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A belso kornyezet és evolucios eredete

® Az els6 egysejtliek megjelenésével (kb. 3 milliard évvel ezel6tt) kialakult egy
kornyezetétdl, az Gstengertdl elterd osszetétell belso, un. intracellularis tér

®* Minden sejt kozvetlen kapcsolatban allt a tengervizzel anyag felvétel és
leadas céljabol. A sejtek kulso kornyezete az allando osszetetell tengerviz volt,
ami stabil kornyezetet jelentett.

® A tobbsejtiiek megjelenésével a sejtek tobbsége nem érintkezik a kulsé
kornyezettel, hanem csak a sejtkdzotti folyadékkal. Ez az un. belsé kornyezet
(Claude Bernard: ,milieu intérieur”, ~1840), egy sajatos kdzeg, amelynek
osszetétele evoluciosan konzervalddott, eredete az 6stengerig nyulik vissza.

*® Kialakult a keringési rendszer, melynek elsddleges feladata, hogy kulonbozo
szervekhez tartozo sejtek belsd kornyezetét 6sszekosse egymassal €s a

kulvilaggal.



Homeosztazis

» A szervezet mikoddkepességének
fenntartasa érdekében az él6 szervezet a
bels6 kornyezet fizikai és kémiai allapotat a
lehet6ségek szerinti legtagabb, de élettani,
biokémiai hatarok kozott igyekszik tartani. Ez
a viszonylagos (dinamikus) allandosag a
homeosztazis (Walter Bradford Cannon,
1932, The Wisdom of the Body).
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* A sejtkozotti folyadék kapcsolatban all a t

vérrel, igy a szervezet a bels6 kornyezet

homeosztazisat elsbsorban a vér homeo- _ _ AT
- o S Sejtek az intersticialis térben
sztazisanak fenntartasan keresztul biztositja.



Homeosztazis fobb tényezoi: izoionia,
izozmozis, izohidria, izovolémia, izotermia

|zoionia: ionok és tagabb értelemben a szerves kismolekulak adott célérteken tartasa

Vérplazmaban levd ionok koncentracioi:

Na+....... 143 mmol/l Cleeii, 103 mmol/l
Kt 4 mmol/l HCO3-.. .o 24 mmol/l
Ca++...... 2,5 mmol/l H2PO4- és HPO4--...1 mmol/l
Mg++......... 1 mmol/l

Szerves kismolekulak:

Glukéz....4,5-5,0 mmol/l

Urea........ 2,5-6,3 mmol/l

Izozmaézis: A vérplazma ozmotikus nyomasanak 290 milliozmol/l koruli értéken tartasa
|Izohidria: a pH allanddsaga: a plazma fiziolégias [H*]=35-40 nmol/l (pH: 7,38-7,42)

Pufferrendszerek: bikarbonat-szénsav rendszer, hemoglobin, plazmafehérjék

Fizikai paraméterek: izovolémia, izotermia
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Szabalyozas célja és elve

A szabalyozas célja, hogy a szabalyozott jellemzé (az iranyitott folyamat
kimenete) megfeleljen egy célértéknek elfogadhatd hibahataron beldl
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u, — a folyamat bemenete

y — a folyamat kimenete

ym — mért kimenet — measured output (ellendrzo jel)
r — eloirt érték — reference signal (alapjel)

e — szabalyozasi hiba — control error (rendelkez0 jel)
u — beavatkozo jel — control signal

d — zavaro jel — disturbance
E— energia



Példa muszaki eletbol: hajocsavar
szabalyozasi kore
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1~ € gazaramlas | u hajocsavar | Up _| hajocsavar- y
> r r _> . _) , , —H
’CP_ szabalyoz6 motorja lapat forgasa
Ym fordulatszam- ’
mero

u, — a folyamat bemenete: a motor forgatonyomatéka
y — a folyamat kimenete: a hajocsavar fordulatszama
yn — mért kimenet: kisfesziiltség (0-5 V)

r — eloirt érték: pl. potenciométerrdl beolvasott 2.5 V
e — szabalyozasi hiba: y,, -r

u — beavatkozo jel: a gadzcsap nyitottsdganak mértéke
d — zavar6 jel: a hajocsavarlapat mozgasat akadalyozo
E — géz energiaja tényezOk




A szabalyozas néhany jellemzoje

* Milyen hatarok kozott tudja tartani a
szabalyozas a folyamat kimenetét
,lassu” valtozasok esetén

* Milyen gyorsan tud reagalni a
szabalyozas.

Fontos, hogy az érzékeld mintavételi
frekvenciaja és a szabalyoz6 folyamat
sebessége is nagyobb legyen, mint a
folyamat kimenetének varhato
valtozasai.

* Tud-e, és milyen meértekben a
beavatkoz6 a folyamat mind a ket
iranyaba  szabalyozni (csak a
gazpedalt elveszi, vagy fékez is)
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A szervezet homeosztazisanak jellemzoi

A homeosztazist megzavarhatjak a ,normalis™ bels6 mikodéseben
fellepd kisebb-nagyobb kiterések, és a kuls6 kornyezet valtozasai (pl.
betegsegek, hideg, fizikai terhelés, stb.). Az egyensulyi allapot
fenntartasa védekezési mechanizmusnak is tekinthetd.

A vér homeosztazisat a szervezet a szervrendszerek dinamikus,
multistabil, osszehangolt szabalyozasaval valositja meg.

A szervezet bizonyos hatarokon bellul fokozott mikodéssel, a
rendelkezésre allé tartalékok ,atcsoportositasaval” fenntartja az
egyensulyt, a paraméterek valtoznak, de a céléertek kozelében
maradnak a muikod6kéepesseg eérdekében, ezért hasznaljuk a
,<dinamikus” jelz6t.

* Az életfolyamatok fenntartasa szabalyozasi szinten tobbszorosen
biztositott, ezért nevezzuk ,multistabilnak” a rendszert.

« A szabalyozashoz gyakran tobb szervrendszer osszehangolt
mukodése szukséges, amit hormonalis és idegrendszeri folyamatok
biztositanak.
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A hormonok kémia szerkezete

Hormones

Y
Steroids | | Y
i | 1 Peptide hormones  Amino acid  Miscelleneous
(Insulin glycagon) derivatives (prostaglandins
. . /
-'IlldrEfdl- Sex hormones Thyrodial  cytokinins)
Corticol hormaones ‘ hormanes)
(Corticoids) * /
Female sex I"Milﬁ :E:{
normones ? 0 EE.
Androgens
‘ E.g., Testosterone
{ Y
tstrogens Progesterone
|estrone

esteradiol)



Szteroid és peptid hormonok szintézise és szekrécidja

» Szteroid hormonok esetén a szintézis sebessege €s a
hormonszekrécio mertéke nagyjabol megegyezik, azaz
nincsen tarolodas.

« Fehérje/peptidhormonok az endoplazmatikus retikulumban
szintetizalddnak és vezikuldkban tarolodnak addig, amig
nem érkezik jel, ami beinditja a felszabadulasukat.
Kovetkezmények:

- Gyorsabb hormonszekrécio lehetseges
- A szintézist €s a felszabadulast kiilon lehet szabalyozni

CH,OH
1
C=0

HO )< OH

(Cortisol)




Fehérje/peptid hormonok poszttranszlacios modositasai
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Posztranszlacios
modositasok

ENDOPROTEOLIZIS
exoproteolizis
amidalédas
piroglutamat képzédés
acetilacio

ENDOPROTEOLIZIS A
exoproteolizis
amidalodas
foszforilacio
szulfatalédas
oligoszacharidok érése
o-glikozilacio

N
szignalpeptid eltavolitasa
diszulfid hid képzédés
N-glikozilacié




Prohormonok hasitasa - endopeptidazok

Prohormon

~ —

Arg/Lys _ o
Aminopeptidaz Karboxipeptidaz E/H

N

Hormon



Hormonok vérbol valo eltavolitasanak modja

» Nagyon kis mennyiség receptor medialt internalizaciéval a
célsejt lizoszomajaban bomlik le

* Szintén kis mennyiség (< 1%) intakt hormonként tiriil a
vizelettel

* A hormonok mennyiségének nagyobb része lebomlik és
ujrahasznalodik. A szteroid hormonok metabolizmusanak
elsédleges helye a maj (konjugacid), mig a peptid hormonok
a vérplazmaban bomlanak le.

endopeptidaz
NH, __| amino- amino{ | amino-| | amino-| _ ~ooH
sav 1 I sav 2 sav 3 I sav 4

aminopeptidaz karboxipeptidaz



Hormonok hatasanak erosséege

Fugg:
- a vérplazmdban levé hormonszinttdl
- a célsejtben levé hormonreceptorok szamatol. A

receptorok G-protein csatolt receptorok, szteroidoknal
transzkripcios faktorok is lehetnek

A vérplazmdban levé hormonszint fiigg:

- A hormon termelddésének mértékétol és a
szekrécio sebességétol. Altalaban ez all szigorubb
szabalyozas alatt.

- A hormon eltavolitasanak sebességétél
(lebontas, kivalasztas). Ennek egy jellemzése a
plazma féléletidé. Altalanossagban a szteroid
hormonok féléletideje nagyobb, azaz lassabb
szabalyozasra képesek.



A vérplazmaval kapcsolodo kompartmentek:
a szabalyozas lehetséges feluletei

» Tapcsatorna
- Taplalek eés folyadek felvetellel kapcsolatos viselkedesek
- Afelszivddas szabalyozasa
- Bélsarral valo urités

» Kivalasztorendszer
» TUdb (gazok esetén fontos)
 Verejték
 BelsO raktarak
- Vérben levd kotéfehérjék

- A szervezet barmely sejtjének intracellularis tere
- Raktarozasra specializalddott szervek
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Kalium homeosztazis és zavarai

Vérplazma koncentracio: 3,6-5,0 mmol/l
Urités: 90% vese, 10% bél
Akut hypokalaemia:
- csOkkent oralis bevitel
- hirtelen leadas a tapcsatornan at: hasmenés, hanyas
- renalis vesztes, vesebetegseg vagy vizhajto miatt
Kovetkezmeny:
K/K, 1 = izomingerlékenység csokken, bénulas jelentkezhet
Akut hyperkalaemia:
- fokozott K-bevitel (csak veseelégtelenség esetén okozhat hyperkalaemiat)
- csOkkent kivalasztas veseelégtelenségben
- vesére hato mergek (pl. egyes diuretikum gyogyszerek, vagy digitalisz
intoxikacio, amik gatoljak a Na*/K*-ATPaz pumpat)
- kdlium kidramlas sejtekbdl (trauma, hemolizis, citosztatikumok)
Kovetkezmény:

Fokozott ingerlékenység: neuromuscularis paraesthesiak (hangyamaszas-
erzes), 1izomrangasok, szivhatas: negativ inotropia, €s vezetési zavar




A vérplazma kalium tartalmanak ,,belso
raktarbol” torteno passziv szabalyozodasa

A K* kompartmentalizacioja
K* IC K* EC
H* @ [K*]; = 160 mM R Na’ [K*]. = 4.2 mM
4500 mmol K+ 60 mmol

Az IC tér 75-sz6ros K* tartalmanal fogva az EC tér K*-puffereként miikodik

Passziv szabalyozédas: az extracellularis K-ion szintje hat minden sejt Na-K
pumpajanak aktivitasara és a transzportereken, csatornakon at valé K-ion
transzportjara. A nagy térfogatu, sokkal magasabb intracellularis K-ion koncentracio
jelentds relativ valtozas nelkul csokkenti az extracellularis K-ion koncentracio

valtozasait.



A vérplazma kalium tartalmanak aktiv szabalyozasa

- A gy(jtécsatornaig szabalyozas nélkuli
folyamatokban visszaszivodik a primer vizeletben
levd K-ion 92%-a

- A vel6allomanyban folyamatos, nem szabalyozhato,
kis sebességl K-ion reabszorpcio van, ami aktiv K-
ion szekrécio hianyaban képes a K-ionok kozel teljes
visszaszivasara

- Aktiv szabalyozas: a mellékvesekéreg
glomerulosa sejtjeibdl felszabadulo
mineralokortikoid, az aldoszteron, K-ion szekréciot
okoz, azaz csokkenti a vérplazma K-ion szintjét. Ez
a K-ion szint egyetlen aktiv szabalyozasa.

- Vagyis a szabalyozas csak egyiranyu, €s nem
tulsagosan erés, mégis elegendd, mert rovid tavon a
passziv pufferelés segit, hosszu tavon a taplalékkal
valo K-ion felvétel viszonylag allando. Még arra
sincsen szukseég, hogy a K-iont érzekeljuk, a sos izt
els6sorban a taplalék Na-ion tartalma szabja meg.

T \
Hormonalisan

szabalyozott
K*-szekrécid

KEREG

KOLSO VELO

BELSO VELO

)




A K-ion szint szabalyozasi mechanizmusa a
gyujtocsatorna kortikalis szakaszan

A Na"aktiv transzportja a bazalis
membranban és az ehhez kapcsolédé
Na'-Cl" szinport az apikalis membranban
hypoozmotikus vizeletet alakit ki, mivel a
sejtréteg vizre nem atereszto.

A sejtben levé
K-ionok egy
része a lumenbe
tavozik a gyujto-
csatornaban.

Aldoszteron
hatasara né a
Na-K pumpa
aktivitasa, igy
tobb K-ion liriil.

]
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Lizoszoémak és pinocytoétikus vezikulak
nem jellemzoéek a disztadlis kanyarulatos
csatornak hamsejtjeire
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mikrobolyhok

Bazalis csikolat
és bazalisan
elhelyezkedo
mitokondriumok



Mellékvese

mineralokortikoidok

glukokortikoidok

szexualszteroidok

katekolaminok




Az aldoszteron szintézise és szabalyozasa

Cholesterol

!

Progesterone

2-Hydroxylase
11-Deoxycorticosterone

l-Hydroxylase

CH,OH
|
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Corticosterone
Corticosterone
18-methyloxidase
(aldoszteron A
szintaz — AS) CH,OH
|
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Aldosterone
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A verplazma K-ion szintjének aktiv szabalyozasi kore

SLE

zona glomerulosa kortikalis d
sejt aldoszteron u gylijtéesatorna | | vese K+ l Yy
szekrécids | principalis sejt szekrécidja
apparatusa Na-K pumpa
T mellékvesekéreg
Im zona glomerulosafe— J
sejtmembran

y — a folyamat kimenete: a vérplazma K szintje

ym— mért kimenet: a zona glomerulosa sejt membran potencialja

u — beavatkozo jel: aldoszteron a vérplazmaban

u, — a folyamat bemenete: gylijtécsatorna sejt intracellularis K™ szintje

E — vese kortikalis gy(jtocsatorna sejt mitokondriumok altal termelt ATP
d — zavaré jel: a szervezet K*-szintet befoly4asold folyamatai

Az elektromos (mérnokok altal tervezett) szabalyozassal valo
hasonlésagok : - a szabalyozas ,kisenergiaju”, keveés aldoszteront igényel
- a folyamathoz szukséges energiat ,nagyenergiaju” ATP biztositja
kulonbségek: - feszlltségek helyett anyagok koncentracidi viszik az informaciot
- a folyamat szabalyozasa nem referenciaértékkel torténik
- egy komplex szabalyozas egy része:
az aldoszteron a K-ion szint csokkentése mellett a Na-szintet noveli,
sajat magat gatolja (negativ visszacsatolas)
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Kalcium homeosztazis

napi Ca bevitel
1000 mg

extracellularis

\:\Q;\:{/{ 400 mg X
3‘1) J /) 200 mg
|
800 mg

kalcium (1500 mg)

200 mg

v

10.000 mg l x 9.800 mg

l 200 mg

A

200 mg




A kalcium homeosztazis szabalyozé hormonjai

F6 szabalyozé hormon a parathormon (PTH), ami a mellékpajzsmirigy
f6sejtjeibbl szabadul fel, €és noveli a vérplazma kalcium ion szintjét. A
PTH szabalyozasa: kalcium ion kotédik az un. kalcium receptorhoz
(CaR) és azt aktivalja, ami csOkkenti a PTH szekréciot.

Ellentétes hatast fejt ki a kalcium ion szintre a kalcitonin, és szekrécioja
is forditott: kalcium ion kotdédése a pajzsmirigy C-sejtjeinek kalcium
receptorahoz noveli a kalcitonin szekréciot.

Kalcium kotédése ——__| o e ®
CaR

€

Intracellularis
jelzérendszer

\

PTH szekrécioé gatlasa,
Kalcitonin szekrécio serkentése




Ca regulates PTH — through CaR

120 7

100 + A,

(A+D )2 Set-point
40 -

20 1

D,

Serum PTH, Percent of Maximum

T | T T
1.00 1.10 1.20 1.30 1.40 1.50

Serum ionized calcium, mmolL

Adapted from Goodman WG et al. Kideey Int. 19396:50: 1534-1544




A kalcium verplazma szintet szabalyozo6
hormonok tamadaspontjai

Parathormon (vérplazma kalciumszintet novel6) hatasai:
*  vesében
— kalcium reabszorpcié fokozasa
— D-vitamin szintézis
* csontszovet
— kalcium reszorpcio fokozasa
« bélrendszer
— nincs direkt hatas

— D vitamin emelésével indirekt hatdas, kalcium
felszivddas fokozasa a vékonybélben

Kalcitonin (vérplazma kalciumszintet csokkentd) hatasai:

* csontszovet
— oszteoklasztok inaktivalasa, osteolizis gatlasa



A kalcium homeosztazis szabalyozasa

napi Ca bevitel

S,
1000 mg Kalcitonin ~
‘;\:\:\i{/ 400 mg 200 mg

é& &y, % >| extracellularis

{ 3 kalcium (1500mg)
i« /> j ) 200 mg 200 . T ¢
A
10.000 mg l I 9.800mg A
{ﬁ
800 mg oTH

l 200 mg



A kalcium ion vérplazma szint szabalyozas
osszehasonlitasa a kaliumeéval

e A parathormon noveli a vérplazma kalcium 1on szintet, mig az
aldoszteron csokkenti a kaliumot, vagyis a {0 szabalyozasi irany
ellentétes

* A kalcium 1on szint szabalyozasa peptid, mig a kdliumé szteroid
hormonnal torténik, igy a kalcium 1on szintje gyorsabban szabalyozhato

* A kalcium 1on szint valamilyen mértékben mindkét iranyban
szabalyozhato (kalcitonin)

* A parathormon tobb kiilonb6z6 tamadasponttal is kifejti a kalcium 1on
szint noveld hatasat

* A parathormon tovdbbi hormonszerli anyagokat is bevon a
szabalyozasba (D vitamin)

« Mindket szabalyozas kapcsolt (kalium a natriuméval, kalcium a
foszforéval), mindkettd ellentétes iranyban

* Mindkét szabalyozas alapvetden az idegrendszertdl fiiggetleniil
mukodik
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A két fo szabalyozorendszer, az endokrin és
idegrendszer osszehasonlitasa

Endokrin rendszer
— Lassu, bemenete a belsé kornyezet

Idegrendszer

— Gyors (gyors érzékelésre és gyors valaszreakciora
képes)

— Erzékeli, és figyelembe veszi a kiilsé kornyezet
valtozasait is

— Kozvetleniil vezényel viselkedési valaszokat is

— Az endokrin rendszert feltigyeli — hypothalamus



A hypothalamus funkcioi

vegetativ szabdlyozas (autonom idegrendszer, pl.
szivirekvencia)

neuroendokrin mikodés (endokrin rendszer
hormonalis szabalyozasa

sO és vizhaztartas

taplalékfelvétel és testsulyszabalyozas
testhdmérséklet

cirkadian ritmus, alvas

reproduktiv funkciok



A diencephalon (koztiagy) helyzete az agyban

— — cerebrum

— — diencephalon
—————— mesencephalon
~ pons és cerebellum

™~ — — — medulla oblongata



A hypothalamus
felosztasa
mediolateralis
zonakra
(periventrikularis,
medialis, és
lateralis)
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A hypothalamus felosztasa antero-posterior régiokra

regio anterior / supraoptica

regio medialis / tuberalis

area/regio
raeoptica regio posterior /
‘ mamillaris
1
ey - -
nucleus preopticus £ . nucleus dorsomedialis

nucleus paraventricularis /i
1

\\ ot
1 [
/ 7 it B nucleus ventromedialis
nucleus supraopticus — /l \ _/

A 4
—
l‘ oy
I [ -
s %
]
I
I
S
/
Py
(0
\
!
’

chiasma 4 \__,/—‘ tuber cinereum
opticum — 7
| ' corpus mamillare
superior hypophys/.~ 7 ( ‘ P
arteria ' tractus tubero-hypophyseos

portalis hypophysis vénak

i]d-
adenohypophysis . :

> neurohypofizis
[
|
|

inferior hypophysis
arteria
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-termeld neuronok a hypothalamus preoptikus

GnRH

jaban

‘O

‘O
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Példa a hypothalamus reproduktiv funkcidjara: A preoptikus
régio GnRH neuronjai szabalyozzak az 6sztrogén szintet

- @ Hypothalamus o Z
S GnRH - S
g Ly - - - q
-68) ,{, »-» Anterior pituitary 3 g
o 5 LH/FSH o
Y > —+ =k
2 © Ovary o ®
.E © b 2 o N

o
O Estrogen e 3%
and D =
progeslterone

Uterus |



A KISS | neuronok kozvetitik a GnRH neuronok felé
a szervezet homeosztatikus allapotat

Environmental cues and

, . endogenous mythms
&

Adrenal

gland \ Lactation

Glucocorticoids /
\ =

A
(S i
Other Factors > p - - .

@ &£ . 2 " @

/ v Kiss1 Neuron 1)
@ GnRH Neuron
Leptin S
Body fat [

Reproductive

Sex steroids W}

|
G function

N



A kisspeptint termelo Kiss1 neuronok a
preoptikus terulet periventrikularis zonajaban




Homeérsékletvaltozasra reagalé neuronok a
hypothalamus preoptikus régiojaban

StH

L BST
MnPON ——ZZ T T
PN St Q. LPOA

Q‘MPOAF HLDBB
VLPO d 7
.



Az alvasszabalyozas egy hypothalamikus kdozpontja:

‘sleep on” sejtek a ventrolateradlis preoptikus magban (VLPO)

|,56.§ alvas utan - i e

.
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Anterior hypothalamikus régio

n. paraventricularis®

e\ -
Iaterélis

‘ | teriilet

n. supraopticus \ n. anterior

n. suprachiasmaticus chiasma opticum



A paraventrikularis hypothalamikus mag (PVN)

Dorsal parvocellular Ventral parvocellular

autonomic neurons autonomic neurons
Medial parvocellular
neuroendocrine
neurons

Magnocellular
vasopressin neurons

Magnocellular
OXytOCin neurons

S
———

Third
ventricle

" To median To medulla and To posterior
eminence spinal cord pituitary



Corticotropin-releasing hormon (CRH)-t tartalmazé
neuronok a PVN-ben
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Az oxytocin és vazopressin neuronok eloszlasa a
hypothalamusban







A hypothalamo-neurohipofizealis rendszer
hormonjal

A hypothalamus két magja, a n.
supraopticus €és paraventricularis
sejtiei két hormont termelnek,
oxytocint és vasopressint.

Ezek a sejtek axonjain keresztul

jutnak el a hypophysis hatso
lebenybe, ahol a keringésbe
urulnek.

Vasopressin (ADH — antidiuretic
hormone) noveli a vérnyomast,
fokozza a vesébdl a \viz
visszaszivast.

Az oxytocin mehkontrakciot
(szulés), tejkilovellést (laktaciokor)
okoz.

Anterior commissure

\ [\~ Paraventricular nucleus

3rd
Ventrlcle

,

Supraoptic nucleus , :

Optic tract // \ /Mammullary body

/

Supraoptncohypophysual \\
tract

8209 Inferior hypophysial artery
Pars ot

anterior

5, OT.OTNp
VP:VP-Np
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Anterior hypothalamikus régio

n. paraventricularis®

e\ -
Iaterélis

‘ | teriilet

n. supraopticus \ n. anterior

n. suprachiasmaticus chiasma opticum



Az idegrendszer miikodésének cirkadian szabalyozasa

PACEMAKER: SUPRACHIASMATIC NUCLEUS (SCN)

Niss| SI@MG? segtion” -~ light induced c-Fos no c-Fos in dark control




A napi (circadian) ritmusok kialakitasanak elve

"Slave"
oscillators
photoreceptor Pacemaker
Light \ /—\ \ _) Circadian
. functions
Entrainment
pathways
Output

pathways



Tuberalis és posterior hypothalamikus régiok

Tuberalis hypothalamikus régié Posterior (mamillary)
hypothalamikus régié

| nucleus dorsomedialis

nucleus posterior

nucleus ventromedialis '\

SN mamilloth.
nucleus infundibularis BB | s nucleus mamillaris ™ nucleus mamillaris
(arcuatus) lateralis z6na lateralis medialis



Neuroendokrin szabalyozorendszerek a hypothalamusban




A taplalékfelvétel szabalyozasanak
hypothalamikus kozpontjai

POMC/CART
NPY/AgRP




Circumventricularis szervek — humoralis bemenet

subfornicalis szerv

corpus
pineale

; subcommissuralis
N —— Y I szerv
“ >

organum vasculosum
laminae terminalis

eminentia
neurohipofizis mediana

area
postrema



A hypothalamus idegi bemenetei

nucleus mediodorsalis

fasciculus longitudinalis
dorsalis (Schiitz)

septalis magok

substantia grisea centralis

medialis el6agyi koteg

retinohypo- ———

thalamikus rostok

. dorsalis

tegmentalis

ventralis magok

raphe magok

tractus mamillotegmentalis

ventralis amygdalofugalis pdlya | stria terminalis hippocampus

corpus amygdaloideum



A hypothalamikus magok extrahypothalamikus projekcioi

anterior

medio-
dorsal

Py S B Y

} thalamikus magok

medialis el6agyi kéteg
septalis magok

n. tegmentalis dorsalis

limbikus
cortex

tractus tubero-

infundibularis .____/ /

tractus
paraventriculo-
et supraoptico-
hypophyseos

—— n. tegmentalis ventralis

fasciculus longitudinalis

hypophysis dorsalis (Schiitz)

[

corpus amygdaloideum
tractus mamillotegmentalis



Autonom
neuronokat
szabalyozo

hypothalamikus
leszallo palyak:

tractus
hypothalamo-
medullaris és

spinalis

nucleus paraventricularis

; \Q———‘ Pineal body

Anterior
commissure

nucleus dorsomedialis,
nucleus posterior

Mammillary body

nucleus hypothala-
micus lateralis

Hypophysis
Oculomotor

FERRAL RTINS Q ; visceral nuclei
MIDBRAIN % X
Hypothalamic spinal > > Oculomotor spinal
projections Q?y Q’ - projections
Locus ceruleus a7 & ' Trochlear (IV) nerve
ISTHMUS ,
nucleus dorsalis
nervivagi
5% — nucleus tractus solitarii
MEDULLA : B
Spinal projections of - : Hypoglossal (XlI)
nucleus solitarius _\ nerve
Phrenic nerve nucleus
C3,C4,&C5 Spinal projections of
locus ceruleus
T 12 \ \", A intermediomedial és

intermediolateral
sejtoszlop



A homeosztazis fenntartasanak idegrendszeri
szubsztratumai

( LIMBIC SYSTEM )_ — [hé%‘}r{i:\?gﬁnj

ENDOCF{INE]

HYPOTHALAMUS SvoTEN

//e

VISCERAL NTS
SENSATION \ VISCERAL
t ./ EFFECTORS

NTS: nucleus of the solitary tract, PBN: parabrachial nucleus, RF: reticular formation,
DMX: dorsal motor vagus nucleus, ILN: intermediolateral column (nucleus) of the spinal cord




Az eloadas vazlata

Az él6 szervezetek belso kornyezete
Szabalyozasi korok

A biologiai szabalyozas szubsztratumai 1.
— Hormonok, endokrin rendszer
Idegrendszert nem igénylé szabalyozasok
— Veérplazma kalium ion szint

— Veérplazma kalcium ion szint

A biologiai szabalyozas szubsztratumai 2.
— ldegrendszer, hypothalamus

Az idegrendszert magukba foglalé szabalyozasok
— Vizforgalom szabalyozasa

— Testhomeérséklet szabalyozas



A folyadékbevitel és kiadas egyensulya

Felvétel (ml) Kiadas (ml)
Folyadekban: 1000-1500 |Vese: 1000-1500
Szaraz etel: 700 bor-tudo: perspiratio
Oxidaciobol szarmazo: iInsensibilis: 900

300 Széklet: 100

Osszesen: 2000-2500 |Osszesen: 2000-2500




A vizforgalom szabalyozasa

Vizfelvétel T
Szomjusagérzet T

Szajnyélkahartya
érzorecept VI, IX

ptor 3335 S

. DIENCEPHALON
Plazma > |
ozmolaritésT :
IX, X | R

Artérias onok
nyomas ¢ X

AVP-szekrécio?  AvP:
Vértérfogat) | (arginin)-vazopresszin
vagy antidiuretikus

3 : hormon (ADH)
Vlzleadas¢



Az ADH (AVP) szekreciodjat a ver ozmolaritasa
alapjan szabalyozo6 agypalyak

AP

Az ozmolaritas valtozasait a
szubfornikalis szerv (SFO)
€s az organum vasculosum
laminae terminalis (OVLT)
detektalja.

Ha n6 az ozmolaritas, a
paraventrikularis (PVN) és
szupraoptikus (SON)
magokban termel6d6
vazopresszin (ADH)
szekretalddik a hipofizisbdl.



Verplazma ADH koncentracio fuggese
ozmolaritastol és verterfogattol

Mox = 15% decrease in
volume/pressure

g Normal
g 15% increase in
= volume /pressure
N _/
- 1 T T T T

260 270 280 290 300 31
Plasmo osmolality (mOsm/kg HO)

M;j.: A szomjusagérzet normal vértérfogat mellett csak 290 mOsm-nal kezd ndni



Nephron,
avese
funkcionalis

egysege

tubulus reuniens (6sszekotd csatorna)
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kiils6 zé6na 4

belsdé zéna -
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ADH hatasa a gyujtocsatornak sejtjeire

vesicula

viz

@ zonula = =
occludens .

—# akvaporin-2 2

akvaporin-4
akvaporin-3

Az ADH gytljtocsatorna sejtekre kifejtett hatasat V2 receptorai kozvetitik,
melyek aktivacidjanak hatasara cAMP szabadul fel. Ez aktivalja a protein
kinaz A-t, aminek a kovetkeztében vizcsatornak keriilnek a sejtek egyébként
vizre impermeabilis apikalis membranjaba.



A vizforgalom szabalyozasa

Vizfelvétel T
Szomjusagérzet T
Szajnyalkahartya
érzérecept VII, IX
ptor SERE
. DIENCEPHALON

Plazma >
ozmolaritésT "

IX, X : == 3
Artérias hormonok
nyomas ¢ X

AVP-szekréci6 |
Vértérfogat) | l

Vizleadés¢



A vizfelvetel szabalyozasa

3 4

| Plasma osmolality | Plasma volume e==$|  Hypothalamic
$ thirst center

v 1
Blood pressure
l E > Sensation of thirst;
== person takes a
v l \ 4 drink
| saliva Osmoreceptors | Granular cells 1
in hypothalamus in kidney
Water moistens
mouth, throat;
v Renin-angiotensin ?':::g:i':‘? siomach,
e Dry mouth mechanism 1
<~ Increases, stimulates { Angiotensin Il e ;I'Y:'t:rG Tl:?:crtbed
<~ Reduces, inhibits
[ ] Initial stimulus 1
|| Physiological response I Piasmecsmolaliy

| Result — -



A szomjusagerzet szabalyozasi utvonalai

...........
-

Relaxin

Angiotensin It |«={ Renint |[«>—| Renal JG Cells |« Renal Baroreceptors

ANP

e

|
FOREBRAIN | Arterial
: Baroreceptors
. ////

A Blood Pressure

MnPO
FAC
- AP FAC
0 NTS ™ <] Cardiopulmonary
. 0 Receptors
I
N 5 HINDBRAIN ! -
: I
A Osmolarity . = 0 +
: : A Blood Volume
5 i
, Yy v :
1 B o 1
! High
! integra?i:/ - e | Motor Pattern E FAC
E Centers N Generators : <] Visceral
' : 0 Osmoreceptors
! 1
- ! 14
""""""""""""""""""""""""""""""""""" INH _I 6 .:.
A Parameter

Thirst: Acquisition and
Ingestion of Water



Szomjusag altal aktivalt agyteruletek

Maximum thirst




Az eloadas vazlata

Az él6 szervezetek belso kornyezete
Szabalyozasi korok

A biologiai szabalyozas szubsztratumai 1.
— Hormonok, endokrin rendszer
Idegrendszert nem igénylé szabalyozasok
— Veérplazma kalium ion szint

— Veérplazma kalcium ion szint

A biologiai szabalyozas szubsztratumai 2.
— ldegrendszer, hypothalamus

Az idegrendszert magukba foglalé szabalyozasok
— Vizforgalom szabalyozasa

— Testhomeérséklet szabalyozas



A letfenntartas energiaszukseéglete altal termelt
ho és az azt befolyasolo tényezok

A létfenntartas energiasziikséglete (alapmetabolizmus)
melléktermékkeént hot termel. Ennek mértéke fiigg az allatok
testtomegetol:

- anagyobb testll allatok hotermelése nagyobb,

- de az egyseégnyi testtomegre jutdo hotermelés csokken.

Rubner féle testfeliileti torvény: az allatok ¢hezesi hdtermelese
nem a testtomegiikkel, hanem 1nkabb a testfeliiletiikkel aranyos.
Pontosabban, az anyagcsere testtomegre (a testtomeg 0,75-0s
hatvanyara: W%7°) vonatkozo éhezési hGtermelés fajtol és
egyentdl fliggetleniil allandonak tekinthetd (€¢hezési hdtermelés
(KJ)/W°75=290).



Az allat hoegyensulyaban résztvevo tényezok

Az allando kornyezetbe
testhomérsékletii
sughrzas allatok héegyensulyra sugarzas
vezetés torekszenek: vezetes
sramilis héleadas = a kiils® aramlas
- - parolgas
kornyezetbdl felvett
hoé + a szervezetben Z )
képz6dd ho
hényereség ——— allat —— 5 héleadas
f }
anyagcserébdl anyagcserébdl
Piros szin: tejjel
szabalyozhatosag bélsarral
taplalkozas vizelettel
ndvekedés
tejtermelés

vemhesség




Hoszabalyozas 1.

A testhOmérseklet szabalyozasa tobb lepcsos:
1. A héegyensuly kismértekl eltéréese esetén az allatok
testhomersékletiuket el6szor a bor felszini vérereinek
ataramoltatasaval szabalyozzak:
* ha csokken a kornyezeti hOmeérseéklet, a felszini vérerek
elzarodnak, igy csokken a hdleadas
* a kornyezeti homerseéklet novekedésekor a vérerek
megtelnek, n0 a hdleadas

Epidermis -
. }4 : A'J A ,’<—-— Capillary loop
il ——9|
| ¢ | |
- il o _~ > \_: »,7_-,, le— Venous plexus
e = "; T —y =~ i‘ e
Dermis / ‘
q ¢‘ P Vein
anercie] Averovenous T3 Ogeraedtiond
2 ANasoMOos:s ® Sympathetic varicosities

Postganglionic sympathetic neuron o Precapillary sphincter



Hoszabalyozas 2.

A héegyensuly nagyobb mérteku eltérese eseten

A. Hideg kornyezetben

« a barna zsirszovet h6termelése aktivalodik

* izommunkaval kepes az allat tovabb novelni a hotermeléset
(didergés, vacogas)

* pajzsmirigy aktivaldodasanak hatasara eélénkul a sejtanyagcsere,
fokozodik a sejtszintl oxidacio

B. Meleg kornyezetben

 fokozddik a tuddventillacio

« beindul az izzadas, a viz elparologtatasa

Az izzadsagmirigyek szama fajonként eltérd (pl. madaraknak
nincs). Az izzadni kevésbé képes fajok fokozott lihegéssel, a nyelv
es egyeb borkepleteken keresztul tortend parologtatassal potoljak,
helyettesitik az izzadast.



A barna zsirszovet hotermelésének alapja

outer mitochondrial membrane
inner mitochondrial membrane ATP synthase

electron-
transport
chain
ouT
ATP
Lo, —
"ADP + Pi
ouT -:

acetyl CoA
i b ¥

pyruvate fatty acids

pyruvate fatty acids
| |

FOOD MOLECULES FROM CYTOSOL

Ha atereszti a mitokondrium belsé6 membranja a H-ionokat, akkor ATP helyett hd termel6dik



Hoszabalyozas 3.

A hbéegyensuly fajdalomszintet eler6 merteku eltérése
eseteén

A. Hideg kornyezetben

» A stressztengely aktivaldodasanak hatasara elenkul a
sejtanyagcsere, fokozodik a sejtszint(i oxidacio

B. Meleg kornyezetben
* intenzivebbé valik a verkeringes



Hoszabalyozas 4.

Lassabb adaptaciok hosszu ideig tarto
homeérsekletvaltozasra:

1. Viselkedési adaptaciok
2. HOszigeteles valtozasai:
- zsirraktarak kiépulese

- kultakaro valtozasai (szOrzet, tollazat
atalakulasa)



Hoeérzo receptorok: tranziens receptor potential
(TRP) csatornak

Freezing Coldll [@op) Indiffer- e | Hot Burning

cold ent hot
(TRPV4 & TRPV3)
b 5% Warm
’
e ! yreceptors
o g
o 84 "
O i :
3 '
wn 6 ’ g
g’. 1‘C0Id-pain 7 ‘| Heat-pain
% (TRPA1 :
»n |
> (TRPMS) 8
o ,J
=
1 1

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Temperature (°C)



A hoérzo receptorok (TRP) fehérjék a borben a
szabad (csupasz) idegvégzodéseken talalhatok

r<——— Hairy skin ——><— Glabrous skin —>=

Merkel's 2
disk ~ Epidermis

Epidermal- :
dermal border -
\ .

Free nerve
ending

Meissner's gt
corpuscle

Hair follicle VAN \ : ,
receptor T : ' ny Y __ |
. % ™ >

Pacinian
corpuscle

Ruffini’'s
ending

Vékony myelin huvelyes (Ad) vagy myelin huively nélkili axonok (C)



Hoérzékeny primer afferens
rostok végzodeése a
gerincveloben

Ad termoszenzitiv (cold) rostok
végzodés: lamina |
lamina lla
lamina V

C termoszenzitiv (warm) rostok
végzodeés: lamina Ilb




A hoszabalyozasban szerepet
vivo agypalyak

HGOérzés es a ho lokalizaciojanak palyai
(csak felszallo)
- tractus spinothalamicus
- tractus trigeminothalamicus

Termoregulacios palyak
- fel- es leszallo palyak

Termalis stressz palyai (csak leszall6 palyak)



Termoregulacios palyak

DH: a gerincvel6 hatso szarva (dorsal horn)
LPB: lateralis parabrachialis mag

POA: preoptikus terulet

MnPO: median preoptikus mag

MPA: medial preoptikus terulet

CVC: vazokonstriktor (cutaneous vasoconstr.)
SPN: szimpatikus premotor neuron

W-S: héérzékeny (warm-sensitive) neuronok
DMH: dorsomedialis hypoth. mag

RPa: raphe pallidus

VH: a gerincvel6 mells6 szarva (ventral horn)
IML: intermediolateralis magoszlop

BAT: barnazsirszovet (brown adipose tissue)

"g POA

i| W-S:
‘| héérzékeny

4

SKIN SKIN
WARM COOL

neuronok

1
meocoseoanos

@)
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I

oveocsce
o
e

-
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SKELETAL 5

MUSCLE




Lateralis parabrachialis mag (IPBN)

brachium superior

superior cerebellar peduncle =

scp



A hypothalamus preoptikus régioja

«: Centralis és periférias homérsékletvaltozasra is reagalo sejtek (W-S:
warm-sensitive neuronok)

NUSER

StH 2o LPOA A
PON R €D
K " 'CD
MPOA

BST
MnPON — 2] (3

StH . LPOA
Q‘MPOAK .. HLD
VLPO ’. Qjﬁ



A periférias és centralis hoinformacié osszegzodése a
medialis preoptikus terulet hoérzékeny neuronjain

I | Vo
I I | V)
I

I |
| { "" g
Response I(—‘I
rate l

Room
temperature

I
|
|
I
|

Hypothalamic
temperature

O -
o
D=

Time —»

a, b: a periférias melegre érzékeny hdreceptorok aktivalasa
c-d: a centralis, h6érzekeny sejtek melegitése
e: a centralis, h6érzékeny sejtek hitése



A preoptikus terulet termoszenzitiv
neuronjainak elhelyezkedése emberben




Termoregulacios palyak

DH: a gerincvel6 hatso szarva (dorsal horn)
LPB: lateralis parabrachialis mag

POA: preoptikus terulet

MnPO: median preoptikus mag

MPA: medial preoptikus terulet

CVC: vazokonstriktor (cutaneous vasoconstr.)
SPN: szimpatikus premotor neuron

W-S: héérzékeny (warm-sensitive) neuronok
DMH: dorsomedialis hypothalamikus mag
RPa: raphe pallidus

VH: a gerincvel6 mells6 szarva (ventral horn)
IML: intermediolateralis magoszlop

BAT: barnazsirszovet (brown adipose tissue)

% pOA
1| W-S:

‘| héérzékeny

SKIN SKIN
WARM COOL

SKELETALW /7

neuronok

| DMH

MUSCLE \J




A hypothalamus dorsomedialis magjanak és a
raphe pallidusnak az elhelyezkedese

Hypothalamus tuberalis régidja Raphe pallidus a medullaban

nucleus infundibularis &~ =~ |
(arcuatus) o lateralis zéna




Hoszabalyozas 2.

A hoegyensuly nagyobb mertékl elterése eseten

A. Hideg kornyezetben
e a barna zsirszovet h6termelése aktivalodik

* izommunkaval képes az allat tovabb novelni a hétermelését
(didergés, vacogas)

* pajzsmirigy aktivalédas hatasara élénkul a sejtanyagcsere,
fokozodik a sejtszintl oxidacio

B. Meleg kornyezetben — Agypalyak nem ismertek

 fokozodik a tudéventillacio

* beindul az izzadas, a viz elparologtatasa

Az izzadsagmirigyek szama fajonként elterd (pl. madaraknak
nincs). Az izzadni kevesbé kepes fajok fokozott lihegéssel, a nyelv

es egyeb borképleteken keresztul tortend parologtatassal potoljak,
helyettesitik az izzadast.



Cerebral cortex

A pajzsmirigy hormonok
szekreciojat aktivalo
neuroendokrin és
leszallo termoregulacios
palyak

Midbrain

Pons

Medulla




Hoszabalyozas 3.

A hbéegyensuly fajdalomszintet eler6 merteku eltérése
eseteén

A. Hideg kornyezetben

» A stressztengely aktivaldodasanak hatasara elenkul a
sejtanyagcsere, fokozodik a sejtszint(i oxidacio

B. Meleg kornyezetben
* intenzivebbé valik a verkeringes



A hostressz palyai

sympathoadrenal 407;9
sympathoneural preganglionic

sympathoneural postganglionic
CA-ergic premotor sympathetic
Non-CA-ergic (5-HT) premotor sympathetic

hypothalamo-pituitary-adrenal axis



Koszonom a

figyelmet!



