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T6bb Bsszefogialé munka tdjékoztat a cimben
emlitett foeto-placentdlis egysdg szterdidjairdl és a
szteroid anyagcserédben szerepet jdtszd enzimekrsl, E-
zek koziil taldn legcélszeriibb kiemelni a "Foetus and
Placenta" c. knyvet, amit a kérdés legismertebdb szak-
drt6i dllitottak Bssze /1/. Gyakorlatilag a kinyv, de
a hormon hatdsdi szteroidokkal foglalkozé III. Nemzetkd-
zi Szteroid Kongresszuson elhangzott eldaddsok 1970~
ben /2/ lesztgezték - az djabb eszkizds adottsdgok mel-
lett = az anyai szervezet, a placenta és a magzat szte=
roid amnyagesere lépéseit, elkiiltnitették az intermedi-
er szteroidokat, és megvizsgdltdk az anyagcsere kozti-
termékek keletkezédsében szerepet jdtszd enzimeket.

Mi t8bb irdmnyd vizsgdlattal igyekeztiink kii-
lnbséget kimutatni a séfeltdltdses terhessdg megsza-
kitdsokndl nyert placentdk, a diabéteses és normdl pla-
centdk szteroid Usszetdteldben. Megkiséreltiink néhdny
szteroid anyagcserdben szerepld enzimet direkt imkubd-
cids kisérlettel tanulmdnyozni. Az emlitetteken kiviil
tanulményoztuk a kilddkzsindr és magzatviz szteroidjait
és lipidjeit, részletesebben a placenta lipidjeit. Az
eldbbi két vizsgdlati objektumunk azért is érdekes volt
mert ismert, hogy a ktldskzsinbr kapcsolja Ussze a pla=-
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centdval a magzat szervezetét, mig a magzatviz a magzat
kdzvetlen krnyezete. Az el8bbinek éppen ezért a szte-
roidok szdllitdsdban, az utdébbinak a szteroidok anyag-
cseréjédben van szerepe. / A k$ldskzsindrnak csak a vér-
pdlydn kiviili szdllitdsban szerepet jdtezd kocsonyas
dlloménydt vizsgdltuk. Ebben az esetben tehdt csak a
diffizidéval t5rténd szteroid szdllitdst kdvettiik. /



- 3 -
1. Irodalmi Sttekintds

Mdr kezdetben meg kell mondani, hogy nehéz
ilyen sokat és alaposan vizsgdlt kérdés irodalmdt dtte-
kinteni, igy elsdsorban a sajdt vizsgdlataink szempont-
jébdél érdekes amyagok és anyagcsere termékek dttekimtd-
sére szoritkozunk,

A részletek megtdrgyaldsa eldtt a graviditds
alatti szteroid hormor termeld helyeket kell dttekinte-
ni és azok szerepét kell koriilhatdrolmi az anyagcsere
intermedierek keletkezésében.

Az anyai szervezet ij szteroid hormorn termekd
helye.elsésorban a placenta, majd ez a magzat hormon-
termeld szerveinek a milkktdésével egésziil ki, Az anyai
szervezet szteroid hormon anyagcserérdl beszélve gya=-
korlatilag a terhesség kezdetém a ndi szervezet teljes
szteroid hormon termelését 4t kellerme tekinteni., A tele
jes anyagcsere dttekintése helyett azomban a terhes nd
szervezetének néhdny kiemelt szteroid hormon termeld
funkeidjdt emlitjiik mege. Ma f8leg E.Bolté és munkatdr-
sai /3/ JH-koleszterollal végzett vizsgdlataibdl tud-
Juk, hogy az amyai vérplazma koleszterol a szteroid hore
monok f§ forrdsa. Az amencephalids magzatokban viszont
kizdrélagos szteroid hormom forrds. Ugyamigy az anyail
plazma koleszterolbdl erednek az amyai szervezet Osztro=-
génjei, a corpus luteum progeszteronja. Ez az elibbi

megdllapitds f8leg az elsd trimesterre vomatkozik,
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Viszont a mdr felsorolt t8bbi hormomtermeld helyem ke-
letkez§ szteroidot az anyai szervezet is tovdbb metabo-
lizdlja,és az Bsztrogémek 50-70 % lb-keto-tsztrorn és
Bsztriol formijdban a 1l6w-hidroxi-pregnenolon, l6-dehid-
ro-progeszteron, izopregnenolon /17 / és 1l6-hidroxi A-
gyliriiben redukdlt szteroidok, valamint 1l7a-hidroxi-preg-
nenolon, pregnintriol és etiocholamolom formdjdban ke-
riillnek kiiiriildsre. /4/

Telegdy és Diczfalusy /5/ legujabb vizsgdlatai-
b6l viszomt tudjuk, hogy a placenta mem képes az acetdt-
bél de movo szteroid szintézisre 8s a placemta szteroid-
genezis az amyai koleszterol filiggvémnye a magzati élet
kezdeti szakaszdban. A placemtdbar a koleszterolbdl fé-
leg progeszteron és pregrnemolon keletkezik. A placemta
szteroid metabolizdld emnzimei azutdm a progeszteront 20x-
és 20A-dihidroxi-progeszteronnd, 60—, 16y~ és 17B-hidroxi-
progeszteronnd /6/ alakitja. A pregmerolorbdl viszont
17x=hidroxi és 1Tw=-2l-dihidroxi-pregmenolon keletkezik.

A placentdban keletkezik ugyancsak a dehidroepiandroszte-
ron /DEA/ és szulfdtja, a tesztoszterom, az ardroszténe
diom, l6w=hidroxi-DEA, ardrosztémdiol, lb-keto-tesztosz-
teron.Bzeket a placenta aromatizdld emzimei alakitjdk
dsztriolld, epidsztriolld, 16-keto-ﬁsz£radiollé, Bsztronnd
és Bsztradiolld. A placenta gazdag ugyancsak olyas enzi-
mekben, amelyek a Ce-B-ketonok kialakitdsdra képesek /7/,
az emlitett emzimek hatdsa feltdtlemniil sziikséges az aro-
matizdlé emzim miiksdésdhez is,
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A magzat szervezetdre térve ott a szteroid
anyagcseréril csak a 2. és 3. trimesterben beszslhetiink.
A magzat képes éppemigy a de movo szteroid szintézisre,
mirt a koleszterol metabolizdldsdra /5/. A de novo ace-
tdtbdl tortémd koleszterol szintdzis flleg a mdjban,
mellékvesében jdtszddik le és kismértdkbem a herdkben,
Az igy keletkezd koleszterol elsdsorben a pregnemolon
és a DEA irdmydba metabolizdlddik. Mdsrészt keletkezik
az acetdtbdl eredd koleszterolbdl kevis progoszteron,'
17x~hidroxi-progeszteron 4és androszténdion. A placentd-
bél eredd progeszteront és pregremolont éppem gy, mint
a DEA-t és szulfdtjdt a magzati szervezet tovdbb metabo-
lizdlja, egyrészt a progeszterornt mellékvese szteroidoke-
kd, a pregmemolont szabad és szulfdt formdban DEA és
DEA-szulfdattd, és ugyancsak mellékvese hormonokkd ala-
kitja. A mellékvese a pregnerolont 2l-hidroxi-pregneno-
lonnd, 17x=-2l=dihidroxi-pregnenoclonnd alakitja &8s ezek-
b8l keletkezik a dezoxikortikoszterom, kortikoszteron,
ll-dezoxikortizol és kortizol /7/. A mellékvese mikro-
szémdk termelik a 3x=-, 3¢=-, 88 1l78=dihidroxi-androszt 4-
ént, az endrosztén-diomt, a 6x-, s 6@-hidroxi-tesztosz-
teront. A mellékvese tartalmaz 3ma=, 3=, és 1TR-hidroxi=-
szteroid-oxidoreduktdzt. A mdj szdvetek fileg a 6m=,
3=y 1l6n=, 18=hidroxildldsbam jdtszamak fSleg fomtos
szerepet.

A magzat az ammiom folyaddkba is vdlaszt ki
sok 3 -hidroxi-’-szteroidot /8/.
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Az elBbbieket néhdny tdbldzattal demonstrdil-
nénk. El8s28r a haszndlatos trividlis és szisztematikus
neveket adndnk meg a "Foetus and Placenta" c. kinyvbdl.

/ l. tébldzat a. be é8 c. része /

\ndrostencedione

Retroandrostencedione

15 z-Hhyvdrosy-androstencedione

16 z-Hydroxy-androstencedione

16-Ono-androstencediol

Androstenctriol (Hirschmann's triol)

Cholesterol

Dcehydroepiandrosterone

Dehydroepiandrosterone sulphate

7 7-Hydroxy-dehydroepiandrosterone
sulphate

16 z-Hydroxy-dehydroepiandrosterone

16 z-Hydroxy-dehydroepiandrosterone
sulphate '

Ocstrone

Ocstrone sulphate

Ocstrone glucosiduronate
2-Hydroxy-oestrone
2-Methoxy-oestrone

6 z-Hydroxy-oestrone
6.-Hydroxy-oestrone

11 -Hydroxy-oestrone
15 z-Hydroxy-oestrone
15, -Hydroxy-oestrone
16 z-Hydroxy-oestrone
16,;-Hydroxy-oestrone
16-Oxo-0estrone

16 7-Hvdroxy-cestrone sulphate

Androst-4-cne-3.17-dione

8,09, 00 7z-Androst-g-ene-3.17-dion

15 z-Hydronyandrost-g-ene-3.17-dione

16 z-Hydroxyandrost-g-ene-3.17-dione

3.1 7-Dihydroxyandrost-s-en-16-one

Androst-s-ene-3,/16 7,1 7,-triol

Cholest-s5-¢n-3,7-0l

3 -Hyvdrosyvandrost-s-en-17-one

17-Oxoandrost-s-en-33-yvI sulphate

77-Hydroxyandrost-s-en-17-on-3,5-y 1
sulphate )

3416 z-Dihydroxyandrost-s-en-17-onc

16 z-Hydroxyandrost-s-en-17-on-3,i-y1
sulphate

3-Hydroxyoestra-1,3.5(10)-trien-17-once

Ocstra-1.3,5(10)-tricn-17-on-3-vl-
sulphate

Ocstra-1.3.5(10)-triecn-17-on-3-yv |-
-D-glucopyranosiduronate

2.3-Dihyvdroxyoestra-1.3,5(10)-trien-

17-on¢

2-Mcthoxy-3-hydroxyoestra-1.3,5(10)-
tricn-17-one

3.6 z-Dihyvdroxyoestra-1,3,5(10)-trien-

17-one
3.6,-Dihvdroxvoestra-1.3.5(10)-trien-
I17-0n¢
3.1 -Dihyvdrosyoestra-1.3.5(10)-trien-
17-0n¢

3.15z-Dihydroxyoestra-1.3.5(10)-
tricn-17-one
3.05-Dihydroxyoestra-1.3.5(10)-trien-
1 7-one
3. 6z-Dihydroxyoestra-1,3.5(10)-
tricn-17-one
3.16-Dihvdroxvoestra-1.3.5(10)-trien-
17-0n¢
3-Hydroxyoestra-i.3.5(10)-triene-
16.17-dione
16 7-Hydrosvoestra-1.3.5(10)-tricn-
17-on-3-v | sulphate
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OFSTROGEN NI

TAaBL

18-Hy droxy-oestrone
17,-Ocstradiol
17,-Ocstradiol 3-sulphate

2-Mcthoxy-17p-oestradiol

O6z-Hydroxy-i7p-0cstradiol
15 z-Hydroxy-17/-oestradiol
15,-Hydroxy-17p-oestradiol
16-Oxo0-17/-0¢stradiol

11-Dehydro-17=z-o¢stradiol
Ocstriol
Oecstriol 3-sulphate

Ocstriol 3-glucosiduronate
Ocstriol 16-glucosiduronate

Oestriol 3-sulphate, 16-glucosiduronate

2-Methoxy-oestriol
6 z-Hydroxy-oestriol
15z-Hydroxy-oestriol

16-Epi-oestriol
17-Epi-oestriol
16.17-Epioestriol
QOestratetrenol
Pregnancediol

Pregnenolone
1772-Hydroxy-pregnenolone
Progesterone

1 72-Hydroxy-progesterone
Testosterone
Retrotestosterone

157-Hydroxy-testosterone
16z-Hydroxy-testosterone

abra

FABOLISM IN

PREGNANCY

A contd.

3. 8-Dihydrosyoestra-1.3.5(10)-trien-
17-0n¢e
Ocstra-1,3,5(10)-tricne-3.17,:-dol
17/-Hydroxyoestra-1.3.5(10)-trien-
3-vl sulphate
2-Mcthoxyoestra-1.3.5(10)-triene-
3.17/-diol
Ocstra-1,3,5(10)-triene-3.6%,17,-triol
Oecstra-1,3,5(10)-triene-3,15 %1 7,i-triol
Oestra-1,3.5(10)-trienc-3.15,7/,17,-triol
3.17/-Dihydroxyoestra-1,3,5(10)-
trien-16-one
Ocstra-1,3,5(10),11-tetracne-3.17z-diol
Oecstra-1,3,5(10)-triene-3,16%,17;/-triol
16%,17/-Dihydroxyoestra-1,3,5(10)-
trien-3-yl sulphate
162,17/-Dihydroxyoestra-1,3.5(10)-
trien-3-yl--D-glucopyranosiduronate
3,17/-Dihydroxyoestra-1,3,5(10)-trien-
16 %-yl--D-glucopyranosiduronate
17/-Hydroxyoestra-1,3,5(10)-tricn-3-
yl-sulphate, 16%-yl-/-D-glucopyrano-
siduronate
2-Methoxyoestra-1,3,5(10)-tricne-3,
162,17/-triol
Oestra-1,3,5(10)-triene-3,6 2,16 %,17,/-
tetrol
Oestra-1,3,5(10)-triene-3,15%,16x,
17/-tetrol
Oestra-1,3,5(10)-triene-3,16//,17/-triol
Oestra-1,3,5(10)-triene-3,162, 1 7x-triol
Oestra-1,3,5(10)-triene-3,16/, 1 7x-triol
Oestra-1,3,5(10),16-tetraen-3-ol
5p-Pregnane-3 x,20x-diol
3/-Hydroxypregn-5-en-20-one
3//,17%-Dihydroxypregn-5-en-20-one
Pregn-4-ene-3,20-dione
172-Hydroxypregn-4-cne-3,20-dione
17/-Hydroxyandrost-g4-¢n-3-one
17/-Hydroxy-8//,9/5, 10 x-androst-4-¢n-
3-one
15%,17/-Dihydroxyandrost-3-en-3-one
16%,17/-Dihydroxyandrost-g-¢n-3-one
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C -18
I ~trol I stra-1.3.5( 10)-tricne-3. 1071 7,-triol
C-19

Dehydrosoandrosterone yo-Hvdrosyandrost-s-en-17-one
Androst-s-ene-3,4.17,/-d1ol

3z-Hydrozy-sz-androstan-17-one

\ndrostenediol
A ndrosterone
Isoandrosterone 3 -Hydroxy-sz-androstan-17-one

I tocholanolone 3z-Hydroxy-s/-androstan-17-one

11-Ketoctiocholanolone
11 -Hivdronyandrosterone

167-Hy droxyetiocholanolone

16z-Hydroxyandrosterone

167-Hydroxydehydroisoandrosterone

A ndrostenedione
I'estosterone
Retroandrostencedione

Retrotestosterone

11, -Hydroxyandrostenedione

11-Kctoandrostenedione

167-Hydroxyvandrostenedione

16z-Hydroxytestosterone
19-Hydroxyandrostenedione

Dehydroisoandrosterone sulfate

Testosterone sulfate

167-Hydroxydehydroisoandrosterone

sulfate

C-21

Pregncnolone
16z-Hydroxypregnenolone
1 77-Hydroxypregnenolone
207-Dihvdropregnenolone
Progesterone
6,-Hydroxyprogesterone
O6-Ketoprogesterone
15z-Hydroxy progesterone
167-Hydroxy progesterone
17z-Hydroxy progesterone
20z-Dihyvdroprogesterone

20,-Dihydroprogesteronce

177.207-Dihydrozy progesterone

37-Hydroxy-sp-androstane-11.17-dione
3711 -Dihydroxy-sz-androstan-17-one
37.16%-Dihydroxy-s/-androstan-17-once
37.167-Dihydroxy-sz-androstan-17-onc
3/,167-Dihydroxyandrost-5-cn-17-one
Androst-g-ene-3,17-dione
17/-Hydroxyandrost-4-en-3-one

8.9/, 102-Androst-g-cne-3.17-dione

17-Hydroxy-8,9//, 10z-androst-4-c¢n-3-one

11-Hydroxyandrost-4-cne-3.17-dione
Androst-g-cne-3,11,17-trione
16z-Hydroxyandrost-g-ene-3.17-dionce
167.17/-Dihydroxyandrost-4-¢n-3-one
19-Hydroxyandrost-g-cne-3.17-dione
17-Ketoandrost-s-ene-3 /-yl sulfate
3-Ketoandrost-g4-ene-17,-yl sulfate
16z-Hydroxy-17-ketoandrost-s-ene-3,/-vI
sulfate

3/-Hydroxypregn-s-en-20-one
3.167-Dihydroxypregn-s-en-20-one
3.1 77-Dihydroxypregn-s-en-20-one
3.207-Dihydroxypregn-s-en-20-one
Pregn-4-ene-3,20-dione
6,-Hydroxypregn-g-cne-3.20-dione
Pregn-g-ene-3,6,20-trione
1sz-Hydroxypregn-4-¢ne-3.20-dione
167z-Hydroxypregn-4-ene-3.20-dione
1 7z-Hydroxypregn-4-ene-3.20-dione
207-Hydroxypregn-g-ene-3.20-dione
20.-Hydroxy pregn-g-ene-3.20-dione
177.207-Dihydroxy pregn-g-ene-3.20-dione
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A tovdbbiakban az Osztrogének anyagcsere termé-
keit soroljuk fel a 2, tdbldzatban, azokat az értékeket
adva meg mg-ban, amit mint napi iiritési értéket mértek.

2. tablazat

Oestrogens isolated

References

Appronimate
quantities
(mg 24 hr)

Oestriol Marrian 1929 250 350
Oestrone Doisy ¢t al. 1929 1°:20 1°40
16 x-Hydroxy-oestrone Marrian et al. 1957 0:60" 160"
16-Fpi-oestriol Marrian & Bauld 1955 035" o 8o"
16/-Hydroxy-oestrone Layne & Marrian 1958 o10" 0-72"
16-Ox0-17/-0estradiol Layne & Marrian 1958 0-20“ 110"
17/-Oestradiol Huffmann ez al. 1940 0'42 060
2-Methoxy-oestrone Loke & Marrian 1958 017" 060"
6-Hydroxy-oestriol Breuer et al. 1966 0'05% 0°50*
17-Epi-oestriol Breuer 1960a o-o1" 012"
16,17-Epi-oestriol Breuer & Pangels 1959 004" 015"
2-Methoxy-oestriol Breuer 1964 030"
11-Dehydro-17xz-oestradiol  Luukkainen & Adlercreutz 1965
18-Hydroxy-oestrone Loke er al. 1957

15x-Hydroxy-oestrone Knuppen er al. 1965

6x-Hydroxy-oestrone Knuppen et al. 1966a

15/-Hydroxy-oestrone Knuppen er al. 1966b
155-Hydroxy-17p-oestradiol Knuppen ef al. 1966b
15x-Hydroxy-17f-oestradiol Lisboa et al. 1967

15x-Hydroxy-oestriol Zucconi et al 1967b

Oestrogens detected

Oestratetrenol Breuer 1964 1-60"
6x-Hydroxy-17-oestradiol ~ Breuer 1964 o-8o"
2-Methoxy-17p-oestradiol Frandsen 1959 020"
2-Hydroxy-oestrone Notchev & Stimmel 1962 o-12h

16-Ox0-oestrone
6-Hydroxy-oestrone
11p-Hydroxy-oestrone

16x-Hydroxytestosterone
Progesterone

s/-Pregnane-3x,20x-diol
sx-Pregnane-34,20x-diol

3/-Hydroxy-5x-pregnan-20-one

20x-Dihydroprogesterone
20/-Dihydroprogesterone
16x-Hydroxyprogesterone
(placental blood)

Cortisol

Cortisone

172,202, 21-Trihydroxypregn-
4-ene-3,11-dione

172,20/, 21-Trihydroxypregn-
4-cne-3,11-dione

Serchi 1953
Breuer 1964
Breuer 1964

Ncher & Stark (1961)

Pearlman & Cerceo (1952a), Pearlman &
Cerceo (1953), Salhanick ¢ al. (1952, 1956),

Noall er al. (1953)

Pearlman & Cerceo (1952b)
Pearlman & Cerceo (1952b)
Pearlman & Cerceo (1952b)

Zander ¢t al. (1958), Zander (1959)
Zander et al. (1958), Zander (1959)

Zander ¢r al. (1962a)

Ncher & Stark (1961)

Berliner er al. (1956), Neher & Stark (1961)

Neher & Stark (1961)

Neher & Stark (1961)

“ Watson & Marrian 1956. " Breuer 1964. © Layne & Marrian 1958, ' Hobkirk &

Nilsen 1962. © Breuer 1960a.

" Notchev & Stimmel 1962,

"Breuer & Pangels 1959.

“ Breuer ¢f al. 1966



- 18 =

A 3, tdbldzat az Osztron, Osztradiol és Osztriol
értékeket mutatja a 2. trimesterben az anyai szervezetben
és a magzati részben,

3 o T adblazat

Concentration of oestrone, 17,-oestradiol and oestriol in mother and foctus during
the second trimester of pregnancy. Values are expressed as g 100 ml.

Maternal Maternal Foctal Amniotic Placenta
Ocstrogens urine? blood" blood* fluid* 1g 100 gr
Oestrone 12°6 2-70 0-47 0-38 64
17,-O¢stradiol a5 1-40 o011 017 3-2
Oestriol 23646 350 20-5 3%70 12:0

b or maternal urine average 24-hr output is calculated as 1500 ml.

Concentration of oestrone, 17/-oestradiol and oestriol in tissues and body fluids at term. Values are expressed as ;g 100 ml
and pg/100 gr, respectively.

Umbilical cord

Maternal  Maternal ———M8¥ —— Amniotic  Blood Urine
Oestrogen urine* blood Artery Vein Placenta  fluid (newborn) (newborn) Meconium
Oestrone 100-0 63" 1-0* 138 35-8¢ 0-64 — 07" 00
17p-Oestradiol  35:0 1-3% 0-3% 0-4* 113°5°¢ 0-5¢ s o-1f 00
Oestriol 1500°0 9-1® 81-:0" 790" 202-0°¢ 88-04¢ 25-0¢ 700-0" 9700-0%
4°.°h

* Assuming an average urine output of 1500 ml per 24 hr.

* Geometric means from Roy & Brown 1960 and Maner er al. 1963. » Geometric means from Roy & Brown 1960, Maner
et al. 1963 and Klausner & Ryan 1964. ¢ Geometric means from Diczfalusy & Lindkvist, 1956 and Schmidt-Elmendor{T
1961. * From: Diczfalusy & Magnusson 1958. ¢ From: Diczfalusy & Lauritzen 1961 (2 hours after birth). ' From: Diczfalusy
et al 1957a. ® From: Diczfalusy er al. 1959. 1 l-:\r,_om: Troen et al. 1961.

7
l. abra
Acetate
g
c=0
HO HO
C Py l7u -OH-preg| c'u’uv one |6¢ -OH-dehy Hnschmonns triol
drosterone
C'H! l e l ‘ ‘
¢=0 -0 0 0 on
:OH
o --OH -~ OH
— —_— —— ——
0 0 o < 0 0
Progesterone 17a-0OH-progesterone Androstenedione 16a-OH-androstenedione ~ 16a-OH-testosterone
H,COH .| H:coH l
t=0 c=0 sV 0 o OH
S --OH ~OH
—_— —
0 0 HO ¢ HO HO
Desoxycorticosterone 11 -desoxycortisone Estrone **' 16a-OH-estrone Estrio!
H,COH 1ﬁ~.gon ‘ H,COH 2
¢=0 ¢=0 ¢=0
1o 2§ HO HO -OH *1n equilibrium with festosterone
ﬁ . ** In equilibrium with 173-estradio
P—
0 (o] (o]

Aldosterone Corticosterone Cortiso!



Az el828 1. dbra az emberi szervezet legfon-
tosabb szteroidgenezis 1lépéseinél az izoldlt anyagok
kémiai szerkezetét mutatja be,

A placenta Bsztrogén biogenezis lényégesebb
lépéseit viszont a}2. dbra tinteti fel,

2+ @bra

ﬁsﬁ mcb
s

F1G. 5.2, The most characteristic steps of oestrogen biogenesis in the
human placenta.

A 3. dbra a DEA-gzulfdt anyagcserivel foglale
kozik a magzatban és a placentdban.

3. a'bra
OESTROGEN METABOLISM IN PREGNANCY
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A 4, és az 5. dbra viszont a magzati Ssztrie

ol szintézissel foglalkozik. A 4. dbra az Bsztriol kép=-

z8dést mutatja be egyrészt a l6a-hidroxi-DEA-bdl, mds-

részt az 8sztronbdl, mint kiinduldsi anyagbdl / ldsd
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A 4eas é8 4.bs tdbldzat foglalja Ussze az

Ssztrogén szintézis és az Osztriol tramszport foeto=-

placentdlis 1lépdseit, valamint a pregnemolor és a pro-

geszteron anyagcsere sémdjdte
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I'1G. 5.9 General coneept of the principal pathways of oestrogen synthesis
in the focto-placental unit. OF,-3S: oestriol-3-sulphate: OFE.-3S: 17.0-
oestradiol 3-sulphate: T testosterone: A-DIOIL-S: androst-s-cne-35.17.0-
diol 3-sulphate: A-TRIOL-S: androst-s-ene-3,. 16717, -triol 3-sulphate:
Ol a7-0estradiol:  A-DIOL . androst-s-cne-3,/.167.07,-diol: -
TRIOL: androst-s-enc-3,167 107 -triol: 162HO-T:

sterone: O, oestrio

[ 1672HO-O8 2 16z-hydrozy -oestre

A androstenedione: DEHA: dehydroeprandrosteron

167-hydrosy -testo-
me: OF s oestrone:
w: 167HO-DHA

16z-hydrony-dehydroepiandrosterone:  162HO-A: 16z-hvdrony-andro-
stenedione: 162HO-OF,S: 167-hydroxy-oestrone-3

sulphate:  OF S

oestrone sulphate: DHAS: dehydroepiandrosterone sulphate: 167H0O-

DHAS: 167-hyvdrosy -dehydroepriandrosterone sulphate.
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4,b. téblazat
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Fra. s.12. Present coneept of the metabolism and transport of oestriol
in the human focto-placental unit at midterm. Large boxes: quantitatively
most significant forms of oestriol in the compartment. Heavy arrows:
quantitatively  major  pathways.  Light arrows: quantitatively - minor
pathways.  Dotted arrows: probable, but not yet proven pathways.
OFE,-PGl: a polar conjugate of oestriol (mostly oestriol-3-sulphate.16-
glucosiduronate): OE -16G1: oestriol-16-glucosiduronate OF.,: oestriol:
OF,-3S: oestriol-3-sulphate. Cpd X is an unknown polar metabolite.
According to Goebelsmann ¢r al. (1966a).

Mother | Placenta Fetus
Cholesterol }P— A" p ——= | Adrenal Liver
A’ PS 16a@ OH A® P
<1 17a 0HA® PS 20a OH A° PS
DHAS A&’ ps
DHA

A'p—1—= | Adrenal

4
1I6aOHA" P Corticosterone sulfote
4
17a OH A4 P Doc 8 Doc sulfate
6B80HA P I1-Dehydrocorticosterone sulfate
20a0H A" P Hydrocortisone
20a OH Hydrocortisone sulfate
A'p
Liver ]
4
——] 20a0H A" P Pregnanolone sulfate
Pregnanolone Pregnanediol sulfate
Pregnanediol Pregnanediol glucuronide

Fia. 6.4, A scheme for the metabolism of pregnenolone and progesterone
in the human placenta and fetus at mid-pregnancy. A* P - pregnenolone:
A PS  pregnenolone sulfate: 172 OH A* PS - 172-hydroxypregnenolone
sulfate: DHAS - dehydroisoandrosterone  sulfate: DHA - dehydroiso-
androsterone: 167 OH A* P = 16x-hydroxypregnenolone: 20x OH A PS

20z-dihydropregnenolone sulfate: 16x OH A' P 16%-hydrozypro-
gesterone: 177 OH A" P = 17x-hydroxyprogesterone: 6,/ OH AP
6;i-hydroxyprogesterone ; 20x OH A' P 20x-dihydroprogesterone:

DOC - deoxycorticosterone.
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Az 5., tdbldzat a neutrdlis szteroidok nevezdk-

tandnak attekintését segiti eld.

5 tdbldzat

NEUTRAD STEROIDS IN HUNMAN PREGNANCY

Fasir 6.1 (contimued)

11-Dehy drocorticosterone 2-Hydrony pregn-4-ene-3. 1. 20-trione

Corticosterone g2 e-Dihydrosy pregn-g-ene-3.20-dione

Deonyeorticosterone 21-Hydrozy pregn-g4-ence-3.2o-dione

Cortisol 1 77.210-Trihydrosy pregn-4-ene-
3.20-dione

Cortisone 177, 21-Dihydroxy pregn-4-enc-3.11.20-trione

6,i-Hydroxycortisol O 017z 21-Tetrahydrosy pregn-g4-cne-
3.20-dione

Aldosterone 11.21-Dihydroxy-3.20-diketopregn-g-en-
18-al

Pregnanolone 3z-Hydroxy-5//-pregnan-20-one

sz-Pregnanolone 3z-Hydroxy-sz-pregnan-20-one

Isopregnanolone 3z-Hydroxy-5,,17z-pregnan-20-one

sx-Pregnancdiol sz-Pregnanc-3z.20%-diol

sx-Pregnanedione sz-Pregnane-3.20-dione

sp-Pregnancdione sp-Pregnane-3,20-dione

Pregnancetriol sp-Pregnane-3x,17x,207-triol

Tetrahydrocortisone 32,1722 1-Trihydroxy-s,/-pregnance-
11.20-dione

sp-Dihydrocortisone 172,21-Dihydroxy-5;/-pregnance-
3.11,20-trione

Cortolone 37, 172207, 21-Tetrahydroxy-s,/-pregnan-
11-one

Pregnenolone sulfate 20-Ketopregn-s-ene-3,/-y 1 sulfate

172-Hydroxypregnenolone sulfate 172-Hydroxy-20-keto-pregn-s-ence-3,0-v1
sulfate

Pregnanolone sulfate 20-Keto-5-pregnanc-3z-yl sulfate

Pregnanediol sulfate 20z-Hydroxy-5,/-pregnane-3z-yvl sulfate

Corticosterone sulfate 11-Hydroxy-3,20-dikctopregn-g-ene-21-yv1
sulfate

Deoxycorticosterone sulfate 3.20-Diketopregn-g4-¢ne-21-vl sulfate

11-Dehydrocorticosterone sulfate 3.1 1.20-Triketopregn-4-enc-21-vI sulfate

Cortisol sulfate 11,5.172-Dihydroxy-3.20-diketopregn-
g-cne-21-yl sulfate

Pregnanolone glucosiduronate 20-Keto-5,/-pregnance-3x-yi-
J-bD=glucopyronosiduronic acid

Pregnancdiol glucosiduronate 20z-Hydroxy-s,/-pregnanc-3z-y1-

J-bp-glucopyronosiduronic acid

Others
Squalene 2.6,10.15,.19.23-Hexamethy ltetracosa-
2.6.10. 14,18, 22-hevaene

Mevalonate (mevalonic acid) 1.5-Dihvdrozy-3-methy Ipentanoice acid

I anosterol 44" 14x-Trimethylcholesta-
8(9),24-dien-3/5-0l

Cholesterol Cholesta-5-¢n-3;-0l
207-Hydrosycholesterol Cholesta-s-ence-3;7,202-diol

177 207-Dihydronycholesterol Cholesta-s-ene-3,4.177.207-triol



A 6. tdbldzatban a vizelet neutrdlis sztero=-

idjai vannak feltiintetve.
6 « tdblézat

Isolation of neutral steroids from human pregnancy uninge

Steroid isolated

C-19
Androsterone

Isoandrosterone
Dchydroisoandrosterone
16x-Hydroxydehydroisoandrosterone

Androst-5-ene-3,/,16x,17/i-triol

16x-Hydroxyandrostenedione
162-Hydroxyetiocholanolone
16x-Hydroxyandrosterone
3x,162-Dihydroxyandrost-5-en-17-one

C-21

Progesterone

5/-Pregnanedione: 5z-pregnanedione
3x,6-Dihydroxy-5x-pregnan-20-one:
§x-pregn-2-en-20-one
3x-Hydroxypregnane

Pregnanolone

52-Pregnanolone
3/-Hydroxy-sx-pregnan-20-one
Isopregnanolone

Pregnanediol

5x-Pregnanediol

5x-Pregnane-3//,20z-diol
15x-Hydroxyprogesterone
16x-Hydroxyprogesterone
32,162-Dihydroxy-5x-pregnan-20-one
3%,162-Dihydroxy-5;/-pregnan-20-one
sx-Pregnanc-3x,16.20x-triol

s-Pregnane-37,16x.20x-triol

Pregnanetriol

6,i-Hydroxycortisol

60,1 72.207-21-Tetrahydroxypregn-
J4-ene-3.ni-dione: 645, 11/,17%,20%,.21-
pcnluh_\dm\yp|‘6g|1—4—011—}-u|\c:

62, 115,172,204, 21-pentahydroxypregn-
4-¢n-3-one

Conjugates

Pregnane-3;7.20x-diol sulfate:
3/-hydroxy-5/-pregnan-20-one sulfate
Pregnanediol-3x-glucosiduronate

Pregnanolone glucosiduronate

Reterence

Marker & Fawson (1938 Younzl w &
Solomon (196X)

Licberman ¢r al. (1948)

Younglal & Solomon (196X)

Siiteri & MacDonald (1966), Y ounzl w
& Solomon (1967)

Siiteri & MacDonald (1966). Y ounel
& Solomon (1967)

Youngl.ai & Solomon (1467)

Ismail & Harkness (1963)
Dobriner ¢r al. (1948)
Licberman er al. (1948)

Marker & Lawson (1938)

Marker & Kamm (1937). Licherman
et al. (1948), Shen er al. (1963)
Marker ¢r al. (1937): Licberman ¢ al.
(1948)

Pearlman ¢r al. (1942): Licherman er al.
(1948)

Lieberman er al. (1948). Ruse &
Solomon (1966b)

Klopper ¢f al. (1955). Marrian (1929).
Dingemanse er al. (1930)

Hartmann & Locher (1935). Marker &
Rohrmann (1939), Kyle & Marrian
(1951)

Marker & Rohrmann (1939)
Giannopoulos & Solomon (1967)
Ruse & Solomon (1966b)

Ruse & Solomon (1966a)

Ruse & Solomon (1966a)

Hirschmann er al. (1961). Ruse &
Solomon (1966a)

Hirschmann ¢r al. (1961), Ruse &
Solomon (1966a)

Ronan ¢r al. (1960)

Frantz ¢t al. (1960)

Dixon & Pennington (1966)

Crepy er al. (1962)

Odell & Marrian (1936), Venning &
Browne (1936), Crépy er al. (1962)
Crepy et al. (1962)




II. Médezerekrdl dltaldban

A kromatogridfids célokra felhaszndlt vegysze-
rek tobbnyire a. lt. mindségiiek voltak / Reanal; Buda-
pest /. A vegyszereket sziikségleteinknek megfelelden
tisztitottuk tovdbb,

A kromatografids adszorbensek: Kieselgel G
nach Stahl Merck és Reanal gydrtmidnylak, az Ssszehason=-
1ité anyagok koziil az 8sztron a Kdbdnyai Gydgyszerdri-
gydr ajdndéka, mig az ¥sztradiol, dehidroepiandroszte-
ron, androsztén-dion, dehidroepiandroszteron-szulfit és
a dehidroepiandroszteron-acetdt laboratdériumi készit-
mények voltak, kromatogrdfidsan tiszta dllapotban., Az
utébbiak eldsllitdsa az irodalom jegyzdkben megadott
médszerekkel tsrtént / 9, 10 /.

A kromatogramok elShivdsdra IGV tipusi ultra-
ibolya 1l4mpdt, rétegezésre '"Desaga" tipusi rétegezdt

haszndltunk,

A. Szteroidok inkubdldsa humdn placentdval

Az inkubdldshoz sziikséges szdveti anyagot e-
gészséges egyedtSl szdrmazd 37-42 hetes terhességii humdn
placenta szolgdltatta, amely teljesen friss Allapotban
keriilt feldolgozdsra. Itt emlitjiik meg, hogy a késlbbi
részekben tdrgyalt magzatviz, placenta, kilddkzsindr
steroid tartalmdnak Bsszehasonlitd vizsgdlatal sordn
a sziveti anyagot dgy vdlogattuk Ossze, hogy feldlelje

az egészsdges 37-42 hetes terhes, Rh-negativ, cukorbe-



teg egyedek ill, séfelt8ltdses abortuszok anyagdt. A ka=
taldz és peroxiddz tartalom meghatdrozdsa sordm kiilonbd-
z8 idejii, miivi abortuszok alkalmdval nyert placentdkat is
vizasgdltunk,

A humdn placentdt ellszir a nagy memnyiségi
szteroidot tartalmazd vértdl kell tisztdra mosmi folyd-
vizzel ill, fizioldgids séoldattal. A szdvetmintdt a 3.
trimesterben 1év8 placentdkndl a méhlepény kizepérsl,
kizvetleniil a ktldBkzsindr betorkoldsa kirmyékérdl vettiik,
mivel ez a rész tartalmazott legkevesebb meszes gécot.

A homogenizd®t szivetet hdrom 20«25 grammos részre 08Z-
tottuk. Az els§ részt komtrollként haszndltuk, a t5bbi
részhez, amit azomos memnyiségekre osztottunk,0,l1 gramme-
nyi kiilombdz8 szteroidot adtumk, a hozzdadott szteroid
tokéletes eloszlatdsdt a homogenizdlds biztositotta. Ez-
utdn szobahémérsékleten a homogemizdtumokat egyik eset-
ben egy 6rdt , a pdrhuzamosokndl két-két dSrdt imkubdltuk,.
/ Az inkubdldsokrdl mindig a nedves szdvetsillyal szdmole
tunk. / Az inkubdlds utdm a hdrom homogemizdtumot dietile
éterrel / 2x100 ml /, majd etil-acetdttal / 100 ml /
extrahdltuk. Az egyesitett extraktumot vizmentes ndtrium-
szulfdttal szdritottuk. Ezutdn vdkuumben N, drsmban le-
pdrolva az oldészert, a maradékot kloroformbam oldottuk
és rétegkromatorafdltuk. A lapokat / 10x20 cm / Kiesel-G
adszorbens felhaszandldsdval készitettiik, minden esetben
0,25 mm-es rétegvastagsdgi lapokat haszmpdltunk. A futta-
tészer legtBbbszbr ciklo-hexdn-kloroform=jégecet T:2:1
arényﬁ'elegye volt. A krometogramm el8hivdsdra a foszfor-



saveviz 1:1 ardnyi elegyét, vagy 12-g62t haszndltunk,
A‘Izog6zben t5rténd ellhivisndl megkiséreltiink kordbbi
médszereinkkel kvantitativ Usszehasonlitdst is eszkdzikmni.
Ilyenkor a lekapart I, tartalmi foltokat I,-lombikba
gyiijtottik és a 0,001 N ndtrium-tioszulfdt fogydsokat
hasonlitottuk Yssze /11/.

B. A human placenta, fumiculus umbilicalis és liguor

amnii szteroid tartalminak vizsgdlata
A placenta feldolgozdsa amikor csak a szteroid

tartalmdt hatdroztuk meg, hasonldan tirtémt az eldzd
pontban ismertetetthez, eltekintve a szteroid hozzdaddst.
A magzatvizet a vértdl ill, a szildrd magzat-
méztél 10 perces centrifugdldssal sikeriilt megtisztitani.
Dekantdlds utdn a magzatvizet elSbb 2x100 ml dietil-éter-
rel, majd 100 ml etil-acetdttal extrahdltuk, ezutdn az
extraktumokat vizmentes ndtrium-szulfdttal szdritottuk.
A tiszta oldatot a kordbban emlitett médom péroltuk le.
A magzatviznél megprdébdltuk a cemtrifugdlds utdn a s2d-
razanyagot kinyerni, az extrahdlds eldtt. Ilyemkor az
egyik esetben foszfor-pemtoxidos exikidtorban tartottuk a
viztartalmi anyagot, ill. N, atmoszfériban vakuum lepir-
ldssal. Miutdn ez utdbbi két médszer lassabb és jelentds
eltdrés a szteroidokban nem mutatkozott, ezdrt legtibb-
8z8r az elsd médszert alkalmazituk.
| A k51ldskzeindrbdl kipréseltiikk a vért, csap-
vizzel, fizioldgids sdoldattal tisztdra mostuk, ezutdn
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zsilettel felapritottuk. A szteroidok kinjerését a mir
leirtak szerint végeztilkk extrakcidval.

A szteroidok kinyerése és Usszehasonlitdsa
minden esetben a2z el3z8 részben leirtak alapjdm tortémt.
Ez biztositotta az eredmémyek Usszevethetlsdgét,.

Ce Lipidek extrakcidja
A placentébdl és a kildtkzsindrbdl a vértdl

vald leirt megtisztitds, mosds utdn 1 grammmnyi nedves
szovetet, a magzatvizbll a ceatrifugdlds utdn a feliil-
isz6bdl 50 ml-nyi folyadékot vettiink extrakcidra, A sz8-
vetanyagot 4 ml metanol-kloroform /1:2/ elegyébenm elho-
mogenizdljuk, a homogenizdtumot kiegdészitettilk az emli-
tett olddszereleggyel 20 ml-re, majd 2-3°C-om tartjuk
12 érdt. Ezutdn az egész aryagot sziirdpapiron sziirjik,
pétoljuk a pdrolgdsi vesztesdcet, és az oldatot az ere-
deti térfogatdra egészitettilk ki, szintén a mdr emlitett
oldészer eleggyel. A sziirlet 1 ml-dhez zdrt edényben
0,29 %-0s NaCl oldatot adumk / a vizben 0ldédé szennye-
z8dések kimosdsdra /, Usszerdzzuk az oldatot, majd ismét
12 érém &t 41lmi hagyjuk 2-3°C-on. Ezt kdvetfem a felss
fizist leszivjuk, a két fdzis kdzt levd fehdr csapaddkot
meghagyvae az alsé folyadékréteg felett. Ezt a fdzist
héromszor mossuk egyenld térfogati kloroform-metanol-
viz /3:48:47/ elegyédvel. A mosdsok kozt szintén 411ni
hagyjuk az amyagot 12 érdt 2-3°C-om, a fels§ fézist min=-
den esetben leszivatjuk. Ezutdn az alsé fdzishoz annyi
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metanolt adunk, hogy a benne taldlhatd csapadék felcl-
dédjon és az oldatot bepdrolva lemérjiikk az Sssz lipidek
mennyisdgét. A maraddkot djra feloldjuk és a megfeleld
részekbdl meghatdrozzuk az 8ssz foszfor tartalmat,
A lipidek foszfortartalmdmak meghatdrozdsa

A nem zsirszivetre jellemz8, hogy a bemniik ta-
ldlhetd lipidek 1 mg-ja 2 %-nyi foszfort tartalmaz. Ezt
a tényt figylembe véve egy 5 ml-es osztdssal elldtott
kémcsbbe 0,5<5 y=-nyi foszfort tartalmazé prébit mériink
be, 0,5 ml 10 N kénsavat téve hozzd 2 érdm &t 150-160°C-
on hevitjilk homokfiirdém. Ezutdr a prébihoz hidrogén—per-
oxidot adumk és ismét hevitjilkk az emlitett hdémérsékleten
a préba teljes elromcsoldddsdig. A romcsolds utdn a pré-
béhoz kb, 2 ml vizet, 0,2 ml 5 %=-0os amménium-molibddt
oldatot és 0,2 ml Fiske-Soubarrow reagemst adunk. / 200
ml 15 %-o0s8 ndtrium-metabiszulfit oldatban feloldumk 0,5
gramm eikomogdént / l-amino-2 maftol-szulfonsav / és 1
gramm ndtrium-szulfitot /.Végiil a mintdkat kiegészitjiik
5 ml-re vizzel. A prdébit tartalmazd kémestvet T percig
100°¢~-0s vizfiird8ben tartjuk. Lehiilds utdn 830 mm-nél
mérjik az extinciét. A kalibrdcids gtrbét kdlium-dihid-
rogén-foszfit 2 ¥/ml komcenmtrdcidji oldatdval készitjiik.
Kortrollként desztilldlt vizet haszmdlunk, Mindem vizs-
gélt, vagy Bsszehasonlité anyagot hasonldam kell kezel-
ni, a roncsoldst is beleértve, hogy ezdltal kiklisztbil-
jik a hidrogén-peroxid foszfor szemnyezddésémek zavard
hatdsdt,
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A kromatografdldst Kieselgsél G adszorbensen
végeztilkke A 20x10 cm-es méretii lapokat kozvetleniil az
anyag felvitele eldtt 20 perecig 150°C—on aktivdltuk.

A lapon Ssszehasonlitds ¢8ljdbdl hagyunk iiresen is sdvot.
A felvitt anyag mennyisége 2 mg-nyi lipid tartalmu, ame-
lyet sdv formdban visziink fel, / 1ldsd a 6. dbra 2. sdve

Jat /.

6. dbra

El8s2zdr tetra-hidrofurdn - metanol /3:1/ elegydében fut-
tattuk 9 percig a lapokat, majd nitrogén dramban szdritva
ismét 20 percig, kloroform-metanol-7 N vizes ammdénia
/60:35:5/ arinyd elegydvel azonos irdnyd futtatdst vé-
geztiink. Ezutdn a kromatogrammot jédban elShivtuk, majd
24=36 6rdn 4t a felesleges jédot elpdrologtattuk. A fol-



. tokat a jéd eltdvozdsa utdm lekapartuk, kémecsdben ron-
csoltuk a mir emlitett médom és a frakcidkban fotometri-
ds foszfor meghatdrozdst végeztiink. Itt Usszehasonlitdsi
célokra a hasonldan kezelt, lipideket mem tartalmazéd
gzilikagélt haszmdltuk. A 82ilikagéltfl centrifugdldssal
vdlasztottuk el az oldatumkat, A nyert oldatot szilkség-
szeriier higitottuk, hogy az extincid megfeleld méréstar-
tomdnyba essen, / A leirt eljdrds tovdbbi rdszleteit
ld4sd Horvdth Péter eldSaddsdban. //12/.

Ezdton szeretnék kiszinetet mondaki Horvidth
Péternek, amiért dldozatos mumkdjdval 1eh§t6vé tette

ezern fejezet sikeres megirdsdt.

De. A humgn placenta kataldz és peroxiddz tartalmimak

meghatdrozdsa
A placenta vértelemitésére a kataldz, peroxi-

ddz meghatdrozdsndl mds mdédszert alkalmaztunk, mint az
el828 részekben ismertetett. ElSszdr 0,9 %-o0s konyhasdt
és 1 % toluolt tartalmazd oldatot rétegeztﬁnk a placen=-
tdra, ezzel a placenta feliiletdre tapadt vért eltdvoli-
tottuk, majd a placemtdt homogenizdltuk a Potter-féle
homogenizdtorban. Az igy nyert véres placenta pépet ez-
utdn tobbszir dtmostuk a femti oldattal, majd desztil-
141t vizzel mindaddig, smig a feliiliszé folyaddk vérmen-
tes lesz. EbbSl a placenta pdpb¥l vettilk aztdn a vizs=-
galati ényagot. Miutdn a mérés eredményét az anyag ned-
vesség tartalma nagy mértdkbem befolydsolja, minden e=-



setben szdrazanyag meghatdrozdst végeztiink, és eredmé=
nyeink kiszdmoldsdndl az igy nyert értdékekkel szdmoltunk,

A kataldz meghatdrozdst a kivetkezdképpen vé-
geztilk L & b és munkatdrsa médszersét véve alapul / ldsd
a 13. citdtumot /. Kimértiink kétszer 0,5 gramm nedves
silyd , mosott placenta pépet, az egyiket 15-20 percig
f8ztik az enzim inaktivdldsdra, ez volt a kontroll min-
den esetben, majd mindkettdhdz hozzdadtunk 50 ml 0,006T7N
6,8 pH=jui foszfdt pufferrel késziilt 0,01 N ndtrium-per-
bordtot. Az oldat feliiliszd8jdbdl kimértiink 3 percenként
5 ml-es mintdkat, amelyekhez még hozzdadok 5 ml 2 N kén=-
savat, ami az enzim reakeidét is ledllitja. Az oldat per-
oxid maradékdt 0,005 N kdlium-permangandttal visszatit-
rdltuk / 13, 14 /.

A peroxiddz és kataldz egylittes meghatdrozd-

4

sdt K o v 4 ¢ s és munkatdrsa / 15 / médszerdvel végez-
tike. A mérés menete a kbvetkezd: 10 ml 0,01 N ndtrium=-
perbordt oldathoz 5 ml 5,6 pH értékii foszfdt puffert

és 2 ml 0,1 M pirokatechin oldatot adtunk, végiil 1 gramm
nedves silyd placenta homogenizdtumot, amely eldkészité-
sét a fenti médszerrel végeztiik, Egyidejiileg a stopper-
Srdt meginditottuk. 1 perc milva a reakecidét 1 ml 20 G-
o8 kénsav hozzdaddsdval ledllitottuk. Ezutdn 1 ml 30 %=
o8 KI-ot adva az oldathoz, keményits indikdtor mellett
elszinteleneddsig titrdltuk. A végpontot akkor &rjik el,

ha a visszakékiilds 5 perc utdn sem kdvetkezik be, A tit-



rdldsra 0,01 N ndtrium-tioszulfdt oldatot haszndltunk,
Az oxiddcidhoz elhaszndlt ndtrium-perbordt mennyisdégé-
nek megaddsdra az emlitett cikkben javasolt jédszdmot
haszndltuk, ami az 1 perc alatt az oxiddldsra felhasz=
nédlt ndtrium-perbordttal egyendrtdkii jéd mennyisdgét
jelenti mg-ban.

A peroxiddz meghetdrozdsira / 13, 14 / cité-
tumunk mdédszereit alkalmaztuk, A tisztdra mosott pla-
centa pépbdl 1 grammot kimértiink. Hozzdadtunk 2 ml
0,02 ¥ guaicolt, 5 ml foszfdt puffert és 2 ml 0,01 N
ndtrium-perbordt oldatot. Alaposan Ssszerdztuk, és 15=-

30 sec milva megmértiik az extinkeidjdt 470 nm-nél,
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III. Eredmények

A. Szteroidok inkubdldsa humdn placentdval
A Te. dbrin feltiintetett rétegkromatogramunk

egyes oszlopai a 40 hetes terhességi idejii egdszséges
egyedtSl szdrmazd humdn placentdk kiilonbdzd szteroidok-
kal t8rtént inkubdlds utdni extraktumainak futtatdsdbdl
szdrmaznak. A kdnnyebb dttekinhetlsdég miatt nem tiintet-
tiik fel minden egyes oszlopban az ott szerepld Ysszes
foltot, hanem csak az inkubdcidval kapcsolatosakat. A
II. oszlopban azonban bemutatjuk az egészséges humdn
placenta extraktum kromatogramjdban szerepld Usszes
foltot, amelyeket természetesen tartalmaznak az dbrédn
feltﬁntetett sszes tobbi oszlopok is. Az egyes oszlo=-
pok az aldbbi sorrend szerint mutatjdk az eredményeket:

I, Osszehasonlité anyagok alulrél felfelé ndvekvd
Rf-értdkek szerint: DEA-gszulfit, androszténdion, Bsztra=-
diol, DEA, DEA-acetdt, Ssztron, progeszteron, kolesz-
terin,

II. Humdn placenta extraktum,

III., Osztron inkubdldsa humdn placentdval,

IV, Osztradiol inkubdldsa humdn placentdval,

V. Androszténdion inkubdldsa humdén placentdval.

VI. DEA inkubdldsa humdn placentdval,.

VII. DEA-acetdt inkubdldsa humdn placentdval,

VIII. DEA=-szulfdt inkubdldsa humdn placentdval,
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Be A humdn onlacenta, a funiculus umbilicalis és a liquor

amnii szteroidjainak kvalitativ vizsgdlatas

A kdvetkezl§ / ldsd a 8. dbrdt / kromatogram
I. oszlopdban Gjra az Usszehasonlité anyagokat taldlhat-
Juk az el16z56 A. pontban k$z5lt sorrendben. A II. és a
III. oszlopban két egészséges egyedtll szdrmazd magzat-
viz extraktum futtatdsi eredményét, mig a IV, és V. 0sz=-
lopban szintén két egdszséges egyedtdl szdrmazd kilddk-
zgindr extraktumot. A VI. és VII. oszlop mutatja meg a

normdl humdn placenta extraktumjainak kromatogramjait.
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Az aldbbiakban beszdmolunk azokrdl a vizsgd-
latokrél, amelyeket a foetoolacentdlis egység szteroi-
dokban leggazdagabb részivel a placentdval végeztik kii-
15nb5z8 kéros esetek, ill. a terhesség kiiltnbszd idejé-
bene A 9. dbrdan feltiintetett kromatogram elsd oszlopd-
ban az Ssszehasonlitd anyagokat tiintettiik fél, a II.
oszlopban egédszséges egyedtdl szdrmazd humdn placenta
extraktumdnak krbmatogrammjét. A III. esetbhen séfeltdl-
téses abortuszos, a IV. oszlopban cukorbeteg, az V. 0sz=
lopban Rh-neg. egyedektdl szdrmazd placentdk extraktum-

jeinek kromatogrammjai taldlhatdk.
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A terhesség kiilonbdzd idejében egészséges
humdn placentdkbdl nyert extraktumok szteroidjainak
kromatogramjdt ldthatjuk a 10, dbrdn. Az egyes oszlo-
pokban a kdvetkez8 sorrend szerint taldlhatdks:

I. Osszehasonlitd anyagok / az el8zdekhez hason-
16 sorrendben /.

II. 34 hetes terhességi idejii.

III, 39 hetes terhességi idejii.

IVe 40 hetes terhességi idejii.

Ve 41 hetes terhességi idejiis
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Az azonositdsndl a foltok ldthatd és UV=fény-

ben észlelhetd szineit is felhaszndltuk az elkiilSnitésre.
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Co Lipidek extrakeidja

A kisérleti eredményeinket az aldbbi tdbldzatok-
ban tiintetjiik fel. A 7. tdbldzat a foetoplacentdlis egység
dltalunk vizsgdlt részeiben taldlhatd 8sszlipid ill, fosz-

folipid mennyiségeket és egymdshoz valdé ardnyukat tiinteti

fel.
T. tdbldzat
Humén Funiculus Liquor
placenta umbilicalis amnii
e8z- foszfo-| Ussz- foszfo-| Bessz- foszfo=
lipid lipid lipid lipid lipid lipid
1,54% ] 0,92 % 0,316%] 0,171 % | 0,0374%] 0,012 %
100% 59, T% 100% 54,1% 100% 32,0%

A mérések sordn 6 gramm nedves silyi placentd-
ban 2210 ¥ Volt az Gsszlipid foszfor tartalom, a funicu=-
lus umbilicalis 5 gramm nedves sidlydban 342'{ Geszlipid
foszfor, a liquor amnii 30 ml-ében 143 Yy 9sszlipid fosz-
for volt taldlhatd.
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A 8, tdbldzat a foetoplacentdlis egység egyes

részeiben taldlhatd lipidfrakeidk megoszldsdt mutatja

szdzalédkosan,
80 téblézat
Humén Funiculus Liquor
Frakeidk
placenta umbilicalis amnii
neve
Foszfolipidek megoszlisa 5ssz=P
% -ban
Start /%?/ 2,47 24,66 1,25
Lizolecitin 5442 34,63 T 4,84
Szfingomielin és
szerin foszfatid 18,1 27426 10,06
Lecitin 45,9 40,04 TT454
Kefalin 20,6 15,52 4,16
Foszfatidil glicerol 1,05 24,22
2,65
Kardiolipin 1,86 4,11
Foszfatidsav 4,65 4,57 0,48
Osszfoszfolipid 100,09 100,01 100,98
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D, A humdn placenta kataldz és peroxiddz tartalmdnak

meghatdrozdsa

A kataldz enzim meghatdrozdsakor nyert mérési

eredményeket a kdvetkezd, 9., tdbldzat tartalmazza,.

9., tdbldzat

Terhesség| Szdraz-

K K K K
ideje anyag 3 6 9 ke
L._== — — — =
T hét 0,0955 0,0279 | 0,0368 | 0,0416 | 0,0438
8 hét 0,1431 0,0217 | 0,0334 | 0,0381} 0,0412
12 hét 0, 1572 | 0,0205 | 0,0275 | 0,0315| 0,0339
40 hét 0,4717 | 0,0130 | 0,0159 | 0,0165| 0,0175

A K értékét az irodalomban megadott

Osszefliggéds alapjdn szdmitottuk ki, ahol:
t
A

a peroxid bomlds ideje pércekben

]

KMnO4 fogyds a 0. percben
A=x = KMnO4 fogyds a 3. 6. 9. és a 12, percben



.

A 1L. dbra dbrdzolja a K értékeit az idd fiigs-
vényében kiilonbsz8 terhessdgi idejii humédn placentdk ese-

tében,
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Az irodalomban megadott eljdrds segitségdvel
elddllitott placenta pép nedvessédg tartalma erSsen vdl-
tozé volt, Miutdn az dltalunk vizsgdlt enzimeket a szd-
raz anyag tartalmazta, igy szdmitdsainkat visszavezettiik

az illetd homogenizdtum szdrazanyag tarsertalmdira. Ez elég=-
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gé eltérd volt, ezért minden esetben a konkrét szdraz a-
nyag értékekkel szdmoltunk,
A kataldz és peroxiddz egyiittes meghatdrozdsakor

nyert eredményeket a 10, tdbldzat tartalmazza.

10, tdbldzat

2| 2, 4e 5e 6o 7e
6|1 | 0,029411 | 0,029411| 43,1 | 36,33 | 0,9175

8| 2 | o,05818 | 0,02909 | 38,0 | 15,82 | 6,045

10 {045 | 0,09253 | 0,18507 | 37,0 | 9,91 | 7,502

12| 1 | o,11588 | 0,11588 | 33,8 | 7,51 | 8,122
440 | 1 | o,18237 | 0,18237 | 43,0 | 5,84 | 8,504

A tdbldzat egyes oszlopaiban az aldbbiak taldl=-
hatdks
1. A terhesség ideje hetekben.
2. A nedves homogenizdtum tdmege grammokban.
3. A szdraz homogenizdtum tOmege grammokban.
4, Szdraz homogenitdtum/ nedves homogenizdtum ardnya.
5¢ 0,005 N ndtrium-tioszulfdt fogydsa ml-ben /£=0,843/

6. Vonatkoztatott ndtrium-tioszulfdt fogyds ml-ben,



Usszehasonlitdsi alapul Onkdényesen a 6 hetes placenta
azon szdrazanyag mennyisdgdt vettiik, amelyre 43,1 ml
0,005 § / £=0,843 / nitrium=tioszulfit fogyott. Miutdn
meghatdroztuk ezen szdrazanyag mennyisédgekkel a t5bbi
anyagra feltételesen fogyott mennyiségeket, ezen £=0,843
értékii oldatunkat £=1,00 értdékil oldatra korrigdltuk. Ezt
az adatot tartalmazza a 6. 082l0p.

7o Az elboiktlott 0,01 N ndtrium-perborit mennyisdge
ml-ben, Az eredetileg hozzdadott perbordt mennyissgbdl
levontuk a megtitrdlt mennyisdget.

) A 10, téblézat'eredményeit a 12, dbra mutatja
be grafikusan,
12, 4bra

9 1': Elbemlott
(‘\) NaBO, )

8t

-

Terhesseg
ideje

6 8 10 12 w0 (WY
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A peroxiddz meghatdrozidsakor mért eredményeket
a 11, tdbldzatba foglaltuk.

11, ¢ éblézat

6 1 | 0,1678 | 0,158 23,8 | 0,142

10| 1 |o0,1843 | 0,235 | 353,5 | 1,940

40 1 | 0,1615 | 0,235 | 353,5 | 2,190

A tdbldzat egyes oszlopail a kdvetkezd adatokat
tartalmazzdks
1., A terhesség ideje hetekben,
2o A nedves homogenizdtum tomege grammokban,
3¢ A szdmitott szdrazanyag tartalom grammokban,
4 A 470 nm-en mért extinkcids koefficiens,
5¢ Az enzim koncentrdcié pM-ban, amelyeket a 3

i.!.%%%t_222££&.ml = enzim koncentricid

/mM=ban/

képlet glapjén gzémitottuk ki;

6+ Vonatkoztatott enzim koncentricidt tartalmazza
mM-bane Az eldzdekhez hasonldéan itt is egységes szdraza-
nyag tartalomra vonatkoztattuk a mért ill. szdmitott e=



redményeinket, mindhdrom anyagnil 1 gramm tdmegii szdraz-
anyagrae
A terhesség idejének fliggvénydben dbrdzoltuk

az egységes szdrazanyag tartalomra vonatkoztatott enzim

koncentrdcidt a 13. dbrin.

13, dbra

[} Vo-qtkoztat‘% Lt

t‘“\ eazvm Loneslrocio

Terhesseg
ideje

/ w0 (Wh)

o=
)
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IV, Az eredmények Bsszefoglald értédkelése

A dolgozat eredményeinek a sorrendjében a
kdvetkezd megdllapitdsokat tehetjilk - eldre bocsdjtva
azt, hogy az irodalmi részben szerepld gdatok A, Klop~-
per és E, Diczfalusy : " Foetus and Placenta " c,.
kdnyvében szerepelnek - 3

aes/ Az dltalunk vizsgilt koriilmények kozott
az Usztron, az Ssztradiol, az androszténdion és a de=-
hidroepiandroszteron nem szenved semmiféle viltozdst,.
A dehidroepiandroszteron=34 -gzulfdt a szulfatéz, és
a dehidroepiandroszteron-acetdt az eszterdz hatdsdra
hidrolizist szenved / 1ldsd 7. ébra /.

bs/ A 8, dbra a magzatviz / II., III., Os2=-
lop /, 2 kldskzsinér / IV., V. os82zlop / szteroidjait
hasonlitja Ossze. Az dbra alapjdn vildgosan ldthatd,
hogy a magzatviz a legszegényebb szteroidokban, Flleg
dsztron, progeszteron és dehidroepiandrdszteron—szul-
f4t mutathatd ki extraktumdban,

A k51ldskzegindr szdvete és a placenta viszont
kdzel 411 egymdshoz szteroid Bsszetételre nézve,

ce/ A 9., dbra, ami a normdl, séfeltsltéses
abortusos, diabeteses, Rh-negativ egyedek placentdinek
a szteroidjait igyekszik kvalitative Usszehasonlitani,
nem mutat lényeges eltérdst. Lrdekes azonban, hogy az
1828 8, dbrdn a ksldskzsindr extraktumbsl, a 9. dbrdn
viszont az Rh-negativ placenta extraktumdbdl lehetett
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Osztriolt kimutatni,

de/ A 10, dbra a 34., 39, 40. és 41, hetes
placentdk szteroid extraktumait hasonlitja Sssze. Ezek
az eredmények még tovdbbi kvalitativ és fdleg kvanti-
tativ tanulmdnyozdst igényelnek,

es/ A lipidek mennyiségi és mindsdgi Ossze-
vetése, amellyel mi foglalkoztunk eldszdr, azt mutat-
jdk, hogy sz8vet sdilyra szdmitva a placenta tartalmaz-
za a legtdbb lipidet. A magzatviz és a kildskzsindr
lipid szegénye. A placentdban legjelent8sebb a lecitin
mennyisége, de ez az Psszes t6bbi vizsgdlati objek-
tumra is vonatkozik. A lecitin mennyiségét a placen=-
tdban a kefalin és a szfingomielin k&veti, mig a md-
sik két vizsgdlt objektumban kizvetleniil a szfingomi-
elin mennyisége. A t8bbi lipid frakeid ardnya minde-
gyik objektumndl a 10 % alatt marad.:

fo/ Megvizsgdltuk a kiilonb5z8 kord placen-
tdk peroxiddz ds kataldz aktivitdsdt, abbdl a e¢élbdl,
hogy felvildgositdst kapjunk arra, hogy szerepet jdtsze
hatnak-e az emlitett enzimek a normdlis anyai 16w -
hidroxildldsban,

A vizsgdlataink azt tikrszik, hogy a kata-
14z aktivitds mértéke, jelentdsen lecstkken az iddsebb
placentdban, Ezzel szemben a peroxiddz mennyisége fo-
kozddik,

A 16 -hidroxildlds szempontjdbdl, eddigi
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in vitro tanulmdnyaink alapjdn a peroxiddzok szerepe
sokkal egyértelmiibb. '

Tehdt az eredményeink aldtdmasztjdk azon
feltételezésiink, hogy a peroxiddzok -— mint nem speci-
fikus hidroxildzok - szerepet jdtszanak a normdlis
terhességben oly nagy mennyiségben megjelend 8sztriol

gszintézisdédben,
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Ezen a helyen szeretnédk k@szBnetet mondani
Dre Mat kovies Bé1la docens Urnak témam
kijelsléséért, &s vezetdsédért. Koszdndm, hogy lehetd-
vé tette kisédrleteimmnek Intézetében torténd elvégzését;
hogy munkdm sordn nyijtott messzemend segitségével ez
a dolgozat elkészlilte.

Dre Jakobovieces Antal adjunk-
tus Urnak koszdndm, hogy vizsgdlataimhoz szilkséges 8z8=-
veti anyagot mindenkor rendelkezésemre bocsajtotta.

K8sztnetet mondok a J A T E Biokémiai Cso-
portja munkatdrsainak munkdm sordn nyujtott hasznos se-

gitségeikért,
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Szteroidok inkubdldsa humdn placentdval
A humdn placenta, funiculus umbilicalis
és liquor amnii szteroid tartalmdnak
vizsgdlata

Lipidek extrakeidja

A humdn placenta kataldz és peroxiddz
tartalmdnak meghatdrozdsa

Eredmények
Az eredmények Usszefoglaldé értékelése

Irodalom
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