeköttetéseit és az egyes magok közötti belső kapcsolatokat aránylag jól ismerjük. Ennek ellenére a motoros működésekben betöltött szabályozó működésükre/működéseikre ma is még leginkább azokból a nagyon súlyos neurológiai funkciózavarokból következtetünk (Parkinson-kór, Huntington-chorea stb.), amelyek a neuronok egy-egy adott csoportjának pusztulását követik. Ezek a súlyos klinikai működészavarok hívták fel a figyelmet a bazális ganglionoknak a mozgások és az izomtónus szabályozásában betöltött szerepére.
Hosszú ideig feltételezték, hogy a corticospinalis („piramis”) mozgatórendszer mellett egy ún. „extrapiramidalis rendszer” szabályozza a mozgásokat, és ennek kapcsolási centrumai lettek volna a bazális ganglionok. A „piramisrendszer” mellett egy további, „extrapiramidalis rendszer” feltételezése azonban túlhaladott, koncepcionálisan elhibázott. Ezért – bár a klinikai neurológiai könyvekben a fogalom helyenként még él – a továbbiakban az elnevezést nem használjuk.
A bazális ganglionok összeköttetései



A bazális ganglionok szerkezeti felépítésében és működési mechanizmusaiban közös vonások vannak. A bazális ganglionok a cortexből kiinduló és ugyanoda visszatérő (corticocorticalis) hurokpályák feldolgozó állomásai: a fő felvevő állomás („bemenet”) a neostriatum. Az ide befutó információ az agykéreg egészéből szedődik össze (corticostriatalis projekció). A feldolgozott információ a kimenetet képező magokból, a pallidum pars internából és a substantia nigra pars reticularisból előbb a thalamusba jut, és onnan kerül vissza a cortexbe. 
A thalamusnak a corticocorticalis hurokpályákba közbeiktatott neuronjai a frontalis kéreg mozgatómezőinek bemenetét képezik. A thalamus felől érkező bemenet egy „tölcsér”-hez hasonlítható, amelyen keresztül az egész agykéregből jövő információk a corticalis motoros areákba jutnak. A különböző corticalis areákból származó információk azonban végig megőrzik önállóságukat, „individualitásukat”, azaz végig szegregáltan haladnak. Így az egész „cortex-bazális ganglionok-thalamus-cortex” hurok nagyon sok párhuzamos hurokból épül fel, amelyek valamennyien különböző természetű információkat hordoznak [a párhuzamos(parallel) kompartmentáció elve].
Szemben a kisagyi szabályozó körrel, a bazális ganglionok nem projiciálnak közvetlenül sem az agytörzsi, sem a gerincvelői mozgatóstruktúrákhoz: a bazális ganglionok rendszere csak a cortexen keresztül hat a motoros működésekre.

A bazális ganglionok működése



A bazális ganglionok funkcionális szerveződésének megértése jelenleg az egyes átkapcsolódások transzmittereinek feltérképezésén, valamint a neuronalis aktivitás elektromos regisztrálásán alapul. 
A neostriatumon keresztül érvényesülő motoros szabályozás– rendkívül leegyszerűsítve– egymástól némileg eltérő párhuzamos többneuronos láncokkal írható le, amelyekben a kéregből jövő első (corticofugalis) aktiváló neuron két sorosan kapcsolt gátló (GABA-erg) neuronhoz kapcsolódik. Ennek a kapcsolásnak köszönhetően az aktiváló (1.) neuron aktiválja az őt követő (2.) gátló neuront, amely azután gátolja a következő (3.) gátló neuront. A láncban következő aktiváló neuron (4.) felszabadul az addig érvényesülő gátlás alól (gátlásoldás, disinhibitio), azaz akadálytalanul továbbítja az egyéb befutó pályák felől érkező aktiváló ingerületeket. A szabályozásnak ez a módja csak akkor hatékony, ha a második gátló neuron jelentős spontán aktivitással rendelkezik (azaz tónusosan gátolja a láncban elhelyezkedő, 4. aktiváló neuront). 
A neostriatalis bemenet felől érkező információ két alternatív úton, vagy egy közvetlen (direkt), vagy egy közvetett (indirekt) pályán juthat vissza a cortexbe.Ezt a két ellentétesen viselkedő pályát írjuk le az alábbiakban. A két pálya között az a lényegbevágó különbség, hogy a közvetlen pálya megnyitja a thalamocorticalis utat, a közvetett pálya ellentétesen hat, és zárja a pályát. A pályákat a 38-20. ábrán tüntettük fel.
Ezekben a pályákban a „klasszikus” (azaz gyors) neurotranszmitterek mellett, amelyek néhány milliszekundum alatt váltanak ki de- vagy hiperpolarizációt (EPST-t vagy IPSP-t), egy sor lassabban ható vagy tartós hatású neuroaktív anyag játszik esszenciális szerepet. Ezek közé tartozik a P-anyag (SP), az enkefalinok, a muszkarinos ACh-receptorokon ható ACh, továbbá a dopamin (amely két különböző, ellentétes hatást közvetítő 7-TM receptoron keresztül hat). 

            
[image: A bazális ganglionok működése]
                  38-20. ábra
                  . 
                  Közvetlen és közvetett striatothalamicus kapcsolatok
                  . A közvetlen összeköttetés során (bal oldal) a neostriatum aktiválását a pallidum pars interna/substantia nigra pars reticularis gátlása követi. A két utóbbi struktúra gátló hatása a thalamusra így csökken, és a thalamocorticalis pálya „megnyílik”. A közvetett összeköttetésben (jobb oldal) a neostriatum aktiválása gátolja a pallidum pars externát. Ez utóbbi nem gátolja a nucleus subthalamicus neuronjait, annak glutamáterg efferensei felszabadulnak a gátlás alól. A glutamáterg ingerlő projekció aktiválja a pallidum pars interna/substantia nigra pars reticulata gátló neuronjait, amelyek végül is „zárják” a thalamusból kimenő aktivitást



          
A bazális ganglionok-thalamus-cortex közötti közvetlen pálya



A neostriatumba érkező glutamáterg bemenet a striatopallidalisés striatonigralis pályákon keresztül közvetlen úton jut a pallidum(pars interna)és a substantia nigra(pars reticularis)sejtjeihez. A neostriatumon belül a specifikus funkciójú neuronok szétválva projiciálnak az egyes magokhoz: a pályák szétválásának következménye, hogy a kéreg specifikus areái a pallidum, ill. a substantia nigra specifikus részeihez juttatnak információt. Ezek a pályák gátló jellegűek, így a neostriatum corticalis aktiválása gátolja a pallidumot és a substantia nigrát. A pallidum és a substantia nigra thalamushoz projiciáló neuronjai GABA-erg gátló sejtek. Úgy tűnik, hogy ez a második gátló neuron még nyugalomban is tónusosan aktív, és erőteljes gátlás alatt tartja a thalamus neuronjait. A corticalis izgalom felszabadítja a thalamust ezen tónusos gátlás alól (gátlásoldás). A neostriatumon keresztüli bemenet nyitja a motoros cortex felé a thalamusban elhelyezkedő „kapu”-t. 

A bazális ganglionok-thalamus-cortex közötti közvetett pálya



A közvetett pályában a pallidum (pars externa) és a subthalamicus mag kerülő útként vannak a rendszerbe iktatva (l. a 38-20. ábrát). A cortexből jövő glutamáterg axonok a neostriatumban GABA-erg vagy enkefalinerg neuronokra csatolódnak át, amelyek a továbbiakban gátolják a pallidum külső szegmentumában a tónusosan aktív GABA-erg (gátló) neuronokat. Az utóbbiak a subthalamicus mag glutamáterg (aktiváló) neuronjaira csatolódnak át. Az innen származó axonok aktiválják a pallidum belső szegmentuma és a substantia nigra pars reticularis GABA-erg (gátló) neuronjait, amelyek a thalamushoz projiciálnak. A két egymást követő GABA-erg neuronhoz tehát még két további neuron, egy aktiváló és egy végső, gátló neuron csatlakozik. A subthalamicus mag neuronjai felszabadulnak a tónusos gátlás alól, és glutamáterg projekciójuk aktiválja a thalamushoz futó említett GABA-erg (gátló) pályát. A közvetett pályatehát – szemben a közvetlen pályával– gátolja a thalamus neuronjait, a cortex felé felszálló ingerületek számára „zárja” a kaput.

A dopaminerg pályák szerepe



A substantia nigra két jól elkülönülő részből áll (l. a 38-20. ábrát). Az egyik a már ismertetett pars reticularis, amely a pallidum belső szegmentumával együtt a bazális ganglionrendszer fő kimenetét képezi. Ettől mind morfológiailag, mind funkciójában elkülönül a dopaminerg neuronokat tartalmazó pars compacta. A dopaminerg neuronokban a dopamin-anyagcsere polimer mellékterméke, a sötét színű neuromelanin keletkezik, ez teszi a substantia nigrát sötét csíkként láthatóvá. A pars compacta felszálló neuronjai a neostriatumba projiciálnak (nigrostriatalis pálya). Farmakológiai adatok szerint a dopaminerg innerváció kolinerg interneuronok közbeiktatásával, a neostriatalis interneuronok muszkarinos metabotrop receptorain keresztül hat.

Parkinson-kór



A felszálló dopaminerg pályának különleges jelentőséget ad az a tény, hogy szelektív elroncsolása vagy farmakológiai bénítása akinesishez, és ezzel együtt gyakran izomrigiditáshoz vezet. Ezek a tünetek az emberi Parkinson-kórra emlékeztetnek. Ennek az 1817-ben leírt súlyos betegségnek a fő tünete a nyugalomban is állandó tremor(remegés); az egyéb tünetek között van az izomtónus fokozódása (rigiditás), ami csökkent motoros aktivitással és a mozdulatok elindításának nehézségével kombinálódik (akinesis), továbbá a mozdulatok kivitelezésének lassúsága (bradykinesis). A Parkinson-kórban szenvedő betegek agyában bekövetkező legjelentősebbb változás a dopaminerg neuronok elvesztése. Nagyon valószínű, hogy a dopaminerg bemenet hiánya felelős a rendellenes motoros működésekért.  
Egy szintetikus neurotoxikus anyag, az MPTP (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin) adagolása emberekben és kísérleti állatokban egyaránt a substantia nigra pars compacta dopaminerg sejtjeinek pusztulását és a Parkinson-kórra jellegzetes tünetek megjelenését okozza. A tulajdonképpeni toxikus hatóanyag az MPTP-ből a szervezetben keletkező 1-metil-4-fenilpiridinium. Az MPTP-mérgezés állatkísérleti modellt szolgáltatott a Parkinson-kór kutatása számára.

Hyperkineticus kórképek



A nucleus subthalamicus helyi vérellátási zavar vagy vérzés következtében sérülhet. A tünetek között jelentkeznek az akarattól független hirtelen nagy féloldali mozdulatok, a jelenséget (hemi)ballismusnak nevezzük. A hyperkineticus kórkép hátterében valószínűleg a nucleus subthalamicus gátló hatásának elvesztése áll, amely egyébként a specifikus thalamicus afferenseken érvényesül. Ugyanezeket a tüneteket lehet kiváltani kísérleti állatokban a nucleus subthalamicusban elhelyezett célzott sértésekkel is.
Emberben genetikai oka van a neostriatumneuronok progresszív pusztulásának, amely a Huntington-chorea kialakulásához, majd dementiához, végül halálhoz vezet. A betegséget rángatózásos, néhol táncszerű, ún. choreiform mozgások jellemzik (chorea görögül tánc). A betegségre jellemző patológiai elváltozások a neostriatum kolinerg és GABA-erg neuronjainak pusztulása. Feltételezik, hogy a betegséget előidéző genetikai defektus következménye a glutamáterg NMDA-receptorok „túlingerlése”, az ún. excitotoxikus hatás, amely a receptorokat hordozó sejtek pusztulását vonja maga után.

Mérföldkövek



A kezdetek

              1817: James Parkinson, egy londoni orvos leírja a később róla elnevezett mozgászavart.

              1824: P. Flourens eltávolítja galambok cerebellumát (sebészi szempontból egyszerű beavatkozás), és megfigyeli a mozgások koordinációjának műtét utáni zavarait. 

              1870: Gustav Fritsch és Eduard Hitzig felfedezik, hogy a feltárt agykéreg elektromos ingerlésével kutyán mozgások válthatók ki. 1875-ben David Ferrier hasonló eredményekkel majmokban ismétli meg a vizsgálatokat. (A primer motoros mezőt majomban A. Leyton és C. S. Sherrington csak 1917-ben írják le.)
További klinikai megfigyelések

              1872: George Huntington, egy New York mellett praktizáló orvos beszámol arról a több generáción keresztül öröklődő betegségről, amelyet akarattól független mozgások és előrehaladó dementia jellemez, és 15-20 év elteltével halálhoz vezet (a betegséget ma Huntington-choreaként ismerjük).

              1896: J. Babinski francia neurológus leírja a corticospinalis pálya sérülését követő kóros reflexet: a talp bőrének ingerlésére az egyébként normális plantarflexio helyett bekövetkező öregujj-dorsalflexiót (Babinski-féle jel).

              1912: Kinnier Wilson leírja, hogy a bazális ganglionok sérülései esetén a beteg akarattól független mozgásokat végez.

              1917: Gordon Holmes brit neurológus megkezdi azon háborús veteránok idegrendszeri sérüléseinek feldolgozását, akik az első világháborúban kisagyi lövési sérülést szenvedtek (erről szóló monográfiája 1939-ben jelent meg).
A szomatomotoros rendszer szisztematikus vizsgálata

              1895: Charles S. Sherrington megkezdi a gerincvelői reflexek és azok supraspinalis kontrollja több évtizeden át tartó vizsgálatát. A decerebratiós rigiditást 1898-ban írja le. Munkáit 1906-ban megjelent „The Integrative Action of the Nervous System” című, korszakot jelentő monográfiájában összegezi, amelyet 2. kiadásban 1947-ben ismét kinyomtattak. 1932-ben munkatársaival együtt írott monográfiában foglalja össze a gerincvelői reflexek kutatását: „Reflex Activity of the Spinal Cord”, Oxford University Press, London, amely szintén klasszikus mű. A társszerzők egyike az akkor még fiatal J. C. Eccles, aki későbbi hosszú pályafutása alatt a neuronok szintjén értelmezte Sherrington alapvető felfedezéseit [J. C. Eccles: (1977): „My Scientific Odyssey”, Annu. Rev. Physiol. 39. 1–18, lebilincselő beszámoló a neurofiziológia születéséről és fejlődéséről].

              1926: R. Magnus utrechti farmakológus leírja a testtartási reakciók középagyi integrálását.

              1933: B. H. C. Matthews úttörő kísérleteiben első ízben regisztrálja az izom afferens idegeinek elektromos aktivitását, és megállapítja az izomorsók és a Golgi-féle ínorsók működése közötti különbségeket.

              1943: D. P. C. Lloyd amerikai fiziológus kimutatja a myotaticus reflex monosynapticus jellegét, és az antagonista izmok motoneuronjainak ún. direkt gátlását.

              1945: L. Leksell felfedezi az intrafusalis izomrostok efferens beidegzését és ennek szerepét a motoros koordinációban.

              1946: Horace W. Magoun és munkatársai felfedezik az agytörzsi formatio reticularis facilitáló és gátló mezőit (a motoros szabályozás mellett ezek a mezők alapvető fontosságúak az „ébresztési reakció”-ban).

              1950: Wilder Penfield és T. Rasmussen amerikai idegsebészek publikálják monográfiájukat („The cerebral cortex of man: A clinical study of localization of function” The Macmillan Company, New York), amelyben közzéteszik az emberi motoros kéreg térképét, amelyet agyműtétek alkalmával szerzett információkból alkottak meg.

              1950-es évek: John C. Eccles (Sherrington legutolsó tanítványa) kidolgozza a gerincvelői motoneuronok elektrofiziológiáját, értelmezi a postsynapticus potenciálváltozásokat (EPSP, IPSP). 

              1967: J.C. Eccles, M. Ito és Szentágothai János közösen írott monográfiájukban összegezik a kisagy működéséről felállított modelljüket („The cerebellum as a neuronal machine” Springer, Berlin-Heidelberg-New York)
Biokémiai analízis

              1959: Arvid Carlsson felfedezi, hogy az agy dopamintartalmának legnagyobb része a bazális ganglionokban koncentrálódik.

              1966: O. Hornykiewicz kimutatja, hogy Parkinson-kórban elhunyt személyek agyában a dopamin mennyisége lecsökkent.




39. fejezet - A szervezet energetikai, víz- és hőhomeosztázisának szabályozása; cirkadián ritmus



A szervezet autonóm működéseinek jellemzője, hogy egy alsóbb idegrendszeri szint képes a funkciók irányítására, és a felsőbb központok az alsóbb szint bevonásával módosítják a működést. A tápcsatorna nagy része működésképes a helyi idegrendszer irányítása alatt, és csak a legcranialisabb és legcaudalisabb szakaszok funkciója igényel központi idegrendszeri beavatkozást (l. a 19−21. fejezeteket). A légzési és vérkeringési homeosztázis minimumának fenntartásához már nélkülözhetetlenek az alsó agytörzsben elhelyezkedő neuroncsoportok, az alkalmazkodáshoz pedig feltétlenül szükséges a felső agytörzs és a cortex (l. a 8. és 12. fejezeteket). A szervezet energetikai, víz- és hőegyensúlyát szabályozó mechanizmusok közös jellemzője, hogy központi egységük a diencephalonban helyezkedik el. Itt találhatók azok a specifikus szenzoros sejtek, amelyek vagy közvetlenül a szabályozott funkció változását (ozmotikus koncentráció, hőmérséklet), vagy valamely jelzőmolekula (hormon, parakrin jelzőmolekula) koncentrációjában beálló változást érzékelnek, a változás negatív visszacsatolású kompenzációt indít meg. Ehhez társulhat egy magatartási válasz, ami azonban már nemcsak a diencephalon struktúráit veszi igénybe, hanem az autonóm idegrendszert és – kisebb vagy nagyobb mértékben – a motoriummal összefüggő központi idegrendszeri struktúrákat is. 
A visszacsatolásos szabályozás mellett az ismertetésre kerülő működéseket a szabályozott paraméterektől független tényezők is befolyásolják, így a szervezet „belső órája” (a nucleus suprachiasmaticus, l. a fejezet végén), emocionális tényezők és egyes esetekben hedonisztikus tényezők is. A hypothalamus fontosabb sejtcsoportjainak elhelyezkedését a 39-1. ábrán mutatjuk be.
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              39-1. ábra
              . 
              A hypothalamus fontosabb magcsoportjai
              . 
              A: Coronalis metszet. B: A magcsoportok elhelyezkedése



      
Az energiamérleg és táplálékfelvétel szabályozása (energiahomeosztázis)



Az előző fejezetekben említettük, hogy a napi táplálékfelvétel elsősorban az energiaraktárak feltöltését és fenntartását szolgálja. A táplálékfelvételt szabályozó mechanizmusok a táplálékfelvételt úgy alakítják, hogy hosszabb távon az energiamérleg egyensúlyban legyen, és ezzel a legfontosabb energiaraktár, a zsírszövet tömege állandó maradjon. A homeosztatikus szabályozás egyrészt az energiafelvételt illeszti az energiaráfordításhoz, másrészt – adott körülmények között – az energiaráfordítást az energiafelvételhez. A zsírraktárak tömege – jól működő szabályozás esetén – állandó (azaz nem lép fel sem lesoványodás, sem elhízás). A táplálékfelvételi késztetésnek azonban további összetevői is vannak: összefügg a napi ritmussal, továbbá az evés gyönyörszerző, hedonisztikus funkció, az íz- és szagérzetek kellemes jellege nagyobb energiabevitelre ösztökél, mint amennyi az egyensúly beállításához szükséges. A hedonisztikus táplálékfelvételt kompenzálhatja a homeosztatikus szabályozás, de a hedonisztikus motiváció nagyon gyakran – állatokban és emberekben egyaránt – „felülírja” a homeosztatikus szabályozást, energiabeviteli többlethez vezet, és elhízásban nyilvánul meg.
A homeosztatikus szabályozás központi kapcsoló mechanizmusai 



Maga a táplálkozás (táplálékkeresés, megszerzés, elfogyasztás stb.) rendkívül összetett szomatomotoros működések összessége. Ezt az egész kiterjedt mechanizmust a hypothalamusban elhelyezkedő, több elemből álló központi kapcsoló egység irányítja, amely a hozzá befutó információk – főként humorális mediátorok – alapján indítja meg vagy utasítja el a táplálkozást, ill. függeszti fel a már megindult evési folyamatot. A szabályozásban szereplő hypothalamus-sejtcsoportok egy részét a 39-2. ábrán tüntetjük fel. A hypothalamus a hozzá eljutó humorális mediátorok mellett az agytörzsből, elsősorban a nucleus tractus solitarii (NTS) neuronjaitól is kap afferens információt. A hypothalamus azonban nemcsak az energiamérleg felvételi oldalát szabályozza, hanem az autonóm idegrendszeren és a neuroendokrin rendszeren keresztül koordinálja az energiaráfordítást a táplálékfelvétellel.

            
[image: A homeosztatikus szabályozás központi kapcsoló mechanizmusai]
                  39-2. ábra
                  . 
                  A nucleus arcuatus szerepe az energiaháztartás homeosztázisában
                  . G. S. Barsh és M. W. Schwarz (2002): Nature Reviews Genetics 3. 592. oldal nyomán. Az ábrán a nucleus arcuatust érő jelzéseket és a nucleus arcuatusból közvetlenül kiinduló projekciókat tüntettük csak fel. GhsR: ghrelinreceptor (growth hormone stimulating hormon); LepR: leptinreceptor; MC3R: melanokortin 3. típusú receptor; MC4R: melanokortin 4. típusú receptor. A további rövidítéseket l. a szövegben és a 39-1. táblázatban



          
A nucleus arcuatus táplálkozásban szereplő neuroncsoportjai



A nucleus arcuatus (ARC) a hypothalamus bázisán helyezkedik el (szerepét az adenohypophysis szabályozásában a 28. fejezetben írtuk le). Ebben a magban két, neurokémiailag azonosítható, eltérő funkciójú sejtpopuláció van: az egyikből táplálékfelvételt indukáló („orexigén”), a másikból a táplálékfelvételt elutasító („anorexigén”) projekció indul ki. (Az orexigén és az anorexigén projekciók neurotranszmittereit a 39-1. táblázatban foglaljuk össze.) A két populáció neuronjai alkotják a táplálékfelvétel szabályozásának primer szenzorait: rajtuk helyezkednek el azok a receptorok, amelyek a zsírraktárak állapotát jelző hormonokra érzékenyek (ez utóbbiak voltaképpen a tápláltsági állapot hosszú távú jelzőmolekulái, l. alább).
A nucleus arcuatus sejtjeinek egy része az orexigén pálya kiindulópontja. Ezek a sejtek két peptidet koexpresszálnak, az egyik az Y-neuropeptid (NPY), a másik az ún. “agouti-related protein” (AgRP, a név eredete egy egerekben észlelt genetikai rendellenességre vezethető vissza). Ezeket a neuronokat NPY-AgRP-neuronokként ismerjük. 
Az anorexigén pályát elindító neuronok ugyanúgy a nucleus arcuatusban helyezkednek el, mint az orexigén neuronok. Ezek proopiomelanokortin-neuronok (POMC-neuronok), transzmitterük a melanokortin rendszerhez tartozó peptid, az α-MSH, amely a POMC-ból poszttranszlációs módosítással keletkezik. Az α-MSH az anorexigén projekcióban a melanokortin-4-receptorokra (MC4) hat. Az MC4-receptorok genetikai hibáját emberben (és kísérleti állatokban) elhízás követi, mivel kiesik a táplálékfelvételt gátló mechanizmus. Valószínűleg a melanokortin rendszer túlműködése közvetíti a súlyos betegségeket és rosszindulatú daganatokat kísérő étvágytalanságot és következményes cachexiát (l. alább). A POMC-neuronok további anorexigén transzmittere a CART néven ismert peptid (a név eredetileg a cocaine and amphetamine regulated transcript-ből származik); a neuronokat POMC/CART neuronokként is említik.
10.9. táblázat - 
                39-1. táblázat
                . 
                Az energiahomeosztázisban szereplő mediátorok
                . G. S. Barsh és M. W. Schwartz  (2002) Nature Genetics, 3. köt. 591. Alapján. A. Neuropeptidek
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10.10. táblázat - 
                39-1. táblázat
                . 
                Az energiahomeosztázisban szereplő mediátorok
                . G. S. Barsh és M. W. Schwartz  (2002) Nature Genetics, 3. köt. 591. Alapján. B. Perifériás molekulák (hormonok központi idegrendszeri támadásponttal) 
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A nucleus arcuatusból kiinduló projekciók



A nucleus arcuatus orexigén NPY-AgRP-projekciója a lateralis hypothalamus area (LHA) neuronjaihoz fut. Az ebben a pályában szereplő további neuropeptidek a melaninkoncentráló hormon (MCH) (figyelem: a melaninkoncentráló hormont ne tévesszük össze az alábbiakban ismertetett melanokortinnal) és az orexinek/hypocretinek (ezek azonosak az alvási/ébrenléti mechanizmusban szereplő peptidekkel, amelyeket részletesebben a 40. fejezetetben ismertetünk). Az MCH-neuronok reciprok módon a nucleus accumbenshez is projiciálnak, és ezzel biztosítják a kapcsolatot a táplálkozás homeosztatikus és hedonisztikus összetevői között: a táplálék „ízértéke” a táplálékfelvétel során még fokozódik, ezzel egyfajta „pozitív visszacsatolás” valósul meg. A felszálló orexigén projekció suprahypothalamicus szintje a táplálékfelvételi motivációt, a táplálék megkeresésének összetett koreográfiáját, az evéssel kapcsolatos érzetek koordinációját, annak emocionális összetevőit (az élvezeti, hedonisztikus komponenst) irányítja. Nagyon régen ismert tény, hogy az LHA sértése állatkísérletekben, továbbá ugyanennek az areának a megbetegedése anorhexiához, súlyvesztéshez vezet.
Az anorexigén projekció transzmittere – MC4-receptorokon keresztül – az α-MSH. Az MC4-receptorokat tartalmazó neuronokhoz kollateralisokat adnak az NPY-AgRP-neuronok, és ennek alapján érthetjük meg az AgRP szerepét. Ez a peptid ugyanis inverz agonistája az MC4-receptoroknak – gátolja a Gα-fehérje kötődését a receptorhoz – ezzel az orexigén pálya aktiválódására az anorexigén pályában csökken az α-MSH hatásossága.
A nucleus arcuatus neuronjai a lateralis hypothalamicus areán kívül még a nucleus ventromedialishoz (VMH), a nucleus dorsomedialishoz (DMH) és a nucleus paraventricularishoz (NPV) futnak. Ezek az összeköttetések koordinálják a tápláltsági állapotot az adenohypophysis által irányított endokrin mirigyek szekréciójával, többek között a TRH-TSH-T3/T4-rendszerrel. A ventromedialis mag kísérletes sértése vagy ezen régió megbetegedése nagymértékű elhízással párosul, amelynek oka az elhízási szakaszban a táplálékfelvétel nagymérvű fokozódása.



Az orexigén és anorexigén pályákat érő információk



A nucleus arcuatus a táplálékfelvételi koordinációs rendszer bemenő kapuja: az NPY-AgRP- és a POMC-CART-sejtek a visszacsatolásban szereplő humorális jelzések felvevői. A táplálékfelvételt befolyásoló mediátormolekulák (valójában hormonok) közül a leptin és az inzulin a zsírraktárak állapotát, a szervezet energiaellátottságát jelzik, a hosszú távú szabályozás résztvevői. A gyomor-bél rendszeri hormonok vagy a táplálkozás aktuális eseményeiről (CCK, GLP1 stb.), vagy ilyen esemény hiányáról (ghrelin) informálják a diencephalon neuronjait, az előbbiek a táplálékfelvétel leállításában, az utóbbi pedig a megindításában szerepelnek, és így a rövid távú szabályozásban vesznek részt.
A leptin-leptinreceptor rendszer



A leptin (elsősorban) a zsírszövet által szintetizált és szecernált peptidhormon. A leptin a Lep gén terméke. A vér leptinszintje a zsírszövet tömegét tükrözi (“leptos” görögül vékony). A leptin az egyik legfontosabb szignálmolekula, ami a zsírszövetben tárolt energia mértékéről tájékoztatja a központi idegrendszert, a hypothalamuson keresztül befolyásolja a táplálékfelvételt; a leptintöbblet (kísérleti állatokban bizonyítottan, emberben feltételezetten) fokozza a teljes energiaráfordítást. A reproduktív folyamatokat leptin jelenléte teszi lehetővé, leptin hiányában – ami az energiadeficit jele – szünetelnek a szaporodási funkciók.
A leptin hatásait a citokinreceptorok szupercsaládjába tartozó leptinreceptorokon keresztül fejti ki. A receptorfehérje egy szekvenciavariánsa (splice-variant) rövidebb láncú, nem kapcsolódik hozzá szignáltranszdukció, ezzel szemben az agyi mikroerekben a leptin transzportjában szerepel: ez magyarázza, hogy a leptin eléri a hypothalamus sejtjeit.
A leptin ellentétesen hat a nucleus arcuatus orexigén és anorexigén sejtjeire. Csökkenti az NPY-neuronok NPY- és AgRP-kifejeződését, ugyanakkor fokozza a POMC-neuronokban a melanokortin kifejeződését, tehát gátolja az orexigén és serkenti az anorexigén projekciót, végeredményben anorexigén hatású. 
A leptin bazális szintje a szervezet kielégítő energiaellátását jelzi. A zsírszövet állományának csökkenésekor a keringő leptin mennyisége csökken. Ha tartós éhezéskor – a zsírszövet csökkenése következtében – csökken a leptinszekréció, akkor az NPY-AgRP-mechanizmus aktiválódik, a POMC-út viszont kevésbé aktív; mindezek együttesen fokozzák a táplálékfelvételt. Amennyiben a zsírszövet mennyisége megnő, több leptin kerül a vérkeringésbe, ez csökkenti az NPY-AgRP-kifejeződést, és fokozza a melanokortinrendszer aktivitását. 
Minthogy a zsírszövet tömege nem változik étkezésről étkezésre, a leptinmechanizmus nem rövid távú szabályozás, hosszabb időn keresztül bekövetkező változások váltják ki.
Genetikailag módosult egértörzsekben hiányozhat a funkcióképes leptin (Lepob/ob mutáció) vagy a leptinreceptor (Leprdb/db mutáció). Ennek következtében elmarad az NPY-AgRP-mechanizmus gátlása, és a POMC/CART mechanizmus tónusos aktiválása: a következmény mindkét mutáció esetében hyperphagia, nagymértékű elhízás, továbbá diabetes (innen a db/db elnevezés). Az ob/ob mutánsokban leptin szisztémás adása visszaállítja a normális mértékű táplálékfelvételt és testsúlyt; a db/db mutánsokban leptin adása hatástalan. Leptin hiányában nemcsak a táplálékkeresés/táplálékfelvétel indul meg, de csökken a pajzsmirigyhormonok szintje, az energiaráfordítás, és szünetelnek a reproduktív folyamatok (az energiamérleg kétoldalú szabályozása).
A leptin-leptinreceptor mechanizmus emberben is működik. Erre abból következtetünk, hogy az igen ritkán előforduló ob/ob mutáció súlyos elhízással jár.
Az eddigiekből és a továbbiakból egyaránt kiderül, hogy az energiamérleg szabályozásában több helyen párhuzamos, egymást kiegészítő mechanizmusok szerepelnek, a szabályozó rendszer redundáns. Ez az elv azonban – érdekes módon – nem érvényes a leptin esetében: a leptin/leptinreceptor rendszer nélkülözhetetlen tagja a szabályozásnak, ezért ilyen szembeötlőek a leptinhiány tünetei.

Inzulin



Az inzulin nemcsak a tápanyagok raktározására ható hormon (l. a 23. fejezetet), hanem a táplálékfelvételt is szabályozza. (Érdemes e helyütt végiggondolni, hogy a táplálékfelvétellel előidézett inzulinelválasztás egyrészt elősegíti a zsírszintézist, másrészt leállítja az értelmetlenné váló többlet-táplálékfelvételt.) Az inzulin a kapillárisok endothelsejtjeiben lévő transzportrendszer segítségével jut el az idegsejtekhez. A nucleus arcuatushoz jutó inzulin csökkenti az NPY- és az AgRP-elválasztást, ezzel voltaképpen egy negatív visszacsatolási kör része. Inzulinhiányban viszont – az előző mechanizmus tükörképeként – nem reprimálódik az NPY-AgRP-szintézis, az inzulinhiányban szenvedő beteg (hacsak a betegség következményei nem okoznak étvágytalanságot) folyamatosan éhes (diabeteses hyperphagia, l. a 23. fejezetet). (Felhívjuk a figyelmet, hogy közvetlenül a nucleus arcuatusra hatva az inzulin anorexigén hatású, de az inzulinnal kiváltott hypoglykaemia éhségérzetet okoz, evést vált ki.)

A gyomor-bél rendszerből származó hormonális és neuronalis ingerek



A táplálékfelvételt „jóllakottsági hormonok”, a kolecisztokinin (CCK), a glukagonszerű peptid-1 (GLP-1, glucagon-like peptide-1), az YY-peptid egy fragmentuma (PYY3–36, a hormon az alsó vékonybélszakaszon nagyjából a bevitt energiával arányosan szabadul fel) és még más peptidek jelzik a központi idegrendszernek. A hormonok közül a CCK és a GLP-1 a vér-agy gáton kívül lévő area postremán keresztül hatnak, ahonnan az információ a nucleus tractus solitariin keresztül a hypothalamushoz jut; a PYY3-36 közvetlenül gátolja a nucleus arcuatus NPY-AgRP-neuronjait. Ezen közvetlen mechanizmus mellett a CCK a nervus vagus abdominalis szenzoros végződéseire is hat, és – ugyancsak a nucleus tractus solitariin keresztül – gátolja a hypothalamusban a további táplálékfelvételt. A „jóllakottsági hormonok” megjelenésére megrövidül az evés ideje, ezzel kevesebb lesz az egy étkezés alatt elfogyasztott táplálék.
A gyomor teltségét a nervus vagus mechanoreceptorai is közvetítik. (Mindezek az információk eljutnak a magasabb ízérző területekhez is, és teltség esetén módosítják a szubjektív ízérzetet.)
A ghrelin nevezetű peptidhormont a gyomor specifikus endokrin sejtjei szintetizálják és szecernálják; a hypothalamust a ghrelin a véráram útján éri el. A ghrelin szintje emberben az étkezést megelőzően emelkedik; az akut éhségállapot hormonja, orexigén szignálmolekula. A ghrelin hatását a nucleus arcuatus NPY-AgRP-sejtjeire fejti ki. 

A glukóz szerepe az éhségérzetben



Először mintegy 60 évvel ezelőtt tételezték fel, hogy az éhség jelzését a hypothalamus egyes neuroncsoportjainak elégtelen glukózellátása jelenti (glukosztáthipotézis) Az elképzelést alátámasztja az a megfigyelés, hogy emberben inzulinnal hypoglykaemiát létrehozva éhségérzet jelentkezik.
A hypoglykaemia aktiválja a hypothalamusban az orexinneuronokat, ezzel táplálékfelvételt indukál. (A normoglykaemia állapotában a sejtek elektromos aktivitása csökken, ezért a neuronokat „glukózérzékeny neuronok”-ként említették, amelyek az extracelluláris glukózkoncentrációra reagálnak.)
A vena portae gyűjtőterületén (a pancreasban és a vékonybélben) a nervus vagus egyes szenzoros végződései érzékenyek a helyi glukózkoncentrációra (perifériás glukózreceptorok). Ezekből a kemoreceptorokból az ingerület a nucleus tractus solitariiba fut be. (Ez egyébként az a terület, amelyen az ízérző receptorokból származó, továbbá a gyomor mechanoreceptoraiból teltséget közvetítő ingerületek is konvergálnak.) A vér glukózkoncentrációjának emelkedése csökkenti a táplálékfelvételt. 


Szabályozási tényezők szerepe az anorexiában, hyperphagiában és elhízásban




            Anorexia és sorvadás (cachexia). Az étvágytalanság (anorexia) és az azt kísérő/követő lesoványodás a szabályozás megváltozására vezethető vissza. A lesoványodás nemcsak a zsírraktárak csökkenését, hanem a zsírmentes testtömeg (angol nevén lean body mass) sorvadását is jelenti. 
A súlyos fertőzések (közöttük a HIV-fertőzést követő AIDS), krónikus gyulladásos folyamatok, továbbá a rosszindulatú daganatok előrehaladott stádiumának kísérő jelensége az étvágytalanság: ebben a fertőzések és a daganatos betegségek során felszabaduló citokineknek a hypothalamusra kifejtett hatása játszik szerepet. A daganatos betegségek végső stádiumában gyakran nem a daganatszövet progressziója, hanem a sorvadás vezet a halálhoz. Magának a sorvadásnak kettős oka van: az étvágytalanság, a táplálkozás megtagadása együtt jár a fokozott energiaráfordítással. 
A kísérletes vizsgálatok alapján elsősorban az interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6) és az α-tumornekrózis faktor (TNF-α) fokozott produkciója tehető felelőssé az étvágytalanságért és a sorvadásért. Ezen citokinek tartós infúziója étvágytalansághoz és sorvadáshoz vezet, mindezekben a melanokortin/MC4-receptor anorexigén pálya aktiválódása játszhat szerepet. A receptorok blokkolásával vissza lehet fordítani a daganatos betegek anorexiáját.

            Elhízás. Az evolúció során a szűkös táplálékellátás körülményei között előnyt jelentett a minél nagyobb mértékű zsírraktározási képesség: ez azonban a könnyű táplálékmegszerzési lehetőségek és a nagy energiatartalmú ételek mellett visszájára fordult. Az emberi elhízásban genetikai, környezeti és pszichoszociális tényezőknek tulajdonítunk szerepet. Az emberi elhízás korunkban tapasztalható tömeges megjelenésének egyik tényezője biztosan az, hogy a táplálékfelvétel hedonisztikus tényezője felülírja a testtömeget állandóan tartó homeosztatikus szabályozást. (Ez egyébként nemcsak az emberre, hanem az emlősökre általában is jellemző.) A kedvezőtlen hatású tényezők kapcsolódnak: a genetikai adottságokhoz csatlakozik a kedvezőtlen táplálék-összetétel és a korunkra jellemzően egyre csökkenő izomtevékenység. Az elhízás kapcsolatát a cukorbetegséggel, a metabolikus szindrómát a 23. fejezetben ismertettük.

            Egyetlen gén hibájára visszavezethető (monogén) elhízás. A rágcsálókban felismert elhízással járó mutációk egy része emberekben is megtalálható: valamennyi ilyen defektusra jellemző, hogy a mutáció alapvető következménye a táplálékfelvétel szabályozásának sérülése, a hyperphagia. 
Említettük, hogy azokban a mutáns egértörzsekben, amelyekben akár a leptint, akár a leptinreceptort kódoló gén hibás, hyperphagia, elhízás és az inzulinérzékenység csökkenése következik be. Örökletes leptinhiány – nagyon ritkán ugyan – de egyes családokban is előfordul, következményei hasonlóak a mutáns egértörzsekben észlelhető elváltozásokhoz. Ezek az esetek igazolják, hogy az emberi anyagcsere-szabályozásban a leptin-leptinreceptor rendszer szerepet játszik. A leptinhiány következményeit rekombináns leptin adásával meg lehet szüntetni. Az emberi elhízások túlnyomó részében azonban a plazma leptinszinje magasabb a normálisnál, jelezve, hogy az állapotot nem leptinhiány okozza. (A magasabb leptinszint valószínűleg a nagyobb zsírtömeg következménye.) A leptinreceptor gén mutációjának szintén hyperphagia és elhízás a következménye.
Az MC4-receptor defektusa a súlyos elhízások mintegy 5%-áért lehet felelős: ez a mutáció a leggyakoribb a monogén eredetű elhízások közül. 
A POMC gén igen ritka mutációja nemcsak a mellékvesekéreg-működés rendellenességével jár (mellékvesekéreg-elégtelenség ACTH-hiány következtében), hanem fiatalkori hyperphagiát és obesitast is okoz (α-MSH-hiány a hypothalamusban).


A vízforgalom és szabályozása



Vízforgalom



A szervezet három módon jut vízhez (39-2. táblázat): ivással, táplálékfogyasztással (a legszárazabb táplálék is tartalmaz valamennyi vizet), végül a tápanyagok hidrogénjének oxidációja során keletkező oxidációs vízzel. A vízforgalom szempontjából ezek közül csak a folyadékbevitel szabályozott.
A szervezet a vizelettel, széklettel, a tüdőn és a bőrön keresztüli, nyugalomban is bekövetkező ún. észrevétlen párologtatással (perspiratio insensibilis), végezetül verejtékezéssel veszít vizet. A vízmérleg tényezői közül csak a vesén keresztüli vízvesztés szabályozható. A tüdőn és a bőrön keresztüli észrevétlen vízvesztést ugyanis klimatikus tényezők (hőmérséklet, a levegő páratartalma), a verejtékezéssel eltávozó víz mennyiségét a hőszabályozás követelményei határozzák meg.
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A vízmérleg egyensúlyát biztosító központi mechanizmusok



A vízmérleg egyensúlya alapvető feltétele az életnek. A szervezetnek bazális körülmények között is van egy vízvesztési minimuma. Legalább 500 ml vizelettérfogat szükséges ugyanis az anyagcsere nitrogéntartalmú bomlástermékeinek kiválasztásához, a légutakon és a bőrön keresztül pedig kb. 700 ml víz párolog el észrevétlenül. Ehhez a vízvesztéshez járul hozzá a széklettel eltávozó vízmennyiség, továbbá a hőszabályozással (verejtékezés) együtt járó veszteség. Az egyensúlyt egyrészt a vízfelvétel, másrészt a vesén keresztüli vízleadás illesztése biztosítja.
A vízfelvételt és a vízleadást szabályozó idegrendszeri területek a hypothalamusban egymáshoz ugyan nagyon közel, mégis elkülönülten helyezkednek el. Mindkét rendszernek vannak közös vonásai: ilyenek a szenzoros struktúrák hasonlósága, az ezeket érő ingerek azonossága, azaz a szabályozás „bemenete”. Élesen különbözik azonban az ingerekre adott válasz természete, azaz a „kimenet”. A vízfelvétel kivitelezésében (ivási aktus) egy nagyon összetett motoros mechanizmus szerepel, a hypothalamus érintett neuronjainak projekciója a központi idegrendszer nagy részét érinti. A vízleadásban a kimenet egyszerű: megfelelő inger hatására a vazopresszin (AVP, antidiuretikus hormon) szekréciója változik.
Azok a szenzorok (szenzoros receptorok), amelyek jelzik a vízfelvétel/vízkonzerválás, vagy ellenkezőleg, víztöbblet esetén a vízürítés szükségességét egyrésztozmoreceptorok, másrészt – kisebb mértékben – a cardiovascularis rendszer volumenreceptorai. Az érkező afferens jelzések csaknem egyidejűleg érik el a vízfelvételt és a vízürítést szabályozó központokat (a két rendszer érzékenysége kissé eltér, l. alább), a válaszreakciók együttesen biztosítják a vízmérleg egyensúlyát. 
Az ozmoreceptorok emberben és kísérleti állatokban egyaránt az elülső hypothalamusban helyezkednek el. Ezek a neuronok a velük érintkező extracelluláris környezet hiperozmózisa során zsugorodnak, és ezzel ingerületet generálnak. Az ozmoreceptorok valószínű lokalizációja az organum vasculosum laminae terminalis és talán a subfornicalis szerv. Mindkét neuroncsoport közvetlenül projiciál a nucleus supraopticus és paraventricularis nagysejtes neuronjaihoz.

A vízfelvétel szabályozása: a szomjúságérzet



A vízdeficitnek két elsődleges következménye van: az extracelluláris folyadék ozmotikus koncentrációja növekszik (hiperozmózis), és térfogata csökken (hypovolaemia). Mindkét változás szomjúságérzetet okozó, folyadékfelvételt megindító inger (39-3. ábra).
Emberben a szomjúságérzet küszöbe az extracelluláris folyadék (ill. a vérplazma) ozmolalitásának kb. 2%-os emelkedése. Önként vállalkozó kísérleti alanyokban a szomjúságérzet 290 mosm/kg víz felett jelentkezett, és 290–300 mosm/kg víz közötti tartományban a szomjúságérzet párhuzamosan változott az ozmolalitással. A szomjúságérzés következménye az a rendkívül összetett cselekvéssorozat, amely végül iváshoz vezet. 
A szomjúságérzetet a szájnyálkahártyából származó afferens ingerületek módosítják. Hiperozmoláris állapotban a szájüreg vízzel való öblítése rövid időre csökkenti a szomjúságérzetet, a szájüreg bármely okból jelentkező kiszáradása viszont szomjúságérzetet okoz. Ez következik be pl. ha atropin gátolta a nyálelválasztást. 
Az extracelluláris folyadék térfogatának csökkenése (hypovolaemia) szomjúságérzetet vált ki. Izozmotikus folyadékvesztést követően (pl. vérzés, hasmenés) jelentős a folyadékfelvétel iránti késztetés, függetlenül az extracelluláris folyadék ozmotikus koncentrációjától. „Belső folyadékvesztés”, pl. nagy hasüregi folyadékgyülem kialakulása szomjúságérzetet okoz. A hypovolaemiát kísérő szomjúságérzetben az alacsony nyomású rendszer mechanoreceptorai játszanak szerepet. A nervus vagusban futó afferensek, normális szívtelődés mellett, tónusosan gátolják a szomjúságérzet kiváltásában szereplő neuronokat. Vérzés vagy izozmotikus folyadékvesztés esetén azonban csökken ezeknek a receptoroknak az ingerületleadása, és a szomjúságérzetet kiváltó neuronok felszabadulnak a gátlás alól. 
A magas nyomású baroreceptorok ingerületcsökkenése szintén szerepel a szomjúságérzetben: az artériás vérnyomás esése aktiválja a szimpatikus idegrendszert, ezzel a renin-angiotenzin rendszert. A szomjúságérzetben az angiotenzin II-nek közvetítő szerepe van: a keringésben megjelenő angiotenzin II (ANG II) közvetlenül ingerli a hypothalamusban a szomjúságérzet kialakulásában szereplő neuronokat. (A szomjúságérzetért felelős neuronok kívül vannak a vér-agy gáton, ezért az ANG II eljut a sejtekhez.) Kísérleti állatokban a hypothalamus meghatározott területeire mikroinjekcióval bejuttatott ANG II vízivást indít meg. 
Az ozmolalitás emelkedése az a fiziológiás jel, ami a vízfelvételi késztetést (beleértve a vízforrás felkeresését és az azt követő komplex ivási aktust) megindítja. Az ivási aktus megállításának jelzését nehezebb meghatározni. Emberben a hiperozmózissal kiváltott szomjúságérzet megszűnik, mielőtt az ivás helyreállította volna az izozmózist. Emberben a vízfelvétel megáll, ha a „vízdeficit” mintegy felét elfogyasztotta az egyén. A deficit másik felét 20-30 perc alatt fogyasztja el a vizsgálati alany. (A megivott víz kb. 10 perc alatt szívódik fel.) 
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A vízkiválasztás szabályozása: vazopresszin (AVP)



A neurohypophysealis rendszer a hypothalamus supraopticus és paraventricularis magjainak nagysejtes (magnocellularis) részét képező sejttestekből, az azokból kiinduló axonokból és végződéseikből áll. Az axonok a tractus hypothalamohypophysealisban szedődnek össze, és neurohormonvesiculákat tartalmazó varicositasaikkal az agyalapi mirigy hátsó lebenyében (neurohypophysis) lévő kapillárisok körül végződnek. 
A vazopresszin (más néven antidiuretikus hormon, ADH) szekréciója az említett magokhoz futó ingerületektől függ. A legfontosabb afferentáció a hypothalamus ozmoreceptoraiból származik. Hiperozmotikus állapotban az AVP-neuronokban is fázisos akciós potenciál sorozatok keletkeznek. A vazopresszin szekrécióját szabályozó neuronok elkülöníthetők a szomjúságérzettel kapcsolatos neuronoktól.
Az AVP-szekréció megszűnik, ha a vérplazma ozmolalitása 285 mosm/kg víz alatt van; 285 és 295 mosm/kg víz ozmolalitás között az AVP-szekréció nagyjából lineárisan változik az ozmolalitással. A vízkonzerválási mechanizmus tehát érzékenyebben reagál a változásokra, mint a víz pótlását szolgáló késztetés. Az AVP-szekréció és a következményes antidiuresis már jelentős mértékű, amikor a szomjúságérzet még csak – 290 mosm/kg víz értéknél – jelentkezik. 
Fiziológiásan az AVP-szekréció megindításában a plazma nátriumkoncentrációjának változása a leglényegesebb tényező. Az ozmoreceptorok csak olyan oldott anyagokra érzékenyek, amelyek nem hatolnak át a neuronmembránon. A glukóz plazmakoncentrációjának növekedése akkor szerepelhet az ozmoreceptorok számára ozmotikus ingerként, ha a glukóz nem képes gyorsan bejutni a sejtbe. Az ozmoreceptorneuronok membránján inzulinreceptor van, a sejtek glukózpermeabilitását az inzulin szabályozza. Inzulin hiányában ezért a hyperglykaemia vazopresszinszekréciót és szomjúságérzetet indukál, inzulin jelenlétében azonban nem vált ki sem AVP-szekréciót, sem szomjúságot. 
Vízivást követő hipoozmotikus állapotban az AVP-szekréció csökken vagy megszűnik, vízdiuresis jön létre. A víz kiürítése megszünteti a hipozmotikus állapotot, és az AVP-szekréció ismét eléri az alapszintet. 
Az ozmolalitás változásai mellett az extracelluláris folyadék térfogatváltozásai is részt vesznek az AVP-szekréció szabályozásában. Az extracelluláris folyadék térfogatának növekedése gátolja az AVP-szekréciót, és ezzel diuresist okoz. A reakció a cardiovascularis rendszer alacsony nyomású receptoraiból indul ki (bal és jobb pitvar, tüdővénák). Az itt elhelyezkedő szenzoros receptorok ingerületei a nyúltvelőben csatolódnak át, eljutnak a hypothalamusba, ahol – még normális vérplazma-ozmolalitás mellett is – gátolják a vazopresszinneuronokat. Ezzel ellentétesen az extracelluláris térfogat csökkenése az alacsony nyomású receptorok „elhallgatását” (azaz ingerületleadásuk megszűnését) vonja maga után, és a vazopresszinszekréció felszabadul a gátlás alól. 
A keringési rendszer magas nyomású baroreceptorai (carotis sinus és aortaív mechanoreceptorok) fiziológiás artériás nyomásszinteken tónusosan gátolják az AVP-szekréciót (a carotis és az aorta baroreceptorainak deafferentációja emeli a vér AVP-szintjét). Az artériás nyomás csökkenése hatásosan fokozza az AVP-szekréciót. A magas nyomású rendszer azonban kevésbé érzékeny, mint az alacsony nyomású baroreceptorok.
Az AVP-szekréció kevésbé érzékeny a térfogatváltozásokra, mint az ozmotikus változásokra. Az ozmolalitás 1-2%-os változása már befolyásolja az AVP-szekréciót, míg 5-10%-os extracelluláris folyadékcsökkenés vagy vérnyomásesés szükséges az AVP-szekréció fokozódásához. 
A térfogatvesztés a fentiek mellett közvetetten, a renin-angiotenzin rendszeren keresztül is aktiválja az AVP-szekréciót. A reninszekréciót a térfogatvesztés fokozza: a keletkező angiotenzin II a subfornicalis szerven keresztül fokozza a pars magnocellularisban az AVP szintézisét. (A subfornicalis szerv a circumventricularis szervek közé tartozik, kívül esik a vér-agy gáton, hozzáférhető az angiotenzin II számára.) A reninszekréciót a szimpatikus idegrendszer is aktiválja, így ez a mechanizmus is kihat a vazopresszinszekrécióra.
Az extracelluláris folyadéktöbblet közvetlenül a szívre hatva megindítja a pitvari natriuretikus peptid (ANP) felszabadulását a pitvarizomzatból. A peptid csökkenti az AVP-szekréciót, valamint a vesére gyakorolt közvetlen hatással is segíti a folyadéktöbblet eltávolítását (l. a 15. fejezetet).

Centrális diabetes insipidus



A gyűjtőcsatornák vízreabszorpciójának defektusa a diabetes insipidus. Az állapotot rendkívül nagy mennyiségű és alacsony ozmotikus koncentrációjú vizelet képződése jellemzi. A nephrogen diabetes insipidust, amelyben az AVP-szekréció normális, de genetikai hiba folytán a gyűjtőcsatornasejtek nem reagálnak AVP-re, a 14. fejezetben ismertettük. A centrális diabetes insipidus az AVP hypothalamicus termelődésének vagy a neurohypophysisből való felszabadulásának hiányában jön létre. Gyakoribb okai közé tartozik a hypothalamusban történt körülírt vérzés, thrombosis vagy daganat. 


A testhőmérséklet szabályozása



Az ember testhőmérséklete – az újszülöttkor után – többé-kevésbé szűk határok között változik, az ember a homoiotherm fajok közé tartozik. A belső testhőmérsékletet egészséges állapotban 37 °C-ban szokás megadni. Az értéknek azonban napszaki ingadozása van: hajnalban, ébredés előtt a legalacsonyabb (35,8 °C), a kora délutáni órákban a legmagasabb (37,5 °C). 
A szervezeten belüli hőmérséklet megoszlása nem homogén: a belső részek, az ún. „mag” hőmérséklete eltér a szervezet perifériáján elhelyezkedő ún. „köpeny” hőmérsékletétől. Szigorúan véve a maghőmérséklet a szívben lévő vér hőmérséklete. Az egyes belső szervek hőmérséklete ettől kissé eltér, így pl. az agy hőmérséklete mintegy 0,4 °C-kal magasabb, mint a vérhőmérséklet. (Ez azonban csak megfelelő agyi vérellátás esetében van így. Amennyiben az agy vérellátása jelentős mértékben csökken, az eláramló vér kevesebb hőt szállít el az agyból, és az agyi hőmérséklet emelkedik.) A köpenyhőmérséklet a bőr és bőr alatti kötőszövet hőmérséklete, ez tágabb határok között változik, mint a maghőmérséklet, és azonos időpontban sem jellemezhető egyetlen értékkel, hanem a mérés helyétől, annak véráramlásától és a környezet hőmérsékletétől függően változik. Meleg környezetben a „mag” kitágul, és a „köpeny” vékonyabbá válik; ellenkező esetben, hideg környezetben a „mag” összehúzódik, és a „köpeny” tágul ki.
Nyugalomban a hő elsősorban az agyvelőben, az izmokban és a zsigeri szervekben keletkezik (39-3. táblázat); izomtevékenység alatt a legjelentősebb tényező az aktív izomzat hőtermelése. A keletkezett hő kb. 85%-ban a bőrön és kb. 15%-ban a légutakon keresztül távozik. A hőtermelés és a hőleadás helyszínei között a vérkeringés teremt kapcsolatot, a hőszállító közeg a vér. Az említett szervekből jövő vénás vér hőmérséklete magasabb, mint az odaáramló artériás véré, a bőrből és a tüdőből jövő vér hőmérséklete pedig valamivel alacsonyabb az artériás vér hőmérsékleténél. 

          A maghőmérséklet mérése. Az orvosi gyakorlatban a maghőmérséklet mérése mindennapos igény. A hőmérséklet mérésére különböző közelítéseket alkalmaznak: a mérés helye lehet a szájüreg, az üres végbél magasabb szakasza, vagy a dobhártya közvetlen közelében a kifelé lezárt külső hallójárat. A hónaljárokban végzett hőmérsékletmérés csak közelítően tájékoztat a maghőmérsékletről, és egyes esetekben – pl. a láz emelkedésének időszakában – teljesen megtévesztő lehet. A hónaljárok hőmérséklete kb. 0,5 °C-kal alacsonyabb, mint a végbél vagy a szájüreg hőmérséklete.
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Az agy, a szív, a vese és a hasi szervek a teljes perctérfogatból 67%-kal, a teljes O2-fogyasztásból 68%-kal, a teljes hőtermelésből pedig 71,%-kal részesednek
A bőr és a vázizomzat nagyon változó vénás és artériás hőmérsékletkülönbségét értelmetlen megadni

          * hozzávetőleges, kerekített értékek
Hőmérleg, hőegyensúly



A szervezet anyagcsere-folyamatai mindig hőtermeléssel járnak, ezért az állandó hőmérséklet fenntartásához a keletkezettel azonos mennyiségű hőnek folyamatosan el kell távoznia a szervezetből. (Esetenként, kb. 34 °C feletti környezeti hőmérséklet mellett, továbbá sugárzó hőnek kitéve hőfelvétel is van, és ezt a hőleadásnak ugyanúgy ki kell egyenlítenie, mint a szervezet saját hőtermelését.) A hőmérleg egyensúlyát, ezzel az állandó testhőmérsékletet a hőtermelés és a hőleadás folyamatos változtatása biztosítja. A hőleadás és a hőtermelés pontos illesztése életfontosságú, mert a szervezet maghőmérséklete csak szűk határok között mozoghat: 41 °C fölötti maghőmérséklet halálos lehet. 
A hőmérleg technikai analógiája egy olyan termosztát, amelynek van mind fűtő-, mind hűtőegysége. A beállítani kívánt hőmérséklet az ún. beállítási pont (angol technikai elnevezéssel  set-point), amit a szabályozó egységen keresztül lehet állítani. Amikor a termosztát belső hőmérséklete megfelel a beállítási pontnak, mind a fűtés, mind a hűtés alacsony intenzitással működik. Ha a beállítási pont eltér a termosztáton belüli aktuális hőmérséklettől, „hibajel” keletkezik, ami a szabályozó egységen keresztül bekapcsolja a megfelelő fűtő- vagy hűtőegységet (visszacsatolt rendszer): lehüléskor a fűtőegység, túlmelegedéskor a hűtőegység kapcsolódik be. A beállított állapot elérésekor a megfelelő egység kikapcsolódik. 
A szervezet hőszabályozásában a hőérzékeny receptorokból (termoreceptorok) érkező afferens ingerületek a központi idegrendszer hőszabályozási zónáiba futnak be, és az onnan kiinduló efferens pályák működtetik a hőtermelésben, ill a hőleadásban szereplő végrehajtó (effektor) mechanizmusokat. A hőszabályozás a szervezetben is a negatív visszacsatolás alapján működik: az effektormechanizmusokat a „hibajel”, a hőmérséklet felfelé vagy lefelé bekövetkezett eltérése kapcsolja be. A „hideg” jelzések csökkentik a hőleadást és növelik a hőtermelést, a „meleg” jelzések pedig fokozzák a hőleadást. (A bőr szerepét a hőleadásban a 13. fejezetben ismertettük.)
Hővesztési mechanizmusok 



Hő a szervezetből párolgással (evaporatio), vezetéssel (conductio), áramlással (convectio) és sugárzással (radiatio) távozhat.
A víz párolgása hőelvonással jár. A szervezet hőleadási lehetőségei közül a párolgás az egyetlen olyan mechanizmus, amely hőgradienssel szemben képes a szervezetből hőt elvonni: ilyen szükséglet áll elő, ha a környezeti hőmérséklet 34 °C-nál melegebb. Párolgás (így párolgásos hővesztés) állandóan folyik, kivéve azt a ritka esetet, amikor a környezet relatív nedvességtartalma eléri a 100%-ot.
A párologtatásnak vannak nem szabályozott összetevői („észrevétlen párolgás”, perspiratio insensibilis). Az egyik ezek közül a felső légutak nyálkahártyájáról folyó párolgás: ez csak a ventilációtól és a belégzett levegő relatív nedvességtartalmától függ. Normális légvételek és klimatikus viszonyok között a belégzett levegőhöz a légutakban vízgőz adódik, és kilégzéskor a vízgőz elhagyja a szervezet. 
A bőr felső rétegeiből állandóan, minden verejtékezés (izzadás) nélkül is párolog víz. A hőleadás ezen frakciója függ a levegő páratelítettségétől és arányos a bőr véráramlásával. A bőrfelületről való párolgást a bőr legfelső rétege (stratum corneum, keratinréteg) korlátozza. Ha ez az utóbbi nagyobb felületen, pl. égést követően sérült, a hő- és a vízvesztés veszélyes mértékben megnövekedhet: a megégett betegeket melegíteni kell.
Mérsékelt aktivitás körülményei között a két ismertetett úton folyó párolgás együttesen a teljes hőleadás mintegy negyedéért felelős.
Ha a szervezetnek több hőtől kell megszabadulnia, aktiválódik a verejtékelválasztás (izzadás, perspiratio sensibilis, l. a 13. fejezetet). A verejték elpárologtatása normálisan a teljes hőtermelési többletet képes eltávolítani a szervezetből, hacsak a hőterhelés nem elviselhetetlenül magas (pl. intenzív izomtevékenység meleg környezetben). 
A szervezet és a vele érintkező külső környezet – általában a környező levegő – között hőkicserélődés folyik. A hőátadás iránya a test felülete és a levegő közötti hőgradienstől függ. Ha a levegő hidegebb, mint a bőr felszínének hőmérséklete, a szervezet a levegőt felmelegítve hőt veszít. Ha a levegő melegebb a bőr hőmérsékleténél, a szervezet a környezetből hőt vesz fel, amelyet párolgással vagy sugárzással le kell adnia. 
A szervezettel érintkező mozdulatlan közeg (levegő vagy tárgy) felmelegítése a vezetéses (konduktív) hőleadás. A levegő jó hőszigetelő, ezért a vezetéses hőleadás levegőben általában kevéssé jelentős. Hideg tárgyakkal való érintkezés során (hideg kövön vagy jégen való ülés) a vezetéses hőleadás jelentőssé válhat, és a helyi lehülésnek ártalmas következményei lehetek. A víz hővezető képessége (hőkonduktivitás) a levegőének 200-szorosa: vízben már néhány °C-os különbség esetén gyors hőveszteség következik be. Hideg vízben való hosszas tartózkodás – pl. hajószerencsétlenség esetén – halálos kimenetelű lehet. 
Ha a szervezettel érintkező levegő folyamatosan új levegőréteggel cserélődik ki, a hőleadás fokozódik: ebben az esetben áramlásos (konvektív) hőleadás jön létre. Ilyen helyzet alakul ki szélben vagy ventilátor hatására. Ha azonban a mozgó levegő melegebb, mint a bőr felszíne, a szervezet hőt abszorbeál. A ruházat hőszigetelő levegőréteget képez a bőr felszínén, és ezáltal csökkenti a hőmérsékletkülönbséget. A hővesztésnek kitett felület is csökkenthető, erre példa az összegörbedt testhelyzet.
A szervezet és közeli vagy távolabbi környezete között sugárzásos hőkicserélődés van. A sugárzásos hőkicserélődés arányos a sugárzó/sugárzásnak kitett testfelülettel. A szabadon álló testfelszín hőt sugároz ki, ami hőveszteséget jelent. A testfelszínnél melegebb környezeti testek (a nap, fűtőtestek és hősugárzók, a szabadban átmelegedett kövek stb.) hősugárzását a test elnyeli, és ez hozzájárul a hőnyereséghez.
Nyugalmi körülmények között, zárt térben (szobában) a vezetéses-áramlásos és a sugárzásos hőveszteség nagyjából egyenlő, és együttesen a teljes hőveszteségnek mintegy 3/4-ét teszik ki. Ha a szoba falai sokkal hidegebbek, mint a szobalevegő – pl. röviddel az addig fűtetlen szoba befűtése után –, akkor a meleg szobalevegő ellenére a sugárzásos hővesztés nagy, az egyén olyan hőmérsékletű szobalevegőn, amelyet később, a falak átmelegedése után kellemesen melegnek érez, fázik. 


A hőszabályozás központi mechanizmusai



A hőszabályozásban a hypothalamus strukturái alapvető szerepet játszanak. A hőszabályozásban részt vevő neuroncsoportok egy része szenzoros funkciójú, érzékeli az átáramló vér hőmérsékletét (centrális termoreceptorok). Az elülső hypothalamusban és a praeopticus areában lévő neuronok az átáramló vér hőmérsékletének változására leadási frekvenciájukat változtatják; egyes neuronok hűtésre, mások melegítésre érzékenyek. A hypothalamus saját szenzorai mellett a gerincvelőben és a belső szervekben, így a májban elhelyezkedő termoreceptorokból (mély termoreceptorok) is afferens információt kap a maghőmérsékletről. A hypothalamushoz futnak be a perifériáról jövő ingerületek is, amelyek a bőrben, a szájüregben és a garatban lévő perifériás termoreceptorokból származnak. (A termoreceptorok működését részletesebben a 34. fejezetben ismertettük.) A bőr termoreceptoraiból jövő afferensek a központi szabályozó mechanizmusok érzékenységét állítják be.
Az afferens ingerületeknek megfelelően indítják meg a hypothalamusból kiinduló projekciók azokat az autonóm idegrendszeri, endokrin és magatartási reakciókat, amelyek végül helyreállítják a maghőmérsékletet. A hypothalamus mellett a nyúltvelő, a septum és az organum vasculosum laminae terminalis szintén részt vesznek a hőszabályozában. A hőmérséklet-szabályozás magatartási összetevői valószínűleg a lateralis hypothalamusban integrálódnak.

A felmelegedés elleni védekezés reakciói 



Bizonyos, mérsékelt aktivitási szinten és meghatározott környezeti hőmérséklet mellett van egy olyan hőszabályozási zóna, amelyben a maghőmérsékletet egyedül a bőrkeringés változtatásával, azaz a bőrerekhez menő szimpatikus vazomotortónus változtatásával állandó értéken lehet tartani. Ezt a zónát vazomotor szabályozási zónának nevezzük: jellemző rá, hogy a bőr hőmérséklete 31-34 °C között marad. Ilyen körülmények között a bőrről és a légutak nyálkahártyájáról folyó észrevétlen párologtatás (perspiratio insensibilis), a bőr felszínéről való hősugárzás, valamint kisebb mértékben az áramlásos és a vezetéses hőleadás elégséges a hőegyensúly fenntartásához, ill. a maghőmérséklet állandó értéken tartásához.
Amennyiben akár a hőtermelés nagyobb (főként jelentős izomtevékenység esetén), akár a hőleadás körülményei nehezedtek meg (magas környezeti hőmérsékleten), vagy ha ezen két állapot kombinálódik, a vasodilatatiós válasz mellett a verejtékelválasztás is megindul: ekkor beszélünk vazomotor-sudomotor szabályozási zónáról. Ha a külső hőmérséklet meghaladja a bőr felszínének hőmérsékletét (kb. 34 ?C), egyedül a párologtatás képes hőt elvonni a szervezetből. A szabályozást kiváltó tényező a maghőmérséklet emelkedése, amit a belső termoreceptorok érzékelnek, de ha a bőr melegreceptorai is jeleznek, akkor már kisebb maghőmérséklet-emelkedés is kiváltja a sudomotor választ.
Emberben magas környezeti hőmérsékleten való hosszabb tartózkodás kb. egy hét alatt krónikus adaptációhoz vezet: a verejtékelválasztás kapacitása megnő, a verejtékmirigyek primer szekrétumából tökéletesebbé válik a Na+ és a Cl– visszaszívása. Az adaptáció a normális klimatikus viszonyok közé visszatérve 2–3 nap alatt eltűnik.
Meleg környezetben a létrejövő passzív hyperthermia fokozza az anyagcsere-folyamatok sebességét, ezzel növeli a hőtermelést: ez a hőszabályozást rontó folyamat, a szervezetnek több hőt kell leadnia. 

A lehülés elleni védekezés reakciói 



Hideg környezetben az első védekező mechanizmus a hőveszteség megakadályozása: mérsékelten hűvös környezetben a bőr vasoconstrictiója általában elégséges a maghőmérséklet állandó értéken tartására (vazomotor szabályozási zóna). Valóban hideg környezetben azonban a bőr vasoconstrictiója nem képes megakadályozni a kikerülhetetlen hővesztést: ebben az esetben csak a hőtermelés fokozódása képes biztosítani a maghőmérséklet stabilitását (metabolikus szabályozási zóna). A vázizmok tónusa nő, szélsőségesen hideg környezetben akarattól független izom-összehúzódások jelennek meg (borzongás, didergés). 
Az anyagcsere fokozásának egyik tényezője a szimpatikus idegrendszer aktivitásának növekedése és a mellékvesevelő katecholaminszekréciója is. A metabolikus szabályozást a maghőmérséklet csökkenése váltja ki, amelyet a mély termoreceptorok érzékelnek. Amennyiben a bőr hidegreceptorai jelzik a felületi hőmérséklet csökkenését, a metabolikus válaszreakció korábban indul meg.
Újszülöttekben (és egyes állatfajokban, pl. patkány, egér, hörcsög, denevér) a zsírszövet egy különleges típusa, az interscapularis régióban és a hasüregi nagyerek körül található barna zsírszövet növeli a hőtermelést, „hőgenerátor” funkciójú (l. a 24. fejezetet). A barna zsírszövetben szimpatikus idegi hatásra fokozódik az oxidáció (β3-receptorok).

Veleszületett és tanult magatartási reakciók 



Mind emberben, mind állatokban a magatartási reakciók még fontosabbak lehetnek a hőszabályozásban, mint a leírt autonóm idegrendszeri mechanizmusok. Szélsőséges klimatikus viszonyok között, különösen hidegben az ismertetett autonóm idegrendszeri hőszabályozási reakciók nem képesek a testhőmérsékletet állandó értéken tartani, és ezeket a reakciókat veleszületett vagy tanult magatartási reakciók egészítik ki. Jelentős tényezője a hideg elleni védekezésnek a megfelelő ruházat, amely nélkül még mérsékelt égövi téli körülmények között sem lehetséges a túlélés.
A magatartási hőszabályozás kategóriájába tartozik voltaképpen a technikai civilizáció minden olyan eszköze, amivel a szőrtelen ember a lehűlés ellen védekezik (fűthető lakások építése stb.). Meleg menedék (azaz lakás) nélkül az ember hideg éghajlaton nem képes túlélni, a maghőmérséklet csökkenése következtében beáll a lehüléses halál: ez tapasztalható a hegymászókat ért katasztrófák alkalmával. 
Meleg környezetben, pl. trópusokon mind az ember, mind az állat az árnyékot keresi (hőszabályozási motivált reakció); ezenkívül meleg környezetben az aktivitási szint mind emberben, mind természetes körülmények között élő állatokban csökken. Meleg környezetben jelentősen fokozódik a folyadékfelvétel. 

A láz



A láz az „akut fázis reakció” néven ismert szervezeti válasz részjelensége, immunreakció (l. a 26. fejezetet). Az akut fázis reakcióban megváltozik az adenohypophysis és a mellékvesekéreg hormonelválasztása, a napi alvás/ébrenlét ciklus az alvás javára tolódik el – a lázas beteg aluszékony –, általános inaktivitás, fejfájás, étvágytalanság, hányinger és hányás léphet fel. Lázas állapotban a kognitív működések megváltozhatnak, a tudat zavart lehet.
Lázas állapotban a maghőmérséklet azért emelkedett, mert a szabályozó központi idegrendszeri struktúrák a normálisnál magasabb hőmérsékletre vannak beállítva, a normálisnál magasabb hőmérsékletet tartják állandó értéken. A praeopticus régió hőérzékeny neuronjai a normális hőmérsékletet alacsonynak érzékelik, és ennek megfelelően működtetik a lehülés elleni szabályozást. Szabályozástechnikai kifejezéssel a rendszer „set-point”-ja a normálisnál magasabb érték felé tolódott el.
A lázat meg kell különböztetni a passzív hyperthermiás állapottól, amelyben a szervezet azért nem képes tartani a normális maghőmérsékletet, mert vagy a külső környezet túlságosan magas, vagy a belső hőtermelés túlságosan intenzív, és ezzel együtt a külső környezet megnehezíti a hőleadást (erre példa a szénbányákban végzett munka).
A láz szakaszai



A láz kezdeti szakaszában a beteg fázik, extra hőtermelés jön létre, fokozott izomtónussal, olykor remegéssel vagy hidegrázással. Ugyanakkor a hőleadás gátolt, a bőrben vasoconstrictio lép fel, nincs verejtékezés. A bőr – főleg az acralis részeken – a vasoconstrictio miatt hűvös és sápadt. Az autonóm reakciókat magatartási változások kísérik: a beteg meleg helyet keres magának, több ruhadarabot vesz fel. Mindezek következményeként a láz kezdeti fázisában a hőleadás kisebb, mint a hőtermelés, hőretenció (pozitív hőegyenleg) következik be, és a maghőmérséklet emelkedik. A láz állandó szakasza alatt a hypothalamus neuroncsoportjai ezt az emelkedett maghőmérsékletet tartják stabil szinten, a hőleadás ekkor egyenlő a hőtermeléssel, a vasoconstrictio megszűnik, a bőr meleg, de a verejtékezés még nem indul meg. A láz oldódási szakaszában áll vissza a hypothalamus termoregulációs neuronjainak normális érzékenysége: az emelkedett maghőmérséklet kiváltja a bőr további vasodilatatióját és a verejtékezést: a hőleadás ekkor meghaladja a hőtermelést (negatív hőegyenleg), és a normális maghőmérséklet helyreáll. 

Exogén és endogén pyrogenek



Az immunrendszer lázat okozó aktiválódását többnyire mikroorganizmusok (baktériumok, vírusok, protozoonok és ezek lebomlástermékei) okozzák; ezeket exogén pyrogeneknek nevezzük. A szervezeten belül a macrophagok bekebelezik és lebontják a mikroorganzmusokat, amelyek bomlástermékei (pl. Gram-negatív baktériumok esetében a lipopoliszacharid) különböző citokinek – interleukin-1, interleukin-6, tumornekrózis faktor-α (TNFα) stb. – szekrécióját váltják ki: ezek lázat okoznak (közös néven endogén pyrogenek). A tisztított endogén pyrogenek a szervezetbe juttatva 10 percen belül lázat váltanak ki. A potenciális veszélyt jelentő mikroorganizmusok felismerésében és az endogén pyrogen peptidek termelésének kiváltásában jelentős szerepet játszanak a mintázatfelismerő receptorok (PRR-ek, l. a 26. fejezetet).
A láz kiváltásában közbeiktatott szerepet játszanak egyes prosztaglandinok, elsősorban a PGE2. A prosztaglandinok szintézise során első lépésben foszfolipáz A2 hatására a membránlipidekből arachidonsav keletkezik. Glukokortikoidok csökkentik a foszfolipáz A2 aktivitását, és a glukokortikoidok csökkentik a lázat (antipyreticus hatás); emlékeztetünk rá, hogy a glukokortikoidok az akut fázis reakciót teljes egészében csökkentik (l. a 30. fejezetet). Az acetilszalicilsav (ASA), az egyik legrégebben ismert és alkalmazott lázcsillapító gyógyszer gátolja a ciklooxigenáz enzimet, és ezzel az endoperoxidok képződését arachidonsavból, így megakadályozza a prosztaglandinok szintézisét. Az ún. nem szteroid gyulladásgátlók, mint pl. az indometacin, szintén ciklooxigenázgátlók, és lázcsillapító hatásúak. Nem tisztázott azonban még, hogy hol képződnek a lázkeltésben szereplő prosztaglandinok, és hogy közvetlenül a hőszabályozásban szereplő neuronokon, vagy valamely távolabbi agyi struktúrán fejtik ki hatásukat. Felmerült, hogy a prosztaglandinok az OVLT neuronjainak környékén keletkeznek, és a hatás innen tevődik át a praeopticus areára. 



Cirkadián ritmus



A szervezet különböző működései napi periodicitás szerint zajlanak. Ilyen napi vagy más néven cirkadián (latinul circa = körül, dies = nap) ritmus jelentkezik a táplálkozás időzítésében, a testhőmérséklet változásaiban, egyes hormonok szekréciójában, végül az alvás-ébrenlét váltakozásában. 
A „belső óra”, a nucleus suprachiasmaticus (SCN)



A napi periodicitásért egy endogén ritmusszabályozó, „belső óra” felelős: ez a hypothalamusban elhelyezkedő nucleus suprachiasmaticus (SCN a mag angol neve alapján), amelyben a lejátszódó transzkripciós és transzlációs folyamatoknak genetikailag meghatározott, endogén ritmusa mutatható ki. A páros suprachiasmaticus mag a látóideg kereszteződésétől dorsalisan, a 3. agykamrától lateralisan helyezkedik el. Kísérleti állatokban a suprachiasmaticus mag kétoldali elektrolitikus roncsolása megszünteti a napi periodicitást; a magok elektromos ingerlése pedig eltolja a ritmust. A külső környezet jeladói, így a nappal-éjjel váltakozása, a környezeti hőmérséklet napszaki változásai, a táplálékhoz való hozzáférés vagy annak hiánya képesek a belső óra jelzését felülírni. A belső óra szinkronizálja a szervezet legkülönbözőbb sejtjeiben meglévő „perifériás órák”-at.
Az endogén ritmust mélyrehatóan befolyásolják a külső és a belső környezet jelzései. Ezek közül kiemelkedő a fény/sötétség periódikus váltakozása, amelyet a retina melanopszint tartalmazó speciális ganglionsejtjei közvetítenek. Ezek a ganglionsejtek az általános megvilágítás szintjére érzékenyek. A sejteket a retinotectalis pálya kapcsolja a suprachiasmaticus maghoz: ennek rostjai (ún. nem vizuális retinarostok, l. a 35. fejezetet) kapcsolják a nappal és az éjjel váltakozását az endogén cirkadián ritmushoz. 
A retinotectalis bemenet mellett az érintett területhez projiciálnak az infralimbicus, praelimbicus és insularis cortex felől érkező kognitív impulzusok, a hippocampus és az amygdala felől jövő emocionális ingerületek, valamint a nucleus tractus solitarii és a paraventricularis mag közvetítésével befutó zsigeri ingerületek (39-4. ábra).

            
[image: A „belső óra”, a nucleus suprachiasmaticus (SCN)]
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                  A suprachiasmaticus mag összeköttetései
                  . C. B. Saper, J. Lu, Th. C. Chou és J. Gooley (2005): Trends in Neurosciences 28/3. 155. oldal nyomán. A: A hypothalamushoz befutó ingerületek eredete. B: A hőszabályozás napi ritmusában szereplő összeköttetések. C: A melatonin- és a kortikoszteroid szekréció napi ritmusában szereplő összeköttetések. D: Az alvás/ébrenlét és a táplálkozás napi ritmusában szereplő összeköttetések. ARC: nucleus arcuatus; CRH: kortikotropin releasing hormon; DMH: dorsomedialis mag; dSPZ: dorsalis subparaventricularis zóna; LHA: lateralis hypothalamus area; MCH: melaninkoncentráló hormon; MPO: medialis praeopticus régió; PVHd: dorsalis parvocellularis paraventricularis mag; PVHm: medialis parvocellularis paraventricularis mag; SCN: suprachiasmaticus mag; TRH: TSH-releasing hormon; VLPO: ventrolateralis praeopticus mag; VMH: ventromedialis mag; vSPZ: ventralis subparaventricularis zóna



          
A suprachiasmaticus mag efferens projekciói



A suprachiasmaticus magból indulnak ki azok a fel- és hátrafelé ívelő pályák, amelyek a különböző funkciókban (alvás/ébrenlét, szomatomotoros aktivitás, táplálékkeresés/felvétel, testhőmérséklet-szabályozás, kortikoszteroidhormon-elválasztás) megjelenő cirkadián ritmust vezérlik (l. a 39-4. ábrát). A dorsalis subparaventricularis zóna felé ívelő projekció a testhőmérséklet napi ritmusának organizációjában szerepel. A ventralis subparaventricularis zóna felé ívelő projekció szükséges az alvási/ébrenléti ritmus kialakításához, az itt átcsatolódó további pálya a hypothalamus dorsomedialis magjához projiciálva részben ugyancsak az alvási/ébrenléti ritmus, továbbá a locomotor aktivitás, a táplálkozási és a kortikoszteroidszekréciós ritmus kialakításában szerepel. 

A melatoninelválasztás napi ritmusa



A melatonin triptofánszármazék, a tobozmirigyben (corpus pineale) választódik el és kerül a vérbe; plazmaszintje jelentős napszaki ingadozást mutat, éjjel a legmagasabb és délután a legalacsonyabb. A melatoninszekréciót a suprachiasmaticus mag vezérli: a pálya a köztiagyból indul, leszáll a gerincvelőbe, ott az intermediolateralis oszlopban szimpatikus praeganglionaris neuronokra, majd a corpus pinealét beidegző noradrenerg neuronokra csatolódik át. Feltételezik, hogy a melatonin a központi idegrendszerben modulátor hatásokat fejt ki.


A „szabadonfutó periodicitás”



Az endogén ritmus eltér a 24 órás periodicitástól. Az eltérést a természetes nappal-éjjel váltakozásoktól elzárt, csak állandó mesterséges fénnyel megvilágított környezetben élő kísérleti alanyokban lehetett kimutatni. (Ezekben a kísérletekben az önkéntes vállalkozók számára a szociális környezet szokásos jelzései is elmaradtak, és az alanyok nem ismerték az óra által mutatott időt.) Az alanyok nagy részében 25 órás „szabadonfutó” ciklusok alakultak ki (az alanyok mintegy negyedében a teljes ciklusok időtartama 30 órát is elért); néhány nap elteltével a „belső idő” és az „óra idő” eltért egymástól. A suprachiasmaticus mag endogén ritmusát ugyanis a külső jeladók (nappal/éjjel váltakozás, szociális környezet) igazítják az „óra idő”-höz. 
A cirkadián ritmus megzavarásának példája az egyre gyakrabban tapasztalt „jet-lag”, az a jelenség, hogy a több időzónát átívelő repülőgép-utazásokat követően napokba telik, amíg az egyén alvási ritmusa alkalmazkodik a helyi időhöz. A nyugat-kelet irányú utazást követően néhány napig az elalvás későbbi időpontra tolódik. Melatonin adagolásával a jet-lag időtartama megrövidíthető.
Mérföldkövek




              1934: S. W. Ranson munkatársaival együtt feltérképezi a hypothalamust, és lokalizálja a hőszabályozásban részt vevő areákat. 1936-38 között C. Fisher, W. R. Ingram, S. W. Ransom, H. W. Magoun és A. Hetherington megállapítják, hogy a hypothalamo-neurohypophysealis rendszer sérülése felelős a diabetes insipidus tüneteiért.

              1940-től A. W. Hetherington és S. W. Ranson szisztematikusan megvizsgálják, hogy a hypothalamus egyes magcsoportjainak sértése milyen tüneteket okoz. A ventromedialis, paraventricularis és dorsomedialis magok kétoldali sértését követően az állatok elhíztak („jóllakottsági centrum”), a lateralis hypothalamus sértése lesoványodáshoz vezetett („éhségközpont”). 1943-tól kezdődően J. R. Brobeck és mtsai kimutatják, hogy az elhízás hyperphagia, a lesoványodás csökkent táplálékfelvétel következménye.

              1947: E. B. Verney első ízben foglalja össze vizsgálatainak eredményét: az ozmoreceptorok az arteria carotis interna elágazási területén vannak, és az ADH elválasztásáért a receptorok ozmotikus ingerlése felelős 

              1948: P. B. Beeson felfedezi, hogy a neutrofil granulocyták kivonatának beadását követően lázas reakció jön létre, ezzel először állít elő endogén pyrogent.

              1951: B. K. Anand és J. R. Brobeck a hypothalamuson belül lokalizálni vélik a „táplálékfelvételi központ”-ot.

              1953: G. C. Kennedy közzéteszi az energiamérleg szabályozásának „adipostat” elméletét: a szervezet zsírraktárai befolyásolják a táplálékfelvételt, nagyobb zsírtömeg csökkenti azt.

              1971: G. A. Bray és D.A. York összefoglalják a rágcsálók azon genetikai rendellenességeit, amelyek súlyos elhízással járnak. Ezekből a vizsgálatokból kiindulva 1973-tól kezdődően D. L. Coleman és munkatársai vizsgálat alá veszik két mutáns, diabetikus egértörzs – az ob/ob és a db/db törzs – elhízását. Két-két állat vérkeringését összekapcsolva (parabiosis) kimutatják, hogy az ob/ob egértörzsben hiányzik valamely szabályozó molekula (a mai leptin); ez a molekula viszont megvan, sőt túltermelődik a db/db egértörzsben. A db/db egeret normális egérrel összekapcsolva a normális egér megszünteti a táplálkozást, és halálra éhezik; a db/db egeret ob/ob egérrel összekapcsolva ez az utóbbi csökkenti a táplálékfelvételét és lefogy. Az ob/ob egeret normális egérrel összekapcsolva, az előbbi táplálékfelvétele és elhízása csökken. 1994-ben J. M. Friedman és munkatársai klónozzák a leptin termelődéséért felelős ob gént. 1997-ben Nagy-Britanniában egy 15 tagú kutatócsoport emberi veleszületett leptinhiányt ismertet, amely súlyos korai elhízással jár.

              1972: R. Y. Mooore és V. B. Eichler, valamint F. K. Stephan és I. Zucker megállapítják, hogy a suprachiasmaticus régió sértése megszüntet egyes cirkadián ritmusokat. 

              1998: Két munkacsoport egymástól függetlenül felfedez egy új peptid neurotranszmitter családot, amely mind a táplálékfelvétel, mind az alvási/ébrenléti ciklus szabályozásában szerepel: az egyik hypocretineknek, a másik orexineknek nevezi el ugyanazokat a peptideket.

              2002: S. M. Reppert és D. R.Weaver tisztázzák, hogy a suprachiasmaticus mag neuronjaiban genetikailag meghatározott mechanizmus biztosítja a napi periodicitást. 

              2003: J. J. Gooley és mtsai felfedezik a melanopszint tartalmazó retinalis ganglionsejtek szerepét a suprachiasmaticus mag napi ciklusának a fény/sötétség változásaihoz való illesztésében.




40.fejezet - Az emocionális reakciók központi idegrendszeri szervezése



A környezethez való alkalmazkodásban kitüntetett szerepe van egyes kéreg alatti struktúráknak: ez először akkor vált világossá, amikor kiderült, hogy a hypothalamus egyes területeinek, valamint az amygdala egyes magcsoportjainak elektromos ingerlésével integrált szomatomotoros és autonóm válaszokválthatók ki. Normálisan ezek működését a felsőbb szintekhez befutó ingerületek kapcsolják be és ki, az elektromos ingerlés ezektől függetleníti az alsóbb szintek tevékenységét. A különböző szintek sérülései az adaptációs, emocionális és viselkedési reakciók zavaraihoz vezetnek, pl. indokolatlan dühkitörésekhez, félelmi és szorongásos állapotokhoz.

      
A készenléti („vész”-) reakció (Cannon „fight or flight” reakciója)



Mindennapi, stresszmentes körülmények között az autonóm idegrendszer a pillanatnyi szükségletnek megfelelően szelektív módon szabályozza az egyes szervek és szervrendszerek (cardiorespiratoricus rendszer, tápcsatorna, kiválasztó szervek) működését. Szemben a szimpatikus idegi aktivitás nyugalmi körülmények között érvényesülő szelektív megoszlásával, fenyegető vagy már bekövetkezett veszély, vagy maximális erőkifejtés általánosult szimpatikus idegrendszeri aktivitást von maga után. Ez az aktiválás együtt jár a mellékvesevelő masszív katecholaminelválasztásával (sympathoadrenalis aktiválás). A szimpatikus idegrendszer általánosult aktiválását első ízben Walter B. Cannon írta le és elemezte, aki erre a szervezeti válaszra a készenléti reakció (emergency reaction), ill. „harc vagy menekülés reakciója” (fight or flight reaction) szemléletes kifejezést alkalmazta (a magyar nyelvű szakirodalomban egy időben a „vészreakció” kifejezés honosodott meg). Cannon kifejezésében valószínűleg az alliteráció szépsége is szerepet játszott, de a rövid elnevezés egyszerűen és pontosan írja le a szituációt, amelyben az állat vagy harcol az ellenséggel, vagy megkísérli a menekülést a ragadozó elől. Mind a harc, mind a menekülés autonóm idegrendszeri következményei nagyon hasonlóak, a magatartási válasz azonban élesen különbözik.
Állatokban az általánosult szimpatikus idegrendszeri aktiválódásnak számos szembetűnő külső jele van. Macskákban a pupillák maximálisan tágultak, feltűnő a szőrzet felborzolása (piloerectio). Az általánosult szimpatikus idegrendszeri aktiválódás csak egy részét képezi a teljes idegrendszeri válaszreakciónak, amelynek a magatartási változás is része. Így jellegzetesen változik a szomatomotoros aktivitás: a macska védekező testtartást vesz fel, hátát begörbíti, az állat köp, megközelítéésre harapó vagy mellső végtagjával karmoló mozdulatokat végez.
Az általánosult szimpatikus idegrendszeri aktiválást és a hozzá társuló magatartási változásokat mind emberben, mind a különböző emlősfajokban fenyegető vagy bekövetkezett esemény (sérülés, vérvesztés, fájdalom) vagy környezet (emberben extrém hideg) váltja ki (a különböző emlősfajokban rendkívül változatos, hogy az állat mit érzékel lehetséges veszélynek). Emberben a fenyegető veszélyre való gondolás, pszichés „stresszhelyzet” vagy szóbeli konfliktus mind létrehozhat általánosult szimpatikus idegrendszeri aktiválódást, annak minden látható és mérhető következményével.
A hypothalamus elektromos ingerlésével kiváltható válaszok



Az elektromos ingerlési technika bevezetése tette először nyilvánvalóvá a szimpatikus idegrendszeri aktivitás hypothalamicus kontrolljának létezését. A lateralis és a hátsó hypothalamus területén lévő egyes areák („magok”) elektromos ingerlése fokozott szívfrekvenciával, vérnyomás-emelkedéssel és piloerectióval járt. Nem narkotizált, szabadon mozgó állatokban, krónikusan beépített elektródok segítségével végzett ingerlés olyan kombinált válaszokat eredményezett, amelyek utánozták a „harc vagy menekülés” válaszreakciót, bár az állatot semmilyen fenyegetés nem érte. Az ingerlés autonóm idegrendszeri válaszokat, ezen belül általánosult szimpatikus idegrendszeri aktiválást [szívfrekvencia-fokozódás, vérnyomás-emelkedés, mydriasis (pupillatágulat), piloerectio, a lábujjak verejtékezése], a légzés jellemző változását és viselkedési változásokat (agresszió, karmolás, macskákon hátgörbítés, harapási és támadási kísérletek) eredményezett. Ezek a válaszok jellegzetesek a „harcreakció”-ra. Ugyanezen area tartós ingerlésekor a reakció átváltott a „menekülési reakció”-ra. (A kísérleti macska pontosan olyan benyomást keltett, mint amit egy kutya megjelenése vált ki.) A hypothalamus ingerlésének megszakításakor a viselkedési válasz azonnal megszűnt.
Az ingerlésre bekövetkező viselkedési változásokban nem szimpatikus idegrendszeri autonóm összetevők is megjelennek, így székelés, vizelés; mindezek akkor is megfigyelhetők, ha az állatot természetes környezetében valamilyen veszély fenyegeti. 
A hypothalamusingerlés következményei megmutatták, hogy a hypothalamus szintjén autonóm idegrendszeri és viselkedési reakciók integrálódnak. A hypothalamus struktúrái azonban csak „kilépési kapu” gyanánt szolgálnak a komplex válaszreakciók végrehajtásában; a reakciók sorozatát a központi idegrendszer magasabb szintjei indítják vagy akadályozzák meg. Ha a hypothalamust sebészi beavatkozással elválasztják a suprahypothalamicus struktúráktól (decorticatio) a műtéten átesett állatok a közelítésre – még ha az kedveskedés is – inadekvát támadási reakciókkal, harapással, piloerectióval, a lábujjak verejtékezésével, vérnyomás-emelkedéssel és szívfrekvencia-szaporulattal reagálnak. [A decorticatiót követő magatartásváltozást eredetileg „áldüh” (sham-rage) néven ismerték, az elnevezés azonban megtévesztő, a dühreakció valódi, a támadás szándékos, meghatározott személy ellen irányul.]

          

A mellékvese velőállományának szerepe a készenléti reakciókban



A mellékvese velőállományaszimpatikus idegrendszeri eredetű chromaffin sejtekből áll. A bennük található granulumok – egyéb összetevők mellett – katecholaminhormonokat, adrenalint és noradrenalint tartalmaznak. A vérplazma adrenalintartalma kizárólag a mellékvesevelőből származik. A noradrenalin csak kisebb mértékben a mellékvesevelő szekrétuma, nagyobb hányada a szimpatikus postganglionaris axonokból felszabadult neurotranszmitter, ami a felszabadulás helyén a kapillárisok felé diffundált (és így elkerülte az idegvégződésekbe való visszavételt). Emberben a vérplazma noradrenalinkoncentrációja magasabb, mint az adrenaliné. 
Emberben a készenléti reakció során a szimpatikus postganglionaris axonokból felszabaduló noradrenalin hatásait a mellékvesevelőből felszabaduló adrenalin egészíti ki. 
Cardiovascularis hatások:
	A szív frekvenciája (pulzusszám) és az összehúzódások ereje mindkét katecholamin pozitív chronotrop, dromotrop és inotrop hatása következében fokozódik (β1-receptorok).

	A vascularis válasz szelektív, és az összesített hatás az aktiválódás mértékétől függ. Mérsékelt aktiválódásnál a noradrenalin vasoconstrictor hatását (α1-receptorok) ellensúlyozza az izmokban az adrenalin vasodilatator hatása (β2-receptorok), és a teljes perifériás ellenállás (TPR) nem változik lényegesen. Ha az aktiválódás a maximális szinthez közelít, a katecholaminok vasoconstrictor hatása meghaladja a vasodilatator hatást, így a TPR emelkedik.



Anyagcserehatások: 
	A hyperglykaemia a májban folyó fokozott glikogenolízis és glukoneogenezis következménye (valószínűleg mind α1-, mind β2-receptorok szerepelnek a válaszban, a hatásban fajkülönbség érvényesül). 

	A hyperglykaemia nem okoz inzulinfelszabadulást, minthogy az adrenalin α2-receptorokon keresztül gátolja a pancreas β-sejtjeinek inzulinelválasztását (l. a 23. fejezetet).

	A zsírszövetben fokozódik a lipolízis (β3-receptorok), a vér szabadzsírsav és glicerinkoncentrációja emelkedik.



Egyéb hatások:
	A tápcsatorna motoros működése leáll. A szekréciós működések közül néhány, így a gyomor sósavelválasztása fokozódhat (klinikailag jelentős tény). 

	Bronchodilatatio lép fel (β2-receptorok), a légutak áramlási elenállása csökken.

	A szemben a pupillatágító izom (musculus dilatator pupillae) összehúzódik (α1-receptorok), a pupillák tágulnak (mydriasis).

	A bőrben, főként a szőrzettel bíró emlősökben, de emberben is, piloerectio jön létre (α1-receptorok).





Az amygdala szerepe az emocionális reakciókban



A külső környezet változásai a tapasztalatoktól függően váltanak ki emocionális válaszokat, amelyeknek viselkedési és autonóm összetevői vannak. Azok a sejtcsoportok, amelyeken keresztül a külvilágból származó ingerek viselkedési és autonóm reakciókat (félelem, szorongás) váltanak ki, az amygdalában helyezkednek el.
A félelmi válasz 



A „félelem”, „szorongás”, „aggódás” a humán pszichológia fogalmai. Ennek ellenére jogosult a fogalmakat a kísérleti pszichológiában és a neurofiziológiában is használni: egyes kellemetlen vagy fájdalmas ingerek mind emberekben, mind állatokban hasonló viselkedési (szomatomotoros), továbbá azonos autonóm (cardiovascularis, légzési stb.) válaszokat váltanak ki. 
Kísérleti állatokban az elhárítást kiváltó, averzív ingereket – pl. a talpon alkalmazott fájdalmas elektromos áramütést – követően jól meghatározott autonóm, endokrin és szomatomotoros válaszreakciók lépnek fel. Az autonóm reakciók körében a szívfrekvencia fokozódik, az artériás vérnyomás emelkedik, a légzési frekvencia megnő (tachypnoe), a nyálszekréció csökken. Fokozódik a katecholamin-, az ACTH- és a glukokortikoidszekréció. Az állat láthatóan riadt, aggódva pásztázza környezetét, minden megkezdett aktivitását abbahagyja (a pszichológia terminológiájával „megdermed”, a jelenség angol neve freezing). Automatikus állkapocsmozgások lépnek fel, gyakran vizelés és székelés következik be. (Hasonló állapotokban emberben vizelési inger és/vagy hasmenés jelentkezik.) Mindezek a válaszok az amygdala egyes magcsoportjaiban szerveződnek, azok elektromos ingerlésére megjelennek a félelmi reakciót jellemző autonóm és magatartási változások. A félelmi reakció és az amygdala közvetlen elektromos ingerlésére bekövetkező válasz tüneteit a 40-1. táblázatban hasonlítjuk össze.
A félelmi reakciót kiváltó szenzoros (afferens) ingerületek részben a thalamuson keresztül közvetlenül, részben az agykérgen keresztül érik el az amygdalát. Az autonóm reakciókat kiváltó efferensek részben a lateralis hypothalamus, részben az agytörzs felé futnak – a hypothalamus szervezi a reakciót. Az amygdala vissza is jelzi az agykéreghez a félelmet kiváltó helyzetet és a bekövetkezett „készenléti állapot”-ot.
Az amygdala szerepét nemcsak kísérletes ingerlése bizonyítja. Egyes amygdalán belüli struktúrák sértése után – különböző fajokban eltérő mértékben – a félelmi reakcióegyüttes mérséklődik, vagy teljesen meg is szűnik.  
10.13. táblázat - 
              40-1. táblázat. Az amygdala elektromos ingerlését követő reakciók és megnyilvánulásuk félelmi állapotban. M. Davis (1992): The role of the amygdala in fear and anxiety. Annu. Rev. Neurosci. 15. 356. nyomán
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Az amygdala szerepe a memória kialakulásában



Az emocionális jelentőségű események, akár pozitív, akár negatív színezetűek, egyéb ingerekhez képest könnyen és tartósan rögzülnek az emlékezetben (a memória kialakulását a 42. fejezetben tárgyaljuk). A rögzítésben a basolateralis amygdalának van szerepe: sérülését követően az emocionális színezetű események különleges státusa megszűnik, továbbá képalkotó eljárásokkal (PET, fMRI) készült vizsgálatokkal emberen ki lehetett mutatni az amygdala részvételét a folyamatban.


Az agy „jutalmazási” (reward) rendszere



Egyes fiziológiai ténykedések, mint az evés, szexuális aktivitás „jutalmazott működések”, örömöt, gyönyört okoznak (eufória): mind az állatok, mind az emberek törekednek az örömöt okozó ingerek megismétlődésére. Először beültetett agyi elektródokkal rendelkező, szabadon mozgó állatokban (laboratóriumi patkány), öningerléses módszerrel végzett kísérletekben(az állatok maguk kapcsolhatták az elektromos áramimpulzusokkal működő ingerlőberendezést) mutatták ki, hogy meghatározott elektródlokalizációk esetében a kísérleti állatok szinte folyamatosan ingerelték magukat, mintegy ingerlésfüggő állapotba kerültek. Az ingerlés iránti késztetés olyan erős volt, hogy az állatok még a táplálkozást is elmulasztották. Azokat az agyi struktúrákat, amelyek felől ismételt öningerlés váltható ki, összefoglalóan az agy „jutalmazási rendszer”-ének (angol kifejezéssel reward system) nevezték el. Az állatkísérletek után elektromos ingerléssel emberen is megtalálták a rendszert, amely képalkotó eljárásokkal (fMRI, PET) működés közben is kimutatható. 
A „jutalmazási rendszer” gerincét a ventralis tegmentalis areából (VTA) kiinduló dopaminerg neuronok képezik, amelyek a nucleus accumbens dopaminérzékeny (azaz dopaminreceptorral rendelkező) neuronjaihoz futnak (40-1. ábra). A VTA neuronjaihoz futnak be a természetes „jutalommal járó” ingerek (táplálkozás, szex), a dopaminfelszabadulás aktiválja a nucleus accumbens neuronjait (40-2. ábra). A VTA dopaminerg neuronjainak működését más neuronok ellenőrzik; ezek közül kiemeljük azokat a gátló, valószínűleg GABA-erg (inter)neuronokat, amelyek tónusosan gátolják a dopaminleadást. Ezen utóbbi neuronok transsynapticus gátlása (pl. opiátokkal) fokozza a dopaminleadást (gátlásoldás).
A természetes „jutalmazó”, eufóriát okozó ingerek befutó pályákon keresztül aktiválják a VTA neuronjainak dopaminleadását. A rendszer azonban mesterségesen, egészen különböző hatású exogén kémiai anyagok (kokain, amfetaminszármazékok, opiátok, nikotin, etil-alkohol, kannabinoidok stb.) segítségével is aktiválható. A 40-2. ábrán lehet látni néhány ilyen anyag hatásmechanizmusát; valamennyi ilyen anyag hatásában közös, hogy a nucleus accumbens dopaminreceptorral bíró neuronjainak aktivitását növelik, az ehhez vezető út azonban különbözik. (A felsorolt anyagok a dopaminerg rendszeren kívül számos egyéb, részben az autonóm idegrendszerre, részben más működésekre kifejtett hatása is van.) A dopaminerg rendszert − kísérleti körülmények között − nemcsak a felsorolt anyagok szisztémás adásával, hanem az agy különböző areáiba beültetett mikrokanülökön keresztül is aktiválni lehet, sőt – hasonlóan mint az elektromos öningerléses kísérletekben – a kísérleti állatok saját maguknak is adagolhatják.
A 40-2. ábrán látható, hogy a felsorolt anyagok milyen mechanizmusokon keresztül hatnak, ill. okoznak eufóriát. A kokain gátolja a praesynapticus visszavételt lehetővé tevő dopamintranszportert, ezzel meghosszabbítja a dopamin hatásának időtartamát. A nikotin a VTA neuronok nikotinos ACh-receptorára hatva depolarizálja a sejtet, és dopaminfelszabadulást indukál. Az opiátok (a növényi eredetű morfin, az ebből kémiai módosítással előállított diacetilszármazék, a heroin) „csillapítják” azoknak az interneuronoknak a működését, amelyek tónusosan gátolják a VTA-neuronok dopaminfelszabadulását (gátlásoldás).
A felsorolt anyagok egy részének hatására a nucleus accumbens neuronjaiban olyan génátírási folyamatok fokozódnak, amelyek következtében csökken a sejtek transzmitterérzékenysége, és az eufória kiváltásához egyre nagyobb mennyiségű hatóanyagra van szükség (droghozzászokás). Az anyagok egy részének tartós használata végül is függőséghez, dependenciához vezet, az érintett személy nem képes nélkülük élni, és hiányukban súlyos, esetenként az életet is fenyegető pszichés és szomatikus elvonási tünetek lépnek fel, utóbbiak főként az autonóm működéseket érintik. 

          
[image: Az agy „jutalmazási” (reward) rendszere]
                40-1. ábra
                . A „jutalmazási rendszer”-ben szereplő főbb idegrendszeri struktúrák



        

          
[image: Az agy „jutalmazási” (reward) rendszere]
                40-2. ábra. Neurotranszmisszió a „jutalmazási rendszer”-ben. VTA: ventralis tegmentalis area



        

Hangulat, kedélyállapot



Az egyén a különböző eseményekre affektusokkal (affektív válaszokkal) reagál: ezek skálája az eufóriától a megelégedésen, meglepődésen, haragon, aggódáson, csalódáson keresztül a szomorúságig, kétségbeesésig, depresszióig terjed. Ezek a teljesen normális válaszok – a kiváltó eseménytől függően – percekig, órákig vagy éppen napokig tarthatnak, majd lassan visszaáll az egyén megszokott kedélyállapota. Kóros esetekben azonban a kedélyváltozások eltúlzottak (azaz nincsenek arányban a kiváltó eseménnyel), esetleg minden ok nélkül következnek be, hosszú ideig (hetekig-hónapokig) tartanak, egyes esetekben hirtelen egyik szélsőségből a másikba váltanak át. 
A kóros változások neurofiziológiai, farmakológiai, biokémiai és genetikai analízise alapján kezdjük megérteni a normális hangulati állapotok kialakulásának tényezőit; ezek kialakulásában a rostralis raphe magvakból eredő szerotonerg és a lateralis tegmentalis areából kiinduló noradrenerg felszálló projekciók játszanak szerepet. A felszálló monoaminerg rendszerek diffúzan projiciálnak az agykéregbe, de a depresszió kialakulásában valószínűleg a praefrontalis kéreg egy területe, a corpus callosum „térde” előtt elhelyezkedő subgenualis régió működési zavara játszik szerepet: képalkotó eljárásokkal (PET, fMRI) kimutatták depresszióban ezen terület aktivitáscsökkenését. A területnek szoros neuronkapcsolata van azokkal a régiókkal (amygdala, lateralis hypothalamus, nucleus accumbens), amelyek szerepet játszanak az emcionális működésekben.
Kóros hangulat- (kedélyállapot-) változások



A megbetegedéseknek két nagyobb – bár nem mindig élesen elkülöníthető – formája van: az ún. unipoláris depressziós állapotok és a bipoláris mániás-depressziós kórképek. 

            Unipoláris depresszióban az élet során egyszer vagy ismétlődően hetekig-hónapokig tartó súlyos levertség (melancholia), a környezet iránti érdeklődés elvesztése, a magába zárkózás, az örömre való képtelenség (anhedonia), öngyilkosságra való késztetés jelentkezik, de ezekhez a pszichés tünetekhez szomatikus tünetek, mint pl. étvágytalanság, testsúlyvesztés stb. is társulnak. (Ugyanezek a jellemzők találhatók meg súlyos sorscsapásokat követően is, azzal a különbséggel, hogy a tünetek néhány nap vagy hét után fokozatosan csökkenek, majd eltűnnek.) A betegség kialakulásában szerepet játszik a szerotonerg és a noradrenerg áttevődés elégtelensége (aminek oka lehet vagy a transzmitter hiánya, vagy a receptor érzéketlensége). A transzmitter visszavételét gátló farmakonokkal, továbbá a transzmitter lebontását katalizáló monoaminoxidáz gátlásával az állapot jelentősen javítható. Depressziós tünetekhez vezet – arra fogékony egyénekben – a monoamin transzmitterek deplécióját kiváltó alkaloida, a reszerpin adagolása. 

            Bipoláris rendellenességben a depressziós állapotok között felfokozott aktivitás (sok, némelykor összefüggéstelen beszéd, csapongó figyelem, eltúlzott tervek) jelentkezik (mániás szakasz); ezek között a szakaszok között jelentkeznek a depressziós fázisok. (Ilyen betegségben szenvedett a kultúrtörténet számos kiválósága, pl. Robert Schumann zeneszerző, Vincent van Gogh festőművész stb.) A mániás fázis során az előbb említett subgenualis régióban aktivitásfokozódást lehet kimutatni. Előfordul, hogy a mániás és a depressziós szakaszok megdöbbentő hirtelenséggel váltanak át egymásba. A depressziós fázis során alkalmazott antidepresszív gyógyszerek gyakran váltanak ki mániás tüneteket. 
Mérföldkövek




              Krisztus előtti V. évszázad: Hippokratész leírja a ma „unipoláris depresszió” néven ismert hangulatváltozást, és a testnedvekről szóló tanítása értelmében a „fekete epe” túlsúlyának tulajdonítja azt; innen a „melancholia” elnevezés.
Az emóciókért felelős struktúrák feltérképzése

              1915: Walter Bradford Cannon monográfiában összegezi a fájdalom, éhség, félelem és düh során bekövetkező reakciókat („Bodily changes in pain, hunger, fear and rage”, D. Appleton and Co. New York and London).

              1925: W. B. Cannon és S. W. Britton definiálják a „pszeudoaffektív” (sham-rage) mellékvesevelő-szekréciót.

              1928-1934: Philip Bard és munkatársai felfedezik az agykéreg eltávolításának emocionális következményeit, közöttük a dühkitöréseket és a szimpatikus idegrendszer aktiválódását. 1937: Ph. Bard és D. McRioch macskák központi idegrendszerében megkísérlik az emóciókért felelős struktúrák azonosítását. Feltételezik, hogy „a hypothalamus felszabadulása az agykérgi gátlás alól” váltaná ki a különböző emocionális reakciókat.

              1937: J. W. Papez az emóciók keletkezését – az először P. Broca által szövettanilag azonosított „limbicus rendszer” koncepciójából kiindulva – a limbicus rendszer működésre vezeti vissza, és leírja a később róla elnevezett pályát, a Papez-féle kört. Ebből kiindulva 1949-1952 között P. D. MacLean megalkotja a „visceralis agy” fogalmát: ez lenne a felelős az emocionális reakciók autonóm összetevőiért. A „visceralis agy” koncepciója segített a pszichoszomatikus kórképek fogalmának megalkotásában. A későbbiekben (az 1980-as években) kiderül, hogy egyes, szövettanilag a limbicus rendszerhez tartozó idegrendszeri részek (pl. a hippocampus) kognitív, és nem emocionális funkciókban szerepelnek, más részek azonban – így pl. az amygdala – valóban részesei az emocionális folyamatok magatartási, autonóm (visceralis) és endokrin összetevőinek. 
Hypothalamus és autonóm funkciók

              1909: J. P. Karplus és A. Kreidl leírják, hogy „egyes agyalapi struktúrák” elektromos ingerlése szimpatikus aktivitás tüneteit váltja ki.

              1932: Walter R. Hess közli éber, szabadon mozgó állatokban a subcorticalis struktúrák célzott ingerlésének és kiiktatásának metodikáját. 

              1934: S. W. Ranson és munkatársai feltérképezik a hypothalamusban az autonóm idegrendszeri funkciókat irányító struktúrákat.
A „jutalmazási” (reward) rendszer

              1953: J. Olds és P. M. Milner véletlenül megfigyelik, hogy krónikusan beültetett agyi ingerlő elektródokkal rendelkező laboratóriumi patkányok bizonyos elektródelhelyezések esetén „kedvelik” az elektromos ingerlést, a ketrecben állandóan visszatérnek oda, ahol az ingerlést kapták. A továbbiakban olyan berendezést építenek, amely lehetővé teszi az öningerlést; ilyen körülmények között a patkányok ismételten, a teljes kifáradásig ingerlik magukat. Az ingerlési pontokat Olds és Milner egy „jutalmazási rendszer” (előbb „pleasure center”, majd  „reward center”) részeiként írják le.
A kóros működések anatómiai alapja

              1997: W. C. Drevets és munkatársai képalkotó eljárásokkal kimutatják a praefrontalis kéreg subgenualis régiójának abnormalitásait kóros hangulatváltozásokban.




41. fejezet - Az idegrendszer alvási és ébrenléti működési mintázata



A filogenezis egy adott fokán az idegrendszer két működési szakasza, az alvás és az ébrenlét váltja egymást. 
Az alvó állapot az esetek többségében egyszerűen felismerhető. Ennek ellenére azonban az „alvás” fogalmát hosszú ideig nehéz volt pontosan meghatározni. A leghasználhatóbb megközelítés, hogy a két állapotban a szervezet kontaktusa a külvilággal különbözik: alvás alatt a szervezet másképpen reagál külső ingerekre, mint ébrenlét alatt. Az alvás nem az idegrendszeri működés felfüggesztése, hanem az ébrenléti működési mintázat felváltása az alvási működési mintázattal. Mind az alvásért, mind az ébrenlétért különböző idegrendszeri struktúrák felelősek.
Az alvási/ébrenléti ciklusok létrejöttében kettős szabályozás érvényesül. Az első, a cirkadián szabályozás az endogén ritmusszabályozó generátor (cirkadián generátor) működéséhez kapcsolódik (l. a 39. fejezetet). A második, az elsőtől független homeosztatikus szabályozás az alvási szükséglethez kapcsolódik: minél hosszabb az ébrenléttel töltött idő, annál nagyobb az alvás iránti igény, és minél hosszabb volt a megelőző alvási periódus, annál kisebb lesz ez az igény. 
Az egymást váltó szakaszok ritmusa és időtartama a fajtól és az ökológiai körülményektől függ. Az egér és a patkány pl. a sötétség óráiban van ébren (és táplálkozik), nappal alszik. Egyes fajokban aránylag rövid, néhány órás ébrenléti és alvási szakaszok váltakoznak. A főemlősöket, beleértve a felnőtt embert a csaknem egybefüggő éjjeli alvás és a hasonlóan egybefüggő nappali ébrenlét váltakozása jellemzi. Az alvás napi időtartama fajonként nagyon eltérő: a macska napi kb. 14 órás alvásával szemben a felnőtt ember átlagosan napi 6-8 órát alszik. Az egyénenkénti változatosság igen nagy: néhány legendás példában akár 4, akár 12 óra napi alvásszükségletről is olvashatunk. Becslések szerint a legtöbb ember életének mintegy harmadát alvással tölti.
A felnőttre jellemző alvási mintázat csak a késői gyermekkorban alakul ki. Az újszülött a nap nagy részében alszik, polifázisos alvásában néhány órás ébrenléti/alvási ciklusok váltakoznak. A kisgyermekkorban az éjjeli és a délutáni alvási szakasz váltakozik a délelőtti és késő délutáni ébrenléttel. Ez a ritmus jelenik meg ismét időskorban, gyakran azonban az éjjeli alvás rövidül. 
Az alvás a szervezet alapvető szükséglete: az alvás hosszabb időtartamú megvonása/akadályozottsága súlyos, de csak időleges következményekkel jár. Önkéntes jelentkezőkön vizsgált leghosszabb alvásmentes időtartam 11 napig tartott. A harmadik naptól kezdődően az ébrenlét csak külső segítséggel tartható fent; vizuális és auditív hallucinációk, majd egyéb kóros pszichés tünetek lépnek fel.
Alvási stádiumok



Az „alvási mélység”-et eredetileg – többek között – az ébredést kiváltó külső ingerek erősségével jellemezték. A felületes alvás során enyhe (kis intenzitású, „szelíd”) ingerek is hatásosak, míg mély álomban az egyént csak erős külső ingerekkel lehet felébreszteni. (A külső ingerekre bekövetkező ébresztő mechanizmusok különböznek a spontán ébredéstől, azaz a belső ébresztési mechanizmustól.) Az elalvástól a természetes ébredésig tartó időszak alatt az alvás mélysége előre jelezhető módon, ismétlődő ciklusokban változik. 
Az EEG alapján elkülöníthető alvási fázisok



Az alvási stádiumok pontos analízisére, az alvás mélységének és az idegi folyamatok kapcsolatának feltárására először az elektroencefalográfia nyújtott lehetőséget (41-1. ábra). Az elalvást egy olyan rövid periódus előzi meg, amelyben az alfa-ritmus dominál: az elalvás időszakában az alfa-hullámok csoportokba szedődnek. (Ezt régebben külön stádiumként tartották számon, ma nem különítjük el önálló szakaszként.) Az elalvást követő 1. alvási stádiumban a hullámok amplitúdója csökken, és megjelennek az alacsony frekvenciájú (5-7 Hz), kis amplitúdójú théta hullámok. A 2. stádiumban jelennek meg a 12-14 Hz frekvenciájú hullámok csoportjai: ezek alvási orsókba rendeződnek, amelyek nagyobb amplitúdójukkal kiemelkednek a háttérből. (Az alvási orsókat szabályosan növekedő, majd csökkenő amplitúdójú hullámok jellemzik, amelyek burkoló görbéje orsó alakú.) Egy-egy ilyen orsó 1-3 s-ig tart, az orsók 3-10 másodpercenként követik egymást. Ezek a hullámcsoportok főként a szenzomotoros kéreg felett regisztrálhatók, innen kapták a szenzomotoros ritmus elnevezést. Az alvási orsók megjelenése egybeesik a tudatos percepció elvesztésével, és az elalvás kétségtelen indikátorai. Az ábrán látható K-komplexek epizodikusan megjelenő nagyobb amplitúdójú bifázisos hullámok, amelyek kiemelkednek az alacsonyabb feszültségű környezetből. Az 1. és a 2. stádium felel meg a felületes alvás szakaszának.
 Az alvás további mélyülésével az EEG-hullámok növekvő mértékben szinkronizálódnak. A 3. stádiumban az alvási orsók között szabálytalan időközökben már feltűnnek a 0,5-3 Hz frekvenciájú és nagy amplitúdójú delta-hullámok. Az alvás 4. stádiumát a delta-aktivitás jellemzi, a stádiumot delta-alvásnak is nevezik. A delta-alvás alatt jelentkeznek a leglassabb, 0,2-0,5 Hz frekvenciájú potenciálváltozások (ezeket nem jelölték görög betűvel, mivel regisztrálásukra a régebbi EEG-készülékek még nem voltak alkalmasak). A 3. és 4. stádium felel meg a mély alvásnak, amelyből az alvó személy csak viszonylag erős külső ingerekkel ébreszhető fel. Az 1−4. stádiumokat együttesen lassú hullámú alvásnak (slow wave sleep; egyesek csak a 3-4. stádiumot nevezik így) vagy – szembeállítva az alább leírásra kerülő REM-alvással – nem REM-alvásnak (non-REM-alvásnak)nevezik, és NREM-alvásként rövidítik.
Mind a négy leírt alvási stádiumban az izomtónus csökken, de nem szűnik teljesen meg, a szívfrekvencia és a vérnyomás valamelyest alacsonyabb, mint az ébrenlét alatti nyugalmi állapotban. Az emberek többsége alvás alatt kb. 20 percenként változtatja testhelyzetét.
Az alvás mélységének maximumát (4. stádium) az elalvást követően kb. 45 perc múlva éri el, majd a 3. és 2. stádiumokon keresztül visszatér az 1. stádiumba. Ekkor, az alvás kezdetétől számított kb. 90 perc elteltével meginduló szakaszban az EEG deszinkronizálódik, és az elektromiográfiával követhető izomtónus nagymértékben csökken (kivételt képeznek a külső szemizmok, a középfül izmai és a légzőizmok). Elektrookulográfiával a szemgolyó gyors, rángásszerű mozgásait lehet regisztrálni: ezekről a jellemző mozgásokról kapta az alvásnak ez a fázisa a „gyors szemmozgások stádiuma” nevet: a nemzetközi elnevezés az angol rapid eye movements alapján REM-alvás, és ez az elnevezés honosodott meg a magyar szaknyelvben is. (A REM-alvást paradox alvás, aktív alvás vagy deszinkronizált alvás néven is említik.) A REM-alvás mindig egy felületes alvási stádiumból alakul ki, a mély alvás egészséges egyénekben nem megy át közvetlenül REM-alvásba. A REM-szakaszban az alvó személy csak erős külső ingerekkel ébreszthető fel.
Az első REM-szakasz kb. 10 percig tart. Ezt követően a már ismertetett szakaszok az említett sorrendben ismétlődnek (REM → 1. → 2. → 3. → 4.  → 3. → 2 → 1. → REM → ...). Az éjszakai alvás alatt 4–6 ciklus figyelhető meg, de az éjszaka előrehaladtával a 4., majd a 3. stádium eltűnik, az alvás egyre felületesebbé válik, a REM-stádiumok időtartama hosszabbodik. A spontán ébredés vagy az 1., vagy a REM-stádiumból alakul ki. Az ismertetett szabályosságokban azonban igen nagy az egyéni variabilitás, és ugyanabban a személyben is a naponkénti változatosság.

            
[image: Az EEG alapján elkülöníthető alvási fázisok]
                  41-1. ábra
                  . 
                  EEG-hullámok az egyes alvási stádiumokban. A legfelső regisztrátum az éber állapotban felvett EEG. Az alvási stádiumokat Kleitman szerint számoztuk



          
REM-alvás és álomképek



A REM-alvás alatt vagy közvetlenül utána spontán felébredő (vagy felébresztett) személyek álomképekről számolnak be. Az álomképek alatt motoros cselekvések – ép idegrendszer mellett – az izomatónia és a motoneuronok gátlása következtében nem kerülnek kivitelezésre. Célzott kicsiny kiterjedésű elektrolitikus laesiókkal (nucleus reticularis pontis oralis, valamint medialis medulla) azonban – macskákon végzett kísérletekben – az alvás REM-fázisa alatt az állatok különböző mozdulatokat végeztek: ezeket a neuroncsoportokat tartjuk felelősnek a mozgások gátlásáért a REM-alvás alatt. 

Epizodikus autonóm változások REM-alvás alatt



A REM-alvás szakaszára jellemzőek az autonóm funkciók változásai. A szívfrekvencia és a vérnyomás emelkedik, megváltozik a légzés mintázata. A mellékvesevelő adrenalinszekréciója fokozódik. (Idős, károsodott cardiovascularis funkciójú személyekben mindez az alvás alatti „stroke” bekövetkezéséhez vezethet.) A pubertástól kezdve jelentkezik fiúkban (majd férfiakban) a penis erekciója, lányokban a hüvely véráramlásának fokozódása. (Az éjjeli erekciók jelenléte vagy hiánya a szexuális impotentia okának tisztázásában diagnosztikus jelentőségű.)


A thalamocorticalis körök szerepe az EEG szinkronizációjában



A EEG szinkronizációja a thalamocorticalis kapcsolatokra és a thalamuson belüli neuronkörökre vezethető vissza (41-2. ábra). A thalamus nem specifikus magvaihoz befutó afferens impulzusok azokban átcsatolódnak; a thalamocorticalis axonok nemcsak a kérgi piramissejteket aktiválják, hanem visszakanyarodó kollaterálisokat is küldenek a thalamus gátló interneuronjaihoz; ezek hiperpolarizálják a felszálló axonokat küldő thalamocorticalis neuronokat (rekurrens kollaterális gátlás). Mintegy 100 ms után a hiperpolarizált thalamicus neuronokban posztinhibítoros kisülés keletkezik (posztinhibítoros „visszacsapási jelenség”, angolul rebound): ennek oka, hogy a hiperpolarizáció nyitja a sejtek különleges Ca2+-csatornáit, ezek Ca2+-akciós potenciálokat generálnak, majd ismét indul a hiperpolarizációs ciklus. A cortex piramissejtjein ezért ritmikus és szinkronizált potenciálváltozások mutatkoznak: amikor a thalamus gátlás alatt van, a cortex „csendes”, a visszacsapás alatt a piramissejtek aktiválódnak. A thalamusban keletkezett ritmust a thalamushoz futó impulzusok módosítják.

            
[image: A thalamocorticalis körök szerepe az EEG szinkronizációjában]
                  41-2. ábra. A thalamuson belüli és a thalamocorticalis összeköttetések vázlata 



          

A reticularis mag szerepe az alvási orsók keletkezésében



A thalamus reticularis magja, neuronjainak sűrű dendro-dendriticus összeköttetései következtében egységesen működik. A reticularis mag projekciói a thalamuson belül maradnak, a reticularis axonok a különböző kéregrészekhez futó neuronokon végződnek (thalamocorticalis projekció). A reticularis mag felelős az alvási orsók keletkezéséért: intracelluláris elvezetésekkel kimutatható, hogy a mag neuronjai az alvási orsóknak megfelelő ritmust mutatnak. A reticularis mag thalamuson belüli összeköttetéseinek megszakítása megszünteti az alvási orsókat. A nucleus reticularis-thalamocorticalis projekció alakítja ki az alvási orsók kétoldalt szinkrón ritmusát.
A reticularis mag sejtjeinek túlműködése túlzott kérgi szinkronizációhoz, alvás alatt jelentkező görcsös állapot fellépéséhez vezet. A felületes alvás stádiumában, arra hajlamos egyénekben gyakoriak az ún. „petit mal” rohamok.

Az alvás jelentősége a kéregműködés fenntartásában



A thalamus, mint egy képzeletbeli kapu, az afferens információk kéreg felé áramlását szelektálja. Valószínűnek látszik, hogy a thalamus alvás alatti szinkronizáló aktivitása valamilyen módon elzárja a kéreg felé haladó információ útját, miközben azonban az egyes kéregsejtek – intracellulárisan regisztrált – aktivitása nem szünetel. Általános vélemény szerint az alvás lényege éppen az lenne, hogy a corticalis neuronok időlegesen megszabadulnak az új információk folyamatos áramlásától, és közben feldolgozhatják az előzetesen megkapott és időlegesen tárolt információkat.


A kérgi működés váltakozásáért felelős kéreg alatti struktúrák



A híd rostralis és a középagy caudalis részeinek találkozásánál – paramedián elhelyezkedésben – indul ki az a felszálló rendszer, amely deszinkronizálja a szinkronizált corticalis aktivitást, fenntartja az aktívan figyelő állapotot. Alvó állatokban a terület elektromos ingerlésének hatására megszűnik a lassú ritmus és az alvási orsók, és ezek helyét az éber állapotra jellemző deszinkronizáció veszi át („arousal”). A terület sebészi leválasztása a tőle cranialisan lévő struktúrákról alvásszerű állapotot hoz létre (l. alább). A formatio reticularisban elhelyezkedő rendszert első leírói ascendáló reticularis aktiváló rendszernek nevezték el.
A felszálló rendszer két párhuzamos projekcióval befolyásolja a kéregaktivitást (41-3. ábra). Mind a két felszálló projekció nélkülözhetetlen az ébresztéshez („tudatos állapothoz”), emberben bármelyikük sérülése károsítja vagy megszünteti az öntudatot.
A thalamust beidegző projekció a thalamus intralaminaris magjaihoz, a relémagokhoz, valamint a thalamus aktivitásában kulcsszerepet betöltő reticularis maghoz fut; innen a thalamocorticalis projekció szétágazik a teljes kéreghez.
A felszálló projekció másik ága a hypothalamusban átcsatolódva [ventrolateralis praeopticus mag (VLPO), tuberomamillaris mag (TMN)] részben közvetlenül szabályozza a kéregaktivitást (l. a 41-3. ábrát), a VLPO-ból kiinduló pályák (41-4. ábra) pedig visszacsatolnak a tuberomamillaris maghoz, a felszálló ébresztő rendszer egyes részeihez [raphe magvak, locus coeruleus (LC), laterodorsalis tegmentalis magvak (LDT), pedunculopontin tegmentalis magvak (PPT)].

          
[image: A kérgi működés váltakozásáért felelős kéreg alatti struktúrák]
                41-3. ábra
                . 
                A felszálló ébresztő rendszerhez tartozó neuroncsoportok (patkányagy)
                . C. B. Saper, T. Ch. Chou és Th. E. Scammell (2001): Trends in Neurosciences 24/12 727. oldal alapján. LC: locus coeruleus; LDT: laterodorsalis tegmentum; PPT: pedunculopontin tegmentum; TMN: tuberomamillaris mag; VLPO: ventrolateralis praeopticus mag



        

          
[image: A kérgi működés váltakozásáért felelős kéreg alatti struktúrák]
                41-4. ábra
                . 
                A hypothalamus projekciója az ébresztő rendszer agytörzsi neuroncsoportjaihoz
                . C. B. Saper, T. Ch. Chou és Th. E. Scammell (2001): Trends in Neurosciences 24 alapján. LC: locus coerueus; LDT: laterodorsalis tegmentalis magok; PPT: pedunculopontin tegmentalis magok; TMN: tuberomamillaris mag; VLPO: ventrolareralis praeopticus mag



        
Agyi elektromos aktivitás különböző szintű átmetszések után



Az ébrenléti állapot, a kérgi elektromos hullámok deszinkronizációja kialakulásának egyik feltétele a híd és a középagy határán elhelyezkedő paramedialis neuroncsoportok épsége (41-5. ábra). Macskán az alsó agytörzsön keresztül vezetett metszés nem befolyásolja a deszinkronizált ébrenléti kérgi aktivitást („encephale isolé”). Ezzel szemben a colliculus inferior és superior közötti átmetszést követően a kérgi aktivitás szinkronizálódik, a hullámok frekvenciája csökken, amplitúdójuk nő, az állat többé fel nem ébreszthető, alvásszerű állapotba kerül („cerveau isolé”). 

            
[image: Agyi elektromos aktivitás különböző szintű átmetszések után]
                  41-5. ábra
                  . 
                  Az agyi elektromos aktivitás az agytörzs két szintjén végzett átmetszés után (macska)
                  . A: „encephale isolé”; az állat a beavatkozást követően éber, az EEG alacsony feszültségű, gyors hullámokból áll (deszinkronizált állapot). B: „cerveau isolé”, az állat nem reagál, az EEG magas feszültségű, lassú (szinkronizált állapot)



          
A hypothalamus szerepe az alvásban és az ébresztésben



A hátsó hypothalamusban ébrenlétet, a praeopticus areában elalvást előidéző régió van. A hátsó lateralis hypothalamus egyes neuronjainak neurotranszmittere egy peptidcsalád, amelyet két munkacsoport egymástól függetlenül fedezett fel, és így két néven szerepel: orexin (étvággyal kapcsolatos peptidek), ill. hypocretin (szerkezete alapján hypothalamic secretin). Jelenleg mindkét név, gyakran egymáshoz kapcsolva használatos (orexin/hypocretin neuronok). A hátsó lateralis hypothalamus orexin/hypocretin neuronjai nélkülözhetetlenek az ébrenléti állapothoz. A peptideket tartalmazó neuronok ébrenlét alatt aktívak, és egyrészt az ébresztő rendszer felé, másrészt diffúzan az egész agykéreg felé projiciálnak. Az orexin/hypocretin neuronok aktivitása csökken a non-REM-alvás alatt, és teljesen megszűnik a REM-szakaszban. 
A ventrolateralis praeopticus mag (VLPO) működése – elektromos aktivitása és a működéssel összefüggő neurokémiai változások alapján – az alvással mutat korrelációt. A VLPO GABA-erg és galaninerg gátló projekciót küld az ébresztő rendszer előbb említett részeihez: a két rendszer reciprok kapcsolatban áll egymással. (A VLPO a tuberomamillaris mag felől hisztaminerg, a locus coeruleus felől noradrenerg és a raphe magokból szerotonerg bemenetet kap, ezeket közös néven monoaminerg bemenetnek nevezik.) 
Az egyes neuroncsoportok működését leíró modellben az ébrenléttel összefüggő neuronok és a VLPO-neuronok reciprok, kölcsönösen gátló kapcsolata egy bistabil, technikai kifejezéssel „flip-flop” típusú rendszert képeznek. Ennek mindkét tagja hatásosan erősíti saját magát, és gátolja a másikat; ennek eredményeképpen csak két stabil állapota van (vagy ébrenléti, vagy alvó), és normális körülmények között nem – vagy csak nagyon rövid időre – alakul ki átmeneti (félig alvó, félig ébrenléti) állapot. Ezt a „flip-flop” átkapcsolót irányítja vagy az alvás, vagy az ébresztés felé az említett cirkadián és homeosztatikus szabályozás. 
A modellt alátámasztja, hogy kísérleti állatokban a VLPO sérülését követően – az önmagát erősítő mechanizmus hiányában – a szabályozó kör közelebb kerül az átmeneti állapothoz, és ennek következtében az állatok gyakrabban alszanak el, és gyakrabban ébrednek fel (azaz mind az alvási, mind az ébrenléti szakaszaik rövidebbek). A rendszer kóros működéséből kialakuló állapot a narcolepsia.


Narcolepsia



Az orexin/hypocretin neuronok jelentőségére az alvás/ébrenlét szabályozásában egy emberi genetikai hátterű betegség, a narcolepsia hívta fel a figyelmet.
A narcolepsiában szenvedő egyének napközben többször ellenállhatatlan alvási késztetést éreznek és elalszanak, izomtónusuk csaknem megszűnik (cataplexia), az alvás-ébrenlét határán ún. hypnagog hallucinációk lépnek fel, az ébredés után pedig rövid ideig képtelenek akaratlagos mozgásokat végrehajtani (narcolepsiás tetrád, ami azonban nem minden betegben jelentkezik). A narcolepsiára jellemző, hogy az elalvást közvetlenül REM-fázis követi; egy megfogalmazás szerint a narcolepsiás epizód a REM-fázis betörése az ébrenlét szakaszába. A betegek éjjel gyakran ébrednek álmukból. Összegezve, az ébrenléti és az alvási szakaszok egyaránt rövidebbek, gyakrabban váltakoznak, azonban sem az összesített ébrenlét, sem az alvó állapot időtartama nem változik.
A betegség hátterében az orexin/hypocretin neuronok hibája áll. Ezek működészavara következtében a betegek sem ébrenlétüket, sem alvásukat nem képesek tartósan fenntartani, az előzőekben említett „flip-flop” kapcsoló hol ébreszt, hol alvást hoz létre.
Géntörléses kísérletekben (orexin/hypocretin knock-out egerek) az emberi narcolepsiához hasonló alvási/ébrenléti zavar fejlődik ki. Az ébrenléti (azaz aktív) szakaszban – ami egérben a sötétség óráira esik – az állatok gyakran hirtelen elalszanak, miközben az oldalukra fordulnak, majd néhány perc múlva folytatják aktivitásukat. A kutyában spontán előforduló narcolepsia az orexin-/hypocretinreceptor egyik típusának mutációjára vezethető vissza. Az emberi narcolepsia vizsgált eseteiben hiányzik a hypothalamusban és a cerebrospinalis folyadékban az orexin/hypocretin. Mindezekből kikerülhetetlen az a következtetés, hogy az orexin-orexinreceptor rendszer felelős az alvás/ébrenlét normális váltásáért, a rendszer hibája pedig az emberi narcolepsiáért.

Coma kialakulása idegrendszeri sérülések után



Az öntudat elvesztése a coma (comatosus állapot). A coma súlyossága (mélysége) a kiváltó ok szerint különbözik, a nehezen ébreszthetőségtől a teljes öntudatlanságig terjedhet. Coma következik be a két nagyagyfélteke mechanikus sérülése vagy az agyi anyagcserét befolyásoló szervezeti változások (hypoxia, hypoglykaemia, súlyos helyi vagy általános keringési elégtelenség, az elektrolitszintek változásai, máj- és veseelégtelenség stb.) következtében. A nagyagyféltekéket érintő elváltozásokon kívül comához vezet az előzőekben leírt ébresztőrendszerek körülírt kiesése is: gyulladás, vérzés, thrombosis, sebészi sérülés akár az agytörzsben, akár a hátsó hypothalamusban: lényeges, hogy egyik projekció sem képes átvenni a másik szerepét, bármelyik kiesése tudatvesztést okoz.
Mérföldkövek




              1918-19: Az első világháború utolsó éveiben és ezt követően az egész világon influenzapandémia söpört végig; a vírus okozta megbetegedés nagyon gyakran központi idegrendszeri szövődményekkel, encephalitisszel járt, a betegek nagy részében krónikus aluszékonyság fejlődött ki („encephalitis lethargica”), kisebb részében pedig álmatlanság. Az elhalálozott betegek post mortem vizsgálata során a hypothalamus különböző areáiban talált elváltozások alapján Constantin von Economo báró, bécsi neurológus írta le a betegség összefüggését a hypothalamus elváltozásaival. A hypothalamus különböző részeinek elváltozásai alapján tételezte fel von Economo, hogy a hátsó hypothalamusban ébrenlétet, a praeopticus areában elalvást előidéző régió van.

              1935: F. Bremer macskában különböző szinteken átmetszi az agytörzset, és ezzel párhuzamosan vizsgálja az átmetszéstől cranialis agy elektromos aktivitását. (Ezt megelőzően minden kutató csak az átmetszéstől caudalis szint „maradék” aktivitását vizsgálta.) Ezek a vizsgálatok vezettek el másfél évtized múlva a felszálló ébresztő rendszer felfedezéséhez: 1949-ben G. Moruzzi és H. W. Magoun a híd és a középagy határán találta meg azt a területet, amelynek elektromos ingerlése deszinkronizálja az EEG-t, izolált elroncsolása szinkronizációhoz, alvást utánzó állapothoz vezet.

              1936: A. L. Loomis, E. N. Harvey és G. Hobart az EEG hullámai alapján osztályozzák az alvás egyes stádiumait.

              1957: W. Dement és N. Kleitmann felfedezi, hogy az alvás deszinkronizált szakaszában gyors szemmozgások lépnek fel („REM-alvás”).

              1998: T. Sakurai és mtsai, valamint L. de Lecca és mtsai egyidőben és egymástól függetlenül felfedeznek a lateralis hypothalamus neuronjaiban egy peptid-neurotranszmitter családot, amelyet az előbbiek „orexin A és B”-nek, az utóbbiak „hypocretinek”-nek neveznek el (hypothalamicus secretin, a név nem teljesen megalapozott). Rövid időn belül kiderül, hogy ezek a transzmitterek, ill. receptoraik lényeges szerepet játszanak egyrészt az alvás/ébrenlét, másrészt a táplálkozás iránti késztetés szabályozásában, valamint a rendszer hibája vezet a narcolepsia kórképéhez.

              2000: C. Peyron és munkatársai kimutatják, hogy emberi narcolepsiában az agyban hiányoznak a hypocretinpeptidek.




42. fejezet - A kognitív működések szerveződése



Az elmében lejátszódó folyamatok lokalizálhatóságát a 19. század elején először a neuroanatómus Franz Joseph GALL vetette fel: szerinte az egyes mentális („szellemi”) működések a központi idegrendszer különböző részeinek működését tükrözik. Korai meglátását abban az időben semmilyen tudományos megfigyelés nem támasztotta alá, és követői egy sereg hibás következtetésre jutottak. Jelenlegi nézetünk, amely szerint meghatározott mentális működések jól meghatározott agyi struktúrákhoz kapcsolódnak, a neuroanatómia, neurofiziológia, neuropatológia és klinikai neurológia fejlődésével párhuzamosan alakult ki.
Előbb post mortem vizsgálattal, később pedig in vivo képalkotásos módszerekkel mutatták ki, hogy a kétoldali temporalis area (planum temporale) nagysága különbözik. A vizsgált emberek 65%-ában a bal oldali, míg 10%-ában a jobb oldali struktúrák bizonyultak nagyobbnak, és a vizsgált emberek mindössze 25%-ában volt a két oldal hasonló méretű. A morfológiai aszimmetria már a magzatban is kimutatható. A két agyfélteke közötti funkcionális különbségek szisztematikus vizsgálata alapján R. Sperry a beszéddel összefüggésben álló féltekét domináns, a másikat nem domináns féltekének nevezte el.
Asszociációs areák és a féltekék együttműködése



Az agykéreg asszociációs areái 



Az agykéreg szenzoros és szomatomotoros működéseit a 34−38. fejezetekben ismertettük. Az agykéreg funkcionálisan azonosított mezőit a 42-1. táblázat foglalja össze. A szenzoros és szomatomotoros mezők az agykéreg teljes felületének kevesebb mint 50%-át teszik ki. A szenzoros és szomatomotoros területeken kívüli agykérget nevezzük asszociatív kéregnek. Az elnevezés eredetileg abból a feltevésből származott, hogy ezek a corticalis areák jelentenék egyrészt a szenzoros és a szomatomotoros funkciók közötti kapcsolatot, másrészt a különböző specifikus érzőpályákból származó információk integrációját. Az asszociatív kéregterületeknek azonban ezen túlmenően alapvető szerepük van az emberi cselekvések irányításában, a gondolkozásban és az intellektuális aktivitásban. Az összehasonlító anatómia adatai nyilvánvalóvá teszik az asszociatív kéreg domináló szerepét a specifikusan emberi funkciókban: az asszociatív kéreg emberben sokkal nagyobb kiterjedésű, mint bármely más gerinces fajban.
Az asszociatív kérget három nagyobb részre osztjuk (42-1. ábra): a praefrontalis, a limbicus és a parieto-temporo-occipitalis kéregre. Ezek a kéregrészek információikat a magasabb rendű (nem primer) szenzoros areákból kapják, így az asszociatív kéregben különböző szenzoros modalitások konvergálnak. Az asszociatív kéreg egyes területei egymással is kétoldalú kapcsolatban állnak. A különböző kéregmezők közötti összeköttetés sohasem horizontális, hanem vertikális; az egyes areák a kéreg alatti struktúrákon keresztül állnak kapcsolatban.
Emberben az egyes asszociációs areák specifikus szerepére először a funkcionális deficit és a post mortem vizsgálattal talált sérülés összefüggéséből következtettek (l. a 33. fejezetet). Így a 19. század második fele óta ismert, hogy mely területek sérülése jár a beszédképesség elvesztésével (l. alább); amint említettük, ez alapvető jelentőségű volt az elme (mind) és az agy (brain) viszonyának elemzésében (mind-brain relationship). Jelenleg a funkciók lokalizálásában nélkülözhetetlen vizsgálati módszert jelentenek a képalkotó eljárások, mint a PET és a fMRI, amelyek nemcsak a deficitet (azaz a laesio helyét) mutatják ki in vivo, hanem ép körülmények között „teszik láthatóvá” az éppen aktív területeket, segítenek az agy egyes működéseinek in vivo feltérképezésében.

            
[image: Az agykéreg asszociációs areái]
                  42-1. ábra. 
                  Az agykéreg asszociációs mezői (lateralis nézet)
                  . E. R. Kandel, J. H. Schwarz és T. M. Jessel (1991): Priciples of Neural Science. 3. kiadás. Prentice-Hall Inc. Englewood Cliffs, New Jersey, alapján]



          
10.14. táblázat - 
              42-1. táblázat
              . 
              Az agykéreg főbb motoros, szenzoros és asszociatív mezői
              . E. R. Kandel, J. H. Schwartz és Th. M Jessell,. (1991): Principles of Neural Science. 3. kiadás, Prentice-Hall International Inc. Englewood Cliffs, New Jersey, 824. alapján] 
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A félkövér számok a primer motoros, ill. szenzoros areát jelzik

A „split-brain” („hasított agy”) szindróma 



Egyes epilepsziás betegekben, akiknek gyógyszeres kezeléssel befolyásolhatatlan görcsrohamai az egyik testfélről a másikra terjedtek, a corpus callosum és a commissura anterior sebészi átmetszésével előzték meg a görcsrohamok átterjedését a másik testfélre. A sebészi beavatkozást követően az operált („hasított agyú”) betegek (általánosan elterjedt angol elnevezéssel split-brain patients) agyi működése felületes megfigyeléssel normálisnak tűnik. Céltudatosan alkalmazott kognitív pszichológiai módszerekkel azonban a szellemi funkciók defektusai kimutathatóvá váltak. 
Ha a corpus callosum ép, a vizuális ingerek mindkét féltekébe eljutnak és feldolgozásra kerülnek. A corpus callosum átmetszése után, egy megfelelő optikai berendezés segítségével, lehetőség van valamely vizuális ingert (vetített tárgy, szó stb.) vagy csak a bal, vagy csak a jobb féltekébe juttatni. A domináns (többnyire a bal) féltekébe vetített tárgyat a vizsgált személy minden további nélkül felismeri és megnevezi (verbalizálás). A képet a nem domináns (többnyire a jobb) féltekébe vetítve azonban nem képes annak megnevezésre (hiányzó verbalizálás), magát a tárgyat azonban felismeri, és az eléje tett tárgyak közül kiválasztja (nem verbális felismerés). A domináns féltekébe vetített leírt szót minden további nélkül elolvassa, azonban a nem domináns féltekébe vetített egyszerű szóképet (pl. C I C A) nem képes elolvasni, de jelentését felismeri, és az eléje tett képen kiválasztja a macskát. A nem domináns félteke ugyan nem képes a verbalizálásra, de képes a percepciós analízisre, motoros parancsok kiadására, tanulásra és van emlékezete. A domináns félteke analitikus: a feladatokat elemeire bontja, és lépésenként oldja meg. A nem domináns félteke viszont az információk szimultán feldolgozásával végzi el a feladatot.


A beszéd idegrendszeri szervezése



Az embert alapvetően a beszélt, megértett és gondolt nyelv teszi személyiséggé. Ezen tág értelemben vett nyelv teszi lehetővé a társadalomba való beilleszkedést. Mentálisan egészséges egyének nyelvtanilag és szemantikailag helyes nyelvhasználata a gyermekkor első négy évében fejlődik ki.
A társadalmi szerveződés jelenlegi fejlettségi fokán a nyelvi közlés kimondott vagy leírt szavakkal, vagy az azokat helyettesítő kézjelekkel (jelbeszéd) történhet. A nyelvet tehát a hallószerv és/vagy a látószerv receptorai közvetítik. A továbbiakban – az egyszerűség kedvéért – a „beszédképesség” fogalmán a közlés és a megértés képességét értjük. A beszédképesség elvesztése az aphasia.
A beszédképesség meghatározott központi idegrendszeri struktúrák épségéhez kötődik. A klinikai neurológia megszületésének korszakában előbb a szavak kimondásának és leírásának zavara, majd a kimondott és a leírt szavak megértési képességének elvesztése voltak az első olyan „intellektuális” funkcióvesztések, amelyeket a post mortem lelet alapján az idegrendszerben lokalizálni lehetett. Bár a beszédképesség idegrendszeri szervezése végül sokkal bonyolultabbnak bizonyult, mint azt eredetileg gondolták, P. P. Broca, valamint K. Wernicke elképzelései a különböző beszédösszetevők eltérő lokalizációjáról, valamint azok szelektív sérüléséről alapjában ma is érvényesek. A beszédképesség lokalizációja áttörést jelentett a központi idegrendszer működésének megértésben, és alapvetően meghatározta elképzeléseinket a központi idegrendszer működésmódjáról és szerepéről a szellemi működésekben.
A beszédkészségért felelős struktúrák elhelyezkedése 



Broca vizsgálatai óta ismert, hogy az emberek nagy részében a beszédképesség a bal féltekében lokalizált. Ez összefügg a „kezesség”-gel (azaz az egyén melyik kezét használja elsődlegesen). A „jobbkezes” egyének beszédközpontja túlnyomóan a bal oldalon van. A „balkezes” személyek nagy részének (kb. 70%) beszédközpontja – a jobbkezesekéhez hasonlóan – szintén a bal oldalon helyezkedik el, és csak mintegy 15%-ukban foglal helyet a jobb oldalon. A „balkezes” személyek további 15%-ában a beszéd bilaterálisan lokalizált. (Az emberek mintegy 80%-ában a beszéd megértése ugyan a bal parietalis lebenyhez kapcsolódik, azonban a beszédfunkcióban valamilyen szerepe a jobb oldali parietalis mezőnek is van. Ezen utóbbi terület sérülése után a beteg nem képes felfogni a beszéd nem szintaktikus tartalmát, azaz a hang emocionális színezetét.) 
A beszédközpont oldal szerinti elhelyezkedését in vivo az ún. „amitálteszt” segítségével határozzák meg. A nátrium-amitál gyorsan és rövid ideig ható barbiturát altatószer, amelyet az egyik oldali arteria carotisba fecskendeznek, miközben a vizsgált személy számol. Az így adott amitál csak a befecskendezés oldalán hat. Ha az injekciót a beszédközpont oldalán adták, a folyamatosan számoló beteg abbahagyja a számolást. 
A beszéd motoros összetevője, az értelmes szavak verbális vagy irásbeli kifejezése a Broca-féle mező (Brodmann 45-ös area, 42-2. ábra) működéséhez kapcsolódik. Az area szerepét mutatja a PET-vizsgálat, amellyel beszéd alatt véráramlásfokozódás (azaz aktivitás) mutatható ki. Az area kiterjedt sérülése a verbális kifejezés (szókimondás) megszűnéséhez vezet (Broca-féle aphasia), ami agraphiával, a szavak leírási képességének megszűnésével társul. A Broca-féle area izolált sérülését követően a beteg megérti a szóban adott utasítást, annak megfelelően cselekszik is – azaz a megértési funkció megmaradt –, de nem képes mondatot formálni, és többé-kevésbé képtelen hallott és jól megértett szavakat visszamondani.
Hogyan jut el az információ a Broca-féle areához?
Az első, Wernicke által szerkesztett modell a post mortem tapasztalt patológiai elváltozásokon alapult. Wernicke ebben a modellben a beszélt és az írott nyelv megértését a Wernicke-féle mezőbe (Brodmann 22-es area) helyezte; a Wernicke- és a Broca-féle areák közötti összeköttetést a fasciculus arcuatus képezi. 
A Wernicke-féle modellt Geschwind egészítette ki (42-3. ábra); az ő modellje alapját a PET-vizsgálatok, valamint újabb patológiai adatok képezték. Ezen modell szerint a hallott szavak megértése során az információ a primer (Brodmann 41-es) és a szekunder (Brodmann 42-es) hallókéregből a parieto-occipito-temporalis kéregben lévő gyrus angularison keresztül (Brodmann 39-es area) jut el a Wernicke-areába (ez eddig megegyezik a Wernicke-féle modellel). Az eredeti Wernicke-féle modelltől eltérően azonban a vizuálisan érkező információ, mint pl. a leírt szöveg, a primer és szekunder látókéregből (Brodmann 17-es és 18-as area) közvetlenül jut el a Broca-féle areához, azaz elkerüli a Wernicke-féle areát. Ezek szerint az auditív pályán érkező (hallott) és a vizuálisan befutó (olvasott) szöveg modalitásspecifikus pályákon keresztül éri el a Broca-féle areát. A Wernicke–Geschwind-modell további kiegészítése, hogy az ismertetett (az emberek nagyobb részében bal oldali) kérgi struktúrákat azonos oldali subcorticalis struktúrák, így a thalamus és a nucleus caudatus is kiegészítik. 
A Wernicke-féle area sérülése után a beteg nem képes megérteni a szavakat, azaz a beszéd felfogása súlyosan károsodott, ezért az egyén nem képes végrehajtani a szavakkal közölt utasításokat (Wernicke-féle aphasia). Ha a laesio nagy kiterjedésű (az esetek többségében ez a helyzet), akkor az areák közelsége miatt ez az aphasia alexiával kombinálódik, az írott szavak megértése is nehézségbe ütközik.
Lényeges különbség a Broca-féle és a Wernicke-féle aphasiák között, hogy a Broca-féle aphasiában a beteg teljesen tudatában van a defektusnak, míg a Wernicke-féle aphasiában egyáltalán nem fogja fel helyzetét. Minthogy képes szavakat formálni, ezt minden értelmes tartalom nélkül teszi meg („logorrhoea”, „üres fecsegés”).
A Broca- és a Wernicke-areákat összekötő fasciculus arcuatus sérülése az ún. „konduktív típusú aphasiá”-hoz vezet: a megértési funkció elfogadható mértékű, de a betegnek nehézségei vannak a hallott szavak megismétlésében.

            
[image: A beszédkészségért felelős struktúrák elhelyezkedése]
                  42-2. ábra. 
                  A beszédben szereplő kérgi areák lokalizációja (bal oldali lateralis nézet)
                  . N. Geschwind (1979): Specialization of the human brain. Sci. Am. 241. 180-199. alapján



          

            
[image: A beszédkészségért felelős struktúrák elhelyezkedése]
                  42-3. ábra
                  . 
                  A szófeldolgozás neuralis szerveződésének vázlata
                  . S. E. Petersen és mtsai (1988): Positron emission tomographic studies of the cortical anatomy of single-word processing. Nature 331, 585-589. Alapján. A vázlat nem tünteti fel a beszéd megértésében szereplő valamennyi struktúrát



          


Az idegrendszer plaszticitása: tanulás és memória



A idegrendszer működésében a változatlan, veleszületett működések mellett egy sor változó, a szervezet előéletétől – emléknyomoktól – függő elem is van, amelyek meghatározzák a magatartást (angolul, brit helyesírással behaviour). A különböző ingerekkel kiváltott válaszok az élőlény egyedi történetétől függően változhatnak: reakciók eltűnhetnek vagy felerősödhetnek, új reakciók léphetnek fel, majd azok ismét el is tűnhetnek (az idegrendszer plaszticitása). A szervezet magatartását az állandó (genetikailag meghatározott) és a változó („tanult”) reakciók együttesen határozzák meg. 
Az idegrendszer emléknyomtárolása, a memória két főbb kategóriára oszlik: az egyik közülük az implicit (nem deklaratív), a másik az explicit (deklaratív) emlékezet (42-4. ábra). A kétfajta emlékezet eltérő idegrendszeri struktúrák működésén alapul; egyes struktúrák sérülése vagy az egyik, vagy a másik emlékezetfajta károsodását vonja maga után.

          
[image: Az idegrendszer plaszticitása: tanulás és memória]
                42-4. ábra
                . 
                A deklaratív (explicit) és a nem deklaratív (implicit) memória
                . B. Milner, L. Squire és E. R. Kandel (1998): Neuron, 20. 451. Nyomán. „Priming”: a kezdeti jelzés megadására memóriatartalom kiegészítése; habituálódás: az ingerre adott válasz nagysága az ismétlődésekkel fokozatosan csökken; szenzitizálódás: az ingerre adott válasz nagysága az ismétlődésekkel fokozatosan növekszik



        
Az implicit (nem deklaratív) emlékezet



Az implicit emlékezet nem tudatosul, magatartásban, viselkedési, motoros vagy szekréciós működésben nyilvánul meg, akaratlagosan nem aktiválható és tartalma nem szavakban fejeződik ki (azaz nem deklarálható). Ez az emlékezetfajta csak ismétlődő kondicionálással, hosszabb tanulási periódus után alakul ki, és automatikus magatartáshoz vezet. Az implicit emlékezet kategóriájába tartoznak az asszociatív emlékezetrögzítés (a klasszikus és operáns kondicionálás, l. alább), a procedurális emlékezet (begyakorlott tevékenységek, mint pl a hangszeres zenélés) és az angol nevén ismert, egyértelmű jelentésű „priming” (meglökés, előhívás) (ami egy nehezen előhívható memóriatartalom felidézésének elősegítése egy „kulcs”, pl. a kért név kezdetének megadásával). Végül ide sorolunk egyes nem asszociatív tanulási formákat (az ingerekhez való hozzászokás, habituálódás, továbbá az ingerekkel szembeni érzékenység fokozódása).
Az implicit emlékezet egyes típusai meghatározott agyi régiók épségéhez kötöttek, így vagy a neostriatum, vagy az amygdala, vagy a cerebellum épségéhez (l. a 42-4. ábrát), ezért a megfelelő régió sérülését követően ezek az emlékezettípusok károsodnak. (Az implicit emlékezet ugyanakkor nem károsodik azon agyi területek izolált sérülésekor, amelyek az explicit emlékezet kialakulását lehetetlenné teszik.)
Mind az implicit, mind az explicit memória kialakulásában – azaz a tanulásban – az emocionális tényezőknek, a kellemes és a kellemetlen összetevőknek jelentős szerepük van, emocionális színezetű ingerek sokkal rövidebb idő alatt alakítanak ki emlékezetet, és az emléknyom sokkal tartósabb. Az emocionális tényező feldolgozásában az amygdala nélkülözhetetlen szerepet játszik, amygdalasérülést követően a tanulási folyamat károsodik. A világba, ezen belül a szociális környezetbe való beilleszkedés, adaptáció alapfeltétele az a felismerési képesség, hogy bizonyos ingereknek „kellemes”, másoknak pedig „kellemetlen” következményei vannak. Ez a képesség az alapja az „inger → jutalmazás” és az „inger → büntetés” konstellációk megtanulásának. A tanulásához elengedhetetlen, hogy a primer (esszenciális, valóban lényeges) tulajdonságokhoz másodlagos (felszínes, nem esszenciális) tulajdonságok csatlakozzanak: ezek jelzik a primer tulajdonságok meglétét (és ezzel a lehetséges következményeket), a másodlagos tulajdonságokból fakad az asszociáció az elsődleges tulajdonság következményére.
Ha főemlősökben az amygdala sérült vagy eltávolították, az állat ugyan képes a primer tulajdonságok „kellemes” vagy „kellemetlen” következményei között különbséget tenni, de nem képes a másodlagos (lényegtelen) tulajdonságokat az elsődleges tulajdonságokkal összekapcsolni (asszociálni), azaz egyes helyzetekben nem látja be a „lényegtelen” tulajdonságoknak esetleges fenyegető következményeit. Ezen defektus következménye, hogy az amygdalasérülést szenvedett majom nem emlékezik viselkedésének negatív következményeire, képtelen a csapatba integrálódni, kiközösített, „kitaszított” lesz. 
Az implicit emlékezetnek, az ehhez fűződő válaszoknak alapvető szerepük van a környezethez (beleértve a szociális környezetet is) való alkalmazkodásban, a környezet jelzéseinek magatartási reakciókká konvertálásában. Erre példa a 40. fejezetben ismertetett feltételes félelmi reakció. Félelmi reakciót semleges ingerekre is ki lehet építeni (averzív kondicionálás): ez az amygdala részvételét igényli. Ha egy semleges ingert (pl. fény- vagy hanginger) ismételten a fájdalmas ingerrel egyidőben, vagy közvetlenül azt megelőzően adunk, a „tanulási szakasz” (kondicionálás) után az eredetileg teljesen közömbös inger egymagában alkalmazva is kiváltja a félelmi reakciót, annak minden autonóm, viselkedési és endokrin összetevőjével (42-5. ábra). (A kísérleti szituáció környezete – eredetileg semleges inger – egymagában is képes a félelmi reakciót kiváltani; erre triviális példa a fogorvosi rendelő.) Emberben végzett kísérletekben a feltételes félelmi reakció során fMRI-vizsgálattal kimutatható az amygdalában a véráramlás fokozódása. Az amygdala sérülését követően viszont hiányzik a feltételes félelmi reakció.

            
[image: Az implicit (nem deklaratív) emlékezet]
                  42-5. ábra
                  . 
                  A félelmi reakció kapcsolási vázlata az amygdalában
                  . E. A. Phelps és J. E. LeDoux (2005): Neuron 48. 176. Nyomán. Az ábra jobb oldalán egy fájdalmas ingerrel kiváltható reakció pályáját, a bal oldalon pedig erre kiépített feltételes reflex pályáját mutatjuk be.CE: centrális amygdala; CG: központi szürkeállomány; LA: lateralis amygdala; LH: lateralis hypothalamus; PVN: paraventricularis mag



          
Pavlovi és operáns kondicionálás



A tanulás és a memória kutatása a 20. század elején vette kezdetét. I. P. Pavlov, a gyomor-bél rendszer vizsgálatának során először véletlenül vette észre, hogy a nyálmirigy szekréciója nemcsak a táplálék ingerlő hatására indul meg, hanem abban a szituációban is, amelyben az állat (Pavlov kutyákon végezte kísérleteit) rendszeresen táplálékot kapott (l. a 21. fejezetet). A jelenséget Pavlov feltételes reflexnek nevezte el. Ugyanezekben az években az amerikai pszichológus, E. L. Thorndyke felismerte, hogy kísérleti állatai (Thorndike patkányokat vizsgált) véletlenszerű tevékenységük és a kísérletező által irányítottan és szabályszerűen nyújtott „jutalom”, a táplálékadás között megtalálják az összefüggést. Ezt követően az állatok megismétlik azt a cselekvést, amelyet összefüggésbe hozhatnak a táplálékadással. A pavlovi feltételes reflex és a Thorndike-féle operáns kondicionálás indította el az asszociatív tanulás neurofiziológiájának vizsgálatát. 
A feltételes reflexek kiépítése során két alkalmazott inger asszociálódik, a tanulás a két inger összefüggésének „felismerésén” alapul. Az egyik (feltétlen inger) az előélettől függetlenül vált ki választ (feltétlen válasz); a vizsgáló ehhez társít egy olyan semleges ingert (feltételes inger), ami önmagában nem vált ki választ. Kellő számú társítás után a feltételes inger egymagában kiváltja a reflexet (feltételes válasz, ill. feltételes reflex). Feltételes reflexeket nemcsak autonóm funkciókra, hanem fájdalmas ingerekkel kiváltott védekező motoros reakciókra is ki lehet építeni. Erre példa fényinger (vagy hanginger) társítása elektromos áramütéssel; a reflex kiépülése után a fény- vagy hanginger önmagában elhárító reakciót vált ki. Sokat vizsgált motoros feltételes reflex a „szemhunyorítási reakció”: a feltétlen inger rövid levegőáram a corneára, a válasz rövid ideig tartó szemhéjzárás („pislogás”): a reflex kiépítését követően a feltételes inger önmagában szemhéjzárást vált ki. Az emberen és állaton egyaránt kiépíthető motoros reflexen vizsgálták a feltételes reflex kiépítéséhez szükséges központi idegrendszeri struktúrákat, pl. kimutatható volt egyes kisagyi struktúrák (vermis, nucleus interpositus) szerepe a feltételes reakcióban. Ez utóbbiak kísérletes sértése megszüntette a feltételes reflexet, de a feltétlen reflexet nem. 
A feltételes reflex kiépülését követően az megerősítésre szorul, azaz időnként a feltételes ingert társítani kell a feltétlen ingerrel; ellenkező esetben a reflex „kialszik”. 
Szemben a két inger együttes adásával létrehozott feltételes reflexekkel, az operáns kondicionálás alkalmával a kísérleti állat kezdetben véletlenszerű tevékenysége (egy pedál lenyomása) esik egybe valamely „jutalommal” (táplálékadás az emeltyű lenyomására). Ameddig az állat éhes, működteti az emeltyűt: ebben az esetben a jutalom a tevékenységhez (magatartáshoz) társul. Ebbe a kategóriába tartozik a 40. fejezetben ismertetett öningerlés, továbbá eufóriát okozó drogoknak az állat általi bejuttatása a központi idegrendszerbe.


Az explicit (deklaratív) emlékezet



A deklaratív (más néven explicit)emlékezet mind pszichológiai, mind neurobiológiai szempontból különbözik az implicit emlékezettől. A deklaratív emlékezet azokat az eseményeket tárolja, amelyek az egyén életében valóban megtörténtek, és amelyeket szavakban meg lehet fogalmazni (azaz deklarálhatóak); a deklaratív emlékezet összehasonlítást és értékelést is tartalmaz. [A kognitív pszichológia megkülönbözteti a tényekre vonatkozó (szemantikus) és a történésekre vonatkozó (epizodikus) deklaratív memóriát, l. a 42-4. ábrát.] A deklaratív memória emlékei gyakran egyetlen alkalommal raktározódnak el. A deklaratív emlékezet tartalma tudatosan idézhető fel. Kiépítése olyan központi idegrendszeri struktúrákhoz kötött, amelyek az implicit emlékezetben nem szerepelnek. Bár a deklaratív emlékezet fenti megfogalmazásai nyilvánvalóan az emberre érvényesek, más emlősök is rendelkeznek olyan emlékezettel (pl. helyfelismerés), amelynek idegrendszeri lokalizációja hasonló, és ez az emlékezet kísérletes vizsgálata számára is hozzáférhető.
Az explicit emlékezet strukturális alapja



Az explicit emlékezet rögzítésének első lépcsője valamelyik (egy vagy több) polimodális asszociációs areában való feldolgozás (42-6. ábra). Ezek a kéregrészek szintetizálják az egyes csatornákon a központi idegrendszerhez érkező információkat (vizuális, auditív, szomatoszenzoros stb.). Az asszociációs kéregrészekből az információ tovább jut a medialis temporalis lebeny részeihez, sorban a parahippocampalis és perirhinalis kéreghez, innen az entorhinalis kéreghez. Az entorhinalis kéreg a sorban következő struktúra, a hippocampus fő bemenete, innen kerül az információ a gyrus dentatushoz, a hippocampus CA3 és CA1 mezőjéhez és a subiculumhoz. A hippocampus fő kimenő kapuja ismét az entorhinalis kéreg, ahonnan az információ a parahippocampalis és perirhinalis kérgen keresztül végül a tárolás helyére, az asszociációs areákba kerül. A medialis temporalis lebeny bármely részének sérülése vagy kiiktatása az új memóriatartalom tárolásának nehézségével jár (a régi memóriatartalom megmarad, l. alább a H. M. esetet). A medialis temporalis lebeny csak időleges állomás a tárolás folyamán. Az entorhinalis kéreg – minthogy a hippocampus fő be- és kimenő kapuja – különlegesen érzékeny része a memóriatárolásnak, és sérülései, pl. Alzheimer-kórban súlyos memóriazavarokkal járnak, a memóriazavar a kór első tünete. Lényeges azonban, hogy maga a memóriatartalom (az „engram”) nem a medialis temporalis lebeny felsorolt részeiben, hanem az asszociációs kéregben, specifikus lokalizációban tárolódik. A „tudás” minden egyes részlete – más és más szempontok szerint rendezve – elkülönülten raktározódik. Az eseményekkel kapcsolatos információk tárolásában központi szerepe van a praefrontalis asszociációs kéregnek, míg az explicit tanulás másik formája, a tények és egyéb ismeretek (szemantikus tudás) az asszociatív kéreg különböző helyein tárolt információk közti kapcsolatok kialakulásán alapulnak. Izolált kérgi defektusok szelektív memóriazavarral járnak, a már egyszer tárolt memória a laesio helyétől függően vész el (pl. szelektív arc- vagy helyfelismerési zavar). 

              
[image: Az explicit emlékezet strukturális alapja]
                    42-6 ábra
                    . 
                    A medialis temporalis lebeny deklaratív memóriában szereplő részei
                    . L. R. Squire, C. E. L. Stark és R. E. Clark (2004): Annu. Rev. Neurosci. 27. 280. Után. A: a memória kialakulásának tömbvázlata. B: a memória kialakításában részt vevő idegi struktúrák elhelyezkedése



            

A medialis temporalis lebeny kétoldali sérülését követő amnézia klasszikus esete



A medialis temporalis lebeny kétoldali eltávolítását követő memóriazavar hívta fel a figyelmet ezen struktúra szerepére a deklaratív emlékezetben. (A sebészi eltávolítást a temporalis lebeny eredetű súlyos epilepsziás állapot kényszerítette ki.) Az elsőként operált beteg nevének kezdőbetűiről H. M. esetként vált híressé (l. a „Mérföldkövek”-et a fejezet végén). Kétoldali eltávolításra került az amygdala, a perirhinalis és entorhinalis cortex, továbbá az elülső hippocampus (42-7. ábra, a későbbi vizsgálatok szerint az amygdala nem része a deklaratív memória tárolásának, viszont szerepe van az emocionális reakciók kondicionálásában). A magatartási változásokra az alábbiak jellemzőek: 1. megtartott intellektus, változatlan IQ-érték, 2. a néhány perccel korábbi eseményekre vonatkozó rövid távú emlékezet megtartott, 3. a korai életkorra vonatkozó megtartott hosszú távú emlékezet, 4. anterográd amnézia, a beavatkozást követő eseményekre vonatkozó hosszú távú megjegyzőképesség teljes elvesztése. (H. M. soha többé nem tudott visszaemlékezni apja halálára, ami műtéte után következett be, és elköltözve régebbi lakásából, soha nem volt képes megtalálni új otthonát.)

              
[image: A medialis temporalis lebeny kétoldali sérülését követő amnézia klasszikus esete]
                    42-7. ábra
                    . 
                    A „H. M. eset” laesiója
                    . B. Milner után. A: az eltávolítás ventralis nézetben. B: az eltávolított struktúrák három frontalis metszetben. A bal oldalon a tényleges műtéti beavatkozás mértéke, a jobb oldalon a műtét előtti struktúrák érzékeltetése (ezeket is eltávolították a műtét alkalmával)



            


A memória kialakulásának celluláris alapjai



Hosszú távú potenciálódás (LTP) a hippocampus synapsisaiban 



A hippocampus valószínűleg synapticus struktúráinak nagyfokú plaszticitása folytán lényeges szerepet játszik a deklaratív memóriában és az asszociatív tanulásban. A hippocampus működési módjának megértésében áttörést jelentett a hippocampusból készített szeletek neuronaktivitásának eletromos regisztálása. 
A hippocampuskomplex fő bemenetét a perforans axonok képezik; a pálya az entorhinalis cortexből ered, és az asszociációs kéreg számos areájából szállít információt a gyrus dentatushoz (42-8. ábra). A gyrus dentatus granularis sejtjeinek axonjai a CA3 mező piramissejtjeihez húzódnak, az innen eredő ún. Schaffer-féle kollaterálisok a CA1 mező piramissejtjein végződnek. Valamennyi synapsisban glutamát az ingerlő transzmitter, ami különböző típusú receptorokra hat (l. alább). A CA1 mező axonjai képezik a hippocampuskomplex fő efferens pályáját. A CA1 mező synapsisai szolgálnak az asszociatív tanulás elemi jelenségeinek egyik modelljeként.
A Schaffer-féle kollaterálisok viszonylag magas frekvenciájú impulzussorozattal való ingerlése, az ingerlési periódus befejezését követően, a CA1 piramidalis neuronokban a kiváltott EPSP-k nagyságát jelentős mértékben és hosszú időszakra (órákra, esetleg napokra) megnöveli. Ez a jelenség a synapticus áttevődés hosszú távú potenciálódása(long term potentiation, LTP), amelyet helyenként long-term enhancement (LTE) néven is említenek. Az LTP következménye a synapticus áttevődés hosszú távú facilitálása. Az LTP jelenleg az asszociatív tanulás celluláris mechanizmusának egyik modellje.
Az LTP kiváltásának előfeltétele több befutó axon egyidejű ingerülete, ennek szerkezeti alapja, hogy a CA1 piramissejten több befutó axon konvergál (asszociatív jelleg). Az LTP hátterében glutamáterg transzmisszió és két különböző glutamátreceptor, a nem NMDA-receptor és az NMDA-receptor térbeli közelsége és együttműködése áll (l. a 6-20. ábrát). Az LTP kialakulásának egyik jellemzője a postsynapticus sejt átmeneti depolarizációja, amit a glutamát valószínűleg a postsynapticus AMPA-receptoron (azaz egy nem NMDA-receptoron) keresztül vált ki. (A postsynapticus sejt elektromos depolarizációjának azonos hatása van.) A postsynapticus sejt folyamatos depolarizációja következtében az afferens végződésből felszabaduló glutamát képes lesz a postsynapticus sejten lévő NMDA-receptorok ioncsatornájának megnyitására, ezzel a postsynapticus sejt tovább depolarizálódik. A nyitott NMDA-csatornán keresztül Ca2+-ok is áramlanak a sejtbe. A további post- és praesynapticus hatásokat már a megnövekedett intracelluláris Ca2+-koncentráció okozza.
A megnövekedett Ca2+-koncentráció postsynapticusan hosszabb időre érzékenyíti a sejtet. Ez részben a génexpresszió és a synapticus struktúra változásaira vezethető vissza. Az LTP kialakítása következtében megnövekszik a felületegységre számított synapsisok száma, amit ingerléssel indukált synaptogenesis néven ismerünk. 
A postsynapticus változások mellett az LTP-ben egy praesynapticus, retrográd hatás is szerepet játszik. Az LTP során a praesynapticus végződésből felszabaduló transzmitter mennyisége is megnövekszik. A postsynapticus sejtből olyan anyagok szabadulnak fel, amelyek a praesynapticus végződéshez diffundálva fokozzák a transzmitter exocytosisát. Ilyen retrográd transzmitter az NO. 
A tartósan tárolt memória kialakulásának végső mechanizmusa a neuronok génexpressziójának megváltozása, a kiindulásihoz képest új synapticus kapcsolatok morfológiailag is kimutatható létrejötte.

A Hebb-féle synapsisok



Az eddig ismertetett synapticus folyamatokat „használattól-függő synapticus plaszticitás” (use-dependent synaptic plasticity) néven szokás összefoglalni. Ezt az elnevezést Donald O. HEBB részben a pszichológiai jelenségek értelmezése, részben intuíció alapján javasolta. Hebbet idézve „Ha egy A sejt axonja …… B sejtet ingerli, és gyakran vagy perzisztensen vesz részt annak aktiválásában, valamely növekedési folyamat vagy anyagcsere-változás keletkezik egyik, vagy mindkét sejtben, így az A sejt hatékonysága a B sejt működtetésében fokozódik”. A sejtek szintjén végzett neurofiziológiai elemzés igazolta Hebb ezen elképzelését; az ilyen jellegű synapsisokat Hebb-féle synapsisok néven említik.

Az explicit emlékezet kialakulásának stádiumai



Az explicit emlékezethez tartozó „tudás” megőrzésének legalább négy stádiuma van: ezek a bevésés („kódolás”), a megszilárdítás, a tárolás, végül a felidézés stádiumai. Jelen ismereteink szerint a medialis temporalis lebeny a bevésés és talán a megszilárdítás folyamataihoz szükséges; az előzőben említett H. M. esetében lehetetlenné vált az újonnan megszerzett információk néhány percen túli megőrzése, míg a temporalis lebeny eltávolítását megelőzően tárolt emlékek megmaradtak, és előidézhetők voltak. A bevésés, a feldolgozás első eseményének hatásfoka függ a figyelemtől, a megjegyzéshez fűződő motivációtól, továbbá hogy mennyire kapcsolható az új ismeret a meglévőkhöz. A megszilárdítás mindazon folyamatok összessége, amelyek az új, és még labilis információt hosszú távon stabilizálják: ez az a folyamatsor, amelyben a rövid távon lezajló synapticus folyamatok végül specifikus gének kifejeződéséhez, ezen keresztül pedig új fehérjék szintéziséhez, megerősödött vagy új synapticus kapcsolatok kialakulásához, strukturális változásokhoz vezetnek. Az ezt követő hosszú távú tárolás kapacitása elképzelhetetlenül nagy (a hosszú távú tároláshoz vezető rövid távú memória kapacitása ezzel szemben rendkívül kicsiny). A felidézés alkalmával az izolált, elkülönülő helyeken tárolt memóriatartalmak ismét találkoznak. A bevésés és a felidézés során jut szerephez a kis kapacitású és tartalmát csak rövid ideig tárolni képes munkaemlékezet. 
A munkaemlékezet



A munkaemlékezet (az angol terminológiában working memory) másodpercekig képes tárolni az emlékeket, a mindennapi életben a beszédhez és minden tudatos cselekménysorhoz nélkülözhetetlen; elfogadható meghatározása szerint „egy letörölhető mentális írótábla, amely megengedi, hogy rövid ideig tároljuk …… a megértéshez, érveléshez és tervezéshez szükséges információt”. 
A munkaemlékezet a feladatnak megfelelő specifikus szenzoros areák és a praefrontalis kéreg együttműködését igényli. A praefrontalis asszociatív mező a frontalis lebeny dorsolateralis felszínén található: szerepét a munkaemlékezetben emberen képalkotó eljárásokkal, egyéb főemlősökben elektromos elvezetések segítségével igazolták. Szerepét egy központi eligazító hivatalnokhoz (central executive officer) hasonlították, aki nyilvántartja, hogy mi történt már meg, és mi a következő elintéznivaló. A praefrontalis lebeny sérülését elszenvedett betegeknek súlyos nehézségeik vannak a munkaemlékezetet igénylő tervező és szervező működéseik során. (Majmokban a sulcus principalist körülvevő kéreg körülírt, viszonylag kicsiny sérülése a munkaemlékezet hiányosságaival jár.) Úgy tűnik, hogy a Brodmann 42-es area része a munkaemlékezetnek. A praefrontalis kéreg koordinációs működéseiben dopaminerg pályák szerepelnek; ezek időleges szelektív farmakológiai kiiktatása után megszűnik a motoros tervezés lehetősége. A schizophrenia nevű pszichiátrai megbetegedésben a dopaminerg innerváció tűnik hiányosnak, és egyes tünetek a hibás szomatomotoros tervezéssel magyarázhatók.

A rövid távú memória és a retrográd amnézia



Koponyatraumát („agyrázkódás”-t) követően a beteg nem emlékezik a traumát közvetlenül megelőző időszak eseményeire (retrográd amnézia); az amnéziás időszak – egyéntől és a trauma súlyosságától függően – néhány perctől akár évekig terjedhet. A nagyon régi emlékekre azonban az amnézia nem terjed ki. Minthogy a tárolt emlékek – legalábbis részben – visszatérhetnek, a memóriatartalom nem törlődik, hanem – feltételezés szerint – a visszakereső mechanizmus nem működik. Az emlékezet elvesztése időleges is lehet, a trauma után az emlékek visszatérhetnek. Hasonló elváltozások következtek be – a régebben terápiás beavatkozásként alkalmazott – elektrogörcsöt (elektrokonvulzió, „electroshock”) követően is. Ezek a megfigyelések vezettek a rövid és hosszú távú memória fogalmához: a munkaemlékezet a rövid távú memória kis kapacitású és csak nagyon rövid időszakon keresztül tárolni képes része. A rendelkezésre álló adatok szerint a rövid távú emlékezetet nem érinti a medialis temporalis lebeny sérülése, azonban – mint említettük – az emléknyom átvitele a rövid távú memóriából a hosszú távúba a hippocampus és a környező struktúrák épségét igényli.


Mérföldkövek




              1848: J. M. Harlow, a helyi orvos ismerteti a vasúti előmunkás, Phineas Gage esetét, akinek előagyában a koponyájába hatolt vasrúd súlyos baleseti sérülést okozott. A baleset előtt Gage megbízható és szorgalmas ember volt. A baleset teljesen megváltoztatta személyiségét, munkakerülővé, megbízhatatlan alkoholistává, végül hajléktalanná vált. Ez volt az első jele, hogy az agy frontalis lebenye (ill. ahogyan ma tudjuk, a praefrontalis area) szerepet játszik a személyiségben (l. még a 33. fejezetben a „Mérföldkövek” c. részt). 

              1861: Pierre Paul Broca leírja azt a betegét, aki megértette a neki mondott szöveget, de nem volt képes beszélni vagy írni (Broca-féle aphasia). Az elhunyt beteg post mortem vizsgálata során a bal félteke azon területén találnak elváltozást, amelyet ma Broca-areának nevezünk. Broca 1864-es megfogalmazása szerint: „a bal oldali agyféltekénkkel beszélünk”.

              1876: Karl Wernicke felfedezi az aphasia egy új formáját, amely különbözik a Broca által közölt formától. A háttérben álló kérgi sérülés helyét ma Wernicke-féle areának nevezzük. Wernicke feltételezi, hogy a beszédben motoros és szenzoros régiók működnek együtt, és a két „központot” a fasciculus arcuatus köti össze. Wernicke az aphasia egy további fajtájának a létezését is megjósolja, amely a fasciculus arcuatus sérülését követi; a későbbiekben ez a feltételezés beigazolódott.

              1900-as évek: Ivan P. Pavlov orosz fiziológus különböző kongresszusokon tartott előadásaiban beszámol az általa „feltételes reflex”-nek nevezett tanult reflexekről. Az előadások csak később jelennek meg nyomtatásban, Pavlov könyvének angol nyelvű fordítása csak 1927-ben jelent meg: Conditioned Reflexes: An Investigation of the Physiological Activity of the Cerebral Cortex. Amint a rendkívül nagy hatást kiváltott könyv címéből is látszik, Pavlov meg volt győződve, hogy a feltételes reflexek az agykéreg aktivitását tükrözik, és számára soha nem jött szóba, hogy a központi idegrendszer egyéb területei is szerepelnek a reflexek keletkezésében.

              1911: Megjelenik E. L. Thorndike pszichológus könyve (Animal Intelligence: Experimental Studies. Macmillan, New York), amelyben leírja az „operáns kondicionálás”-t, mint a tanulási folyamat egyik megközelítési módját.

              1935: Carlyle Jacobsen  – John F. Fulton laboratóriumában – eltávolítja csimpánzok frontalis lebenyének egyes részeit, és megállapítja, hogy a műtét után az állatok nem jönnek dühbe és tartósan elveszítik agresszivitásukat. (Fulton korának kiváló és befolyásos neurofiziológusa.) Jacobsen felfigyel rá, hogy a praefrontalis kéreg egyik alapvető funkciója a cselekvések időbeli elrendezése. Még ugyanabban az évben Antonio C. Egas Moniz portugál idegsebész pszichiátriai betegségben szenvedőkben hasonló sebészi beavatkozásokat hajt végre („pszichosebészet”), a rendkívül ellentmondásos terápiás próbálkozást később teljesen elhagyták.

              1937: H. Kluver és P. C. Bucy kétoldalt eltávolítják rhesus majmok temporalis lebenyét, és leírják, hogy a műtétet követően az állatok nem félnek többé az addig rettegett kígyóktól, továbbá sok egyéb szokatlan táplálkozási és szexuális jelenséget is mutatnak. L. Weiskrantz 1956-ban feltételezi, hogy az ún. Kluver−Bucy-szindróma hátterében, az affektív reakciók elmaradásában az amygdala hiánya áll.

              1949: Megjelenik Donald O. Hebb pszichológus könyve (The Organization of Behaviour. Wiley, New York), amelyben a kognitív pszichológia eredményei alapján „megjósolja” az emlékezet neurofiziológiai alapmechanizmusait. Azokat a synapsisokat, amelyek a Hebb által leírt módon működnek, ma Hebb-féle synapsisoknak nevezzük. Ugyanebben a művében Hebb elkülöníti egymástól a rövid és a hosszú távú emlékezetet.

              1953: Az idegsebész W. B. Scoville az epilepsziában szenvedő, és minden egyéb terápiával szemben rezisztens H. M. beteg temporalis lebenyének egy részét mindkét oldalon eltávolítja, és felfigyel a műtétet követő súlyos memóriazavarra. Ugyanebben az időben Brenda Milner pszichológus és Wilder Penfield idegsebész hasonló tapasztalatokról számolnak be. Penfielddel konzultálva Scoville felkéri a kognitív pszichológia módszertanában járatos B. Milnert H. M. és a hasonló műtéten átesett betegek vizsgálatára. Scoville és Milner 1957-ben dokumentálja részletesen, hogy a temporalis lebeny medialis részének kétoldali sebészi eltávolítása után szelektív memóriazavar lép fel (a „H. M. eset”). H. M.-et egész további életében (több mint 3 évtizeden keresztül) figyelemmel kísérik, az 1990-es években MRI-vizsgálattal pontosan rekonstruálják a műtéti beavatkozás kiterjedését. H. M., a világ talán legtöbbet vizsgált betege, megtartott intelligenciája mellett több mint 40 éven keresztül amnéziás maradt.

              1956: R. Sperry és munkatársai kidolgozzák azokat a módszereket, amelyekkel patkányokon, macskákon és majmokon vizsgálhatják az egymástól elválasztott hemispheriumok funkcióit. 1962-ben két idegsebész, Ph. Vogel és J. Bogen olyan epilepsziás betegen, akiben a féloldalt kezdődő epilepsziás rohamok befolyásolhatatlanul átterjedtek a másik oldalra átvágták a két hemisphaeriumok valamennyi összeköttetését (ezt megelőzően már megkísérelték hasonló betegeken ezt a beavatkozást), ezzel a beteg állapota rendeződött. Ezt követően a Sperry által kidolgozott módszerekkel M. S. Gazzaniga, Bogen és Sperry a „hasított agyú” betegeken (split-brain patients) elkezdték a jobb és a bal agyfélteke működéseinek feltérképezését.

              1973: T. V. P. Bliss és T. Lomo leírják a hippocampusban a hosszú távú potenciálódás (LTP) jelenségét. Ezt követően 1993-ban Bliss és G. L. Collingridge megalkotják azt a modellt, amelyben a nem NMDA- és NMDA-receptorok együttes aktiválása vezet az LTP-hez.

              1974: Alan Baddeley pszichológus javasolja a „munkaemlékezet” feltételezését, ami a pillanatról pillanatra beérkező percepciókat fogja össze az időben; ez a működés a mindennapi élet legtöbb ténykedésében, beleértve a beszédet is, szerepet játszik. 

              1978-tól kezdődően: Eric R. Kandel és munkatársai megkezdik vizsgálataikat az Aplysia californica tengeri csigán, amelyekben az elemi tanulási folyamatok, habituálódás, szenzitizálódás, facilitáció és klasszikus kondicionálás sejtszintű és molekuláris mechanizmusait derítik fel. 

              1989: M.E. Raichle és munkatársai pozitronemissziós tomográfia (PET) segítségével in vivo térképezik fel a beszédben szereplő agyi területeket.




11. fejezet - Rövidítésjegyzék



2,3-BPG: 2,3-bisz-foszfoglicerát
5-HT: 5-hidroxitriptamin = szerotonin
ABC: ATP-t kötô „kazetta” (ATP-binding casette)
ACE: angiotenzinkonvertáló enzim
ACh: acetil-kolin
ACTH: adrenokortikotrop hormon (kortikotropin)
ADH: antidiuretikus hormon
AgRP: agouti-related protein
AMPA: α-amino-3-hidroxi-5-metil-izoxazol-propionát
ANG: angiotenzin
ANP: pitvari natriureticus hormon/peptid
APC: antigénprezentáló sejt
AQP: aquaporin
AT1-receptor: angiotenzin 1-es típusú receptor
ATPS: ambient temperature, pressure, saturated
AV-csomó: atrioventricularis csomó
AVDO2: arteriovenosus oxigéndifferencia
AVP: arginin-vazopresszin
BB: pufferbázis (buffer-base)
BCR: B-sejt-receptor
BE: bázistöbblet (base excess)
BER: bazális elektromos ritmus
BMI: testtömegindex (body mass index)
BMR: alap-energiaforgalom (basal metabolic rate)
CART: kokain- és amfetaminregulált transzkript
CCK: kolecisztokinin
CF: cystás fibrosis
CFC: kapilláris filtrációs koefficiens
CFTR: cystás fibrosis transzmembrán-konduktancia regulátor
CFU: colony forming unit
CGL: corpus geniculatum laterale
CGRP: kalcitonin génhez rendelt peptid (calcitonin-gene related peptide)
CHY: chylomicron
c-Mlp: trombopoetinreceptor
COPD: krónikus obstruktív tüdôbetegség (chronic obstructive pulmonary disease)
COX: ciklooxigenáz
CRH: kortikotropint felszabadító hormon
CT: komputertomográfia
CTL: citotoxikus T-sejt
CSF: cerebrospinalis folyadék vagy kolóniastimuláló faktor
DAG: diacil-glicerin
DHEA: dehidroepiandroszteron
DHP: dihidropiridin
DIT: táplálkozással kiváltott termogenezis (diet-induced thermogenesis)
DMH: nucleus dorsomedialis hypothalami
DOC: dezoxikortikoszteron
DRG: dorsal respiratory group (nyúltvelô)
E2: ösztradiol
ECL: enterochromaffin-szerû
EDCF: endothelsejt-eredetû (derived) kontrakciós (contraction) faktor
EDP: végdiasztolés nyomás (end-diastolic pressure)
EDRF: endothelsejt-eredetû (derived) relaxáló faktor
EDV: végdiasztolés térfogat (end-diastolic volume)
EEG: elektroencefalográfia
EF: ejekciós frakció
EGF: epidermalis növekedési faktor
Eion: egyensúlyi potenciál
Em: membrán két oldala közötti potenciálkülönbség
ENaC: epithelialis Na+-csatorna
Epo: eritropoetin
EPP: véglemez-potenciál (end-plate-potential)
EPSP: ingerlô (excitatorikus) postsynapticus potenciál
ER: endoplasma-reticulum
ER: ösztrogénreceptor
ERV: exspirációs rezervtérfogat
ESP: végszisztolés nyomás (end-systolic pressure)
ESV: végszisztolés térfogat (end-systolic volume).
FACS: fluoreszcenciaaktivált sejtszeparátor
FEV: erôltetett kilégzési térfogat (forced expiratory volume)
FF: filtrációs frakció
FGF: fibroblast növekedési faktor
fMLP: formil-metionil-peptidek
fMRI: funkcionális mágneses rezonancia képalkotás
FRC: funkcionális residualis kapacitás
FSH: folliculusstimuláló hormon
GABA: gamma-aminovajsav
G-CSF: granulocyta koloniastimuláló faktor
GFR: glomerulusfiltrációs ráta
GH: növekedési hormon (growth hormone)
GHRH: növekedési hormont felszabadító hormon
GIP: glukózdependens inzulinotrop peptid
Gla: γ-karboxi-glutaminsav
GLP: glukagonszerû peptid
GLUT: glukóztranszporter
GM-CSF: granulocyta/macrophag kolóniastimuláló faktor
GMP: granulocyta/macrophag progenitor
GnRH: gonadotropint felszabadító hormon (= LHRH)
GP: glikoprotein
GRP: gasztrint felszabadító peptid (gastrin-releasing peptide)
GT: transzducin
Hb: hemoglobin
hCG: humán chorionalis gonadotropin
HDL: nagy sûrûségû lipoprotein
HGF: hepatocyta növekedési faktor
HLA: humán leukocytaantigén
HMWK: nagy molekulatömegû kininogén (high molecular weight kininogen)
hPL: humán placentaris laktogén
HSC: haematopoeticus ôssejt (haematopoetic stem cell)
IDL: intermedier sûrûségû lipoprotein
IGF: inzulinszerû növekedési faktor
IML-sejtek: intermediolateralis sejtek (gerincvelô)
IP3 :inozitol-1,4,5-triszfoszfát
IPSP: gátló (inhibitoros) postsynapticus potenciál
IRS: inzulinreceptor-szubsztrát
IRV: inspirációs rezervtérfogat
JAK: Janus-típusú kináz
LC: locus coeruleus
LDL: alacsony sûrûségû lipoprotein
LDT: laterodorsalis tegmentalis magvak
LES: alsó oesophagusspincter (lower esophageal sphincter = cardia)
LH: luteinizáló hormon
LHA: lateralis hypothalamus area
LHRH = GnRH
L-NAME: Nω-nitro-L-arginin metilészter
L-NMMA: N-monometil-L-arginin
LPS: lipopoliszaharid
LT: leukotrién
LT-HSC: hosszú távú haematopoeticus ôssejt (long-term HSC)
LTP: hosszú távú potenciálódás (long-term potentiation)
MALT: mucosához asszociált lymphoid szövet
MBL: mannózkötô lektin (mannose binding lectin)
MCH: melaninkoncentráló hormon
M-CSF: macrophag kolóniastimuláló faktor
mCSF: multi-kolóniastimuláló faktor (= IL-3)
MEG: magnetoencefalográfia
MEP: megakaryocyta/erythrocyta progenitor
MHC: fô (major) hisztokompatibilitási komplex
MkP: megakaryocyta progenitor sejt
MLC20: miozin könnyû lánc 20 kd alegység (myosine-light chain)
MLC20-P: foszforilált MLC20
MLCK: miozin könnyû lánc kináz
MLCP: miozin könnyû lánc foszfatáz
MMC: migráló (vándorló) mioelektromos komplex
MODY: fiatalkorban jelentkezô 2. típusú diabetes mellitus (maturity onset diabetes of the young type 2).
MPP: multipotens progenitor sejt
MR: mannózreceptor
MRI: mágneses rezonancia képalkotás
MSH: melanocytákat stimuláló hormon
NANC: nem adrenerg, nem kolinerg
NF-κB: nukleáris faktor-κB
NGF: idegnövekedési faktor (neuronal growth factor)
NK: természetes ölô (natural killer)
NKA: neurokinin A
NMDA: N-metil-D-aszparaginát
NPV: nucleus paraventricularis
NPY: Y-neuropeptid
P: (hidrosztatikai vagy gáz-) nyomás
PA CO2: alveolaris PCO2
Pa CO2: artériás PCO2
PA O2: alveolaris PO2
Pa O2: artériás PO2
PAF: thrombocytaaktiváló faktor
PAH: para-amino-hippursav
PAMP: patogénhez társult molekuláris mintázat (pathogen associated molecular pattern)
PAO: maximális H+-szekréció (peak acid output)
PDGF: thrombocytaeredetû növekedési faktor
PEF: kilégzési csúcsáramlás (peak expiratory flow)
PET: pozitronemissziós tomográfia
PGI2: prosztaciklin
PKA: proteinkináz A
PKC: proteinkináz C
PKG: proteinkináz G
PLCβ: foszfolipáz Cβ
PMA: valódi praemotoros area (true premotor area)
PMN: polimorfonukleáris
POMC: proopiomelanokortin
PP: pancreaticus polipeptid
Ppl: intrapleuralis nyomás
PPT pedunculopontin tegmentalis magvak
Ppulm: intrapulmonalis nyomás
PRG: pontine respiratory group
PRR: mintázatfelismerô receptor (pattern recognition receptor)
PSP: postsynapticus potenciál
Ptf: perctérfogat
PTHrP: parathormonnal rokon peptid (parathyroid hormone-related peptide)
Ptm: transmuralis nyomás
PYY: YY-peptid
Q•: véráramlás
RAS: reticularis ascendáló rendszer
RBE: receptorkötô elem (receptor-binding element)
RBF: a vesén átáramló vérmennyiség (renal blood flow)
REM: gyors szemmozgás (alvásfázis) (rapid eye movement)
RES: reticuloendothelialis rendszer
RGD-fehérjék: -arginil-glicil-aszparaginsav- szekvenciát tartalmazó fehérjék
RH: releasing hormon
ROK: Rho-kináz
ROS: toxikus (reaktív) oxigénmetabolitok
RPF: a vesén átáramló plazmamennyiség (renal plasma flow)
RQ: respirációs hányados
RV: residualis térfogat
RVLM: rostro-ventrolateralis medulla
SA-csomó: sinuscsomó (sinoatrialis csomó)
SCN: nucleus suprachiasmaticus
SGLT: Na+-glukóz kotranszporter (sodium-glucose transporter)
SMA: szupplementer motoros area
SP: P-anyag
SPL: hangnyomásszint (sound pressure level)
SR: sarcoplasma-reticulum
SR: scavenger receptor
SRE: szteroidreszponzív elem
STAT: jelátvivô és transzkripciós aktivátor (signal transducer and activator of transcription)
ST-HSC: rövid távú haemopoeticus ôssejt
SV: pulzustérfogat (stroke volume)
T3: trijódtironin
T4: tiroxin
TAL: felszálló vastag szegmentum
TCR: T-sejt-receptor
TEE: teljes energiaráfordítás (total energy expenditure)
TF: szöveti faktor (tissue factor)
TGFβ: transzformáló növekedési faktor-β (transforming growth factor beta)
TLC: a tüdõ teljes (totál-) kapacitása
TLR: toll like receptor
TMN: tuberomamillaris mag
TNF: tumornekrózis faktor
TPR: teljes perifériás ellenállás
TRH: tireotropint felszabadító hormon
TRP: tranziens receptorpotenciál
TSH: thyreoideastimuláló hormon
TTX: tetrodotoxin
TX: tromboxán
UT: facilitatív ureatranszporter
V•A: percenkénti alveolaris ventiláció
VC: vitálkapacitás
VEGF: érendothel növekedési faktor
VIP: vazoaktív intestinalis peptid
VLDL: nagyon kis sûrûségû lipoprotein
VLPO ventrolateralis praeopticus mag
VMH: nucleus ventromedialis hypothalami
VOR: vestibuloocularis reflex
VRG: ventral respiratory group (nyúltvelô)
VT: respirációs térfogat
VTA: ventralis tegmentalis area
vWF: von Willebrand-faktor
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