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1. BEVEZETES

1.1. Irodalmi eldzmények

A nbgydgyészati endokrinoldgiai kutatésokban
az utdbbi évtizedben rendkiviil nagy jelentdségiivé val-
tak a prolaktinnal foglalkozd vizsgédlatok. A hormon ke-
letkezését, kibocsajtadsadnak regulécidéjat, fizioldgiai
hatidsait és kiilonb$zd patoldgias kbérképekben jatszott
szerepét népes kutatd garda tanulmdnyozza szerte a vi-

lagon.

A prolaktin torténete " kb. 50 évgs multra te-
kint vissza. Az els® iddkben bioldgiai teszteket hasz-
néltak az akkor még ismeretlen hormon kimutatésara. A
radioimmun-analitika alapelvének kidolgozadsa és rutin
modszerré valasa felgyorsitotta az endokrin kutataso-
kat, a prolaktin-kérdés d&ors fejlddéséhez azonban még
bizonyos elméleti vonatkozdsok tisztdzasa is szikséges
volt.A hormon 6né&lldé léte csak 1971-72-ben valt kétség-
telenné, amikor Lewis és mtsai /1971/ valamint Hwang és
mtsai /1972 sikeresen izolaltak a human prolaktint.En-
nek alapjan 1972-73-ban a heteroldég és homoldg radioim-

mun médszerek egész sorat dolgoztak ki, megnyitva ezzel

a human prolaktinkutatadsok szinte pératlan lendiletét.



Ma a human prolaktinrél tudjuk, hogy molekula-
sulya kb. 22000,és aminosav-szekvencidja rokon az egyéb
emlds prolaktinokkal.Azonban ujabb kutatésok kimutattak,
hogy a szérumban jelenlevd prolaktin nem egységes mole-

kulasulyu /Suh és Frantz 1974;Rogol és Rosen 1974/,gél-

kromatografiaval elkiilonithetd un. ,kis" és ,nagy" pro--
laktin, melyeknek immunreaktivitédsa azonos.A ,kis" pro-
laktin megfelel a monomer formadnak, és ez képezi a vér
prolaktintartalmdnak doéntd t&bbségét, azonban a ,nagy"
prolaktin aranya a terhesség sordn fokozatosan emelke-
dik. A két klilonb5zd méretid hormonmolekula létezésének

oka és jelentdsége még nem ismeretes.

A hormon szintézise és szekrecidja a hipofizis
mells® lebenyének sejtjeiben tdrténik.Ezen sejtek funk-
cidja szémos stimulald és gadtld tényezd befolydsa alatt
4ll, melyek vagy hipotalamikus szinten vagy a hipofizis
szintjén érvényesiilnek. A pontos regulidcid felderitésé-
nek az a f6 akadalya, hogy a prolaktinnak nincs sajat
éélszerve,viszont a legkliilonb6zdbb szervekre van a leg-
kilonb62z8bb hatadssal.Eddig ezeknek kb. 80 féle valtoza--
tdt regisztraltdk, s ezek is a vizsgalt speciestdl, a
species 'nemét6l és az alkalmazott db6zistd6l nagyfokban
fliggenek [infertilités, folyadék- és elektrolithaztar-
tds zavarai, majbetegségek, malignus tumorok, diabetes,

hSrequlacid stb/.



Hazai vonatkozasban kevesen foglalkoztak a
kérdéssel. JelentOsek Kurcz és mtsai /1965/ vizsgadlatai
allatkisérletesen valamint/ metodikai vonalon, illetve
Gati és munkacsoport%éﬁak /1976/ megfigyelései a pro-

laktin-szerii aktivitds ciklusos vAltozasaira vonatkozd-~

an normdlisan menstruald ndk vérében.

Klinikankon kb. egy évtizede folyik intenziv
kutatdé munka, melynek f6 vizsgdlati iradnya a prolaktin
szerepének tisztdzédsa az infertilitds kialakuléséaban

/Sas és mtsai 1978; Godd és mtsai 1979/.

A prolaktin ﬁormélértéke. a szérumban 170-540
mU/1l kb6zt mozog. Szintje a terhesség soran végig emel-
kedik, és kb. tizszer magasabb értéket ér el, mint nem-
terhes allapotban /Tyson és mtsai 1972/. Mai tudasunk
szerint szerepe lehet a terhesség immunolégiai toleran-
cidjaban, a burokrepedés e16tti.féjéstevékenység blok-
kolasdban, a magzatvizhdztartds szabalyozadsaban. Laktéa-
cidéban értéke végig magas, s ezt a szintet elsOsorban a
szoptatds mechanikus és pszichés stimulacidéja tartja
fenn /Jaffe 1972; Bryant 1971/. A magzatviznek hasonld-
an nagy immunreaktiv prolaktintartalma van. Korai tér-
hességben 100-szor,terminusban pedig 5-10-szer magasabb
a magzatviz prolaktinkoncentracidéja, mint a megfeleld
anyai vagy magzati szérumszint /Hwang és mtsai 1971;

Schenker és mtsai 1975/.



A magzatviz-prolaktinrdél bebizonyosodott, hogy
fizikai-kémiai,biolégiai és immunoldégiai tulajdonségait
tekintve azonos a hipofizis-prolaktinnal /Ben-David és
Chrambach 1977;Ben-David és mtsai 1973;Rathnam és mtsai
1977/ ,azonban eredete és élettani funkcidja a legutdbbi
iddkig ismeretlen volt, és maig sem teljesen tisztazott

kérdés.

Elméletileg a magzatvizben "~ talalhatd nagy
mennyiségii prolaktinnak hdrom forrasa lehet:
1/ magzati hipofizis
2/ placenta
3/ anyai hipofizis

Mivel a terhesség els® trimeszterében mar je-
lentds mennyiségi prolaktin taldlhatd a magzatvizben,az
elsd lehetbség kizarhatd,mert ekkor még a fetalis hipd—
fizis nem vagy csak nagyon kis mennyiségben termel pro-

laktint.

A hipofizisen kivilili prolaktinszintézis lehe-
t8ségét elBszdr Friesen és mtsai vetették fel 1972-ben,
miutan 125I-prolaktin£ juttatva terhes majmok keringé-
sébe izotdépot nem tudtak kimutatni sem a magzatﬁizbem
sem a fetusban, illetve a jelzett hormont a magzati ke-
ringésbe adva hem tapasztaltdk annak atjutédsat az amni-
4lis folyadékba.Ezt a hipotéziét‘témasztja ala Walsh és

mtsai /1977/ megfigyelése,akik Rhesus majmokkal végzett



kisérleteik soran ugy taldltdk, hogy sem az anyai hipo-
fizectomia, sem a fetalis halal nem befolyasolja a mag-

zatviz prolaktintartalmat.

A hipofizisen kivliili prolaktinszintézis helyét
keresve, Riddick és Kusmik /1977/ a feto-placentaris
egység szdveteit vette vizsgadlat alad. Kiinduldsi alapul
szolgdltak azok az ismert tények,melyek szerint a deci-~
dudban intenziv fehérjeszintézis folyik mar néhany o6ra-
val a decidudlis atalakulds kezdete utén,illetve a pla-
centdban t8rténik tdbb szteroid- és proteohormon /human
choridlis gonadotropin,human placentaris laktogén,&szt-

rogének, gesztogének/ termelése és kibocsajtasa.

A tovabbiakban szilikségesnek latszik ezen sz6-
vetek definidlésa, és felépitésének valamint funkcibja-

nak rovid ismertetése.

Megtermékenyités utdn a méh nyalkahartyajaban,
az endometriumban jelentds valtozadsok =zajlanak le a
progeszteron és az Osztrogének hatésara, amely igy al-
kalmassd valik a megtermékenyitett pete befogadasara. A
kialakuld gesztacids endometriumot nevezzilk deciduénak.
Jellemz3je az erds hipertrdfizdltsdg és bdven szecerna-
16 mirigyparenchyma.A decidua-sejt elnevezés specifiku-
san a terhes endometrium stromasejtjeire vonatkozik ,me-
iyek megnagyobbodottak, kerekké valtak, citoplazmajuk

vildgos, és azt Atlatszd membran hatarolja.



A megtermékenyitett petesejtben a differencié—‘
lédas soran kialakul a trofoblaszt,amely az osztddd pe-
tesejt faldt alkotja, és amelyb8l a bedgyazddas utén
képzddik a chorion. A tovabbi fejlddés sordn kialakuld
sima chorion lemez a magzatburok részét képezi, a cho-
rionbolyhokb6l pedig a méhlepény vagy placenta magzatiA
része jon létre.

A belsd magzatburkot amnionnak nevezzik, amely
vékony kotOszovet-réteggel tapad a chorionhoz, a kiilsd

magzatburokhoz.

Riddick és Kusmik /1977/ terminusbdl szarmazd

/a terhesség 37-42. hete idején lezajlott szililés utdn
nyert/ szOvetmintdkkal végzett kisérleteik alapjan meg-
dllapitottadk, hogy az amnion, chorion és decidua k&zil
csak a decidua képes in vitro prolaktintermelésre. Sza-
mitésaik szerint a decidua hormonszintetizald kapacita-
sa biztositani tudja a magaztvizben mérhetd prolaktin-

koncentracidt.

Késdbbi munk&djukban Riddick és mtsai [/1978/
valamint Golander és mtsai /1979/,Healy &s mtsai /1979/
reprezentativen bizonyitottdk a prolaktin de novo szin-
tézisét szintén terminusbdl szdrmazd deciduamintdk in-
kub&dlésa soran:fehérjeszintézist gatld vegyliletek /[cik-
loheximid, puromycin/ ddézisfliggben csdkkentették a pro-

laktintermelést; 3H—leucinnak az 1inkubédcidés elegyhez



t6rténd hozzadadasa esetén prolaktin-antiszérummal pre-
cipitdlhaté radioaktiv hormon keletkezett. A szinteti-
zdlt prolaktin azonosnak bizonyult a hipofizis-prolak-
tinnal gélkromatografiadsan,elektroforetikusan,immunold-
giailag és receptor analitikai technikaval /Golander és

mtsai 1978; Frame és mtsai 1979/.

A magzatviz-prolaktin hipofizisen kivﬁli ere-
detét bizonyitja egy bromokriptin terapia mellett ki-
hordott terhesség esete is [/Bigazzi és mtsai 1979/. Az
asézonyt hiperprolaktinémia miatt kezelték bromokrié—
tinnel, amely gatolja a hipofizis prolaktintermelését.
A terhesség bektvetkezése utadn folytattdk a terépiat, s
ennek kdévetkeztében az anyal és magzati szérum-prolak-
tin alacsony szinten maradt a terhesség soradn. Ezzel
szemben a magzatviz prolaktintartalma a normalis ter-
hességnek megfeleld nagy koncentracidét ért el,ami bizo-
nyitja,hogy ennek forrasa nem a hipofizis,és regulacid-
ja is mas mechanizmussal t&rténik, mivel a bromokriptin
jelenléte nem cstkkentette a hormon hipofizisen-kiviili
szekrécidjat.

A terhesség harmadik trimeszterében erds kor-
relacidt taldltak a magzatviz prolaktinkoncentracidja
és a decidua prolaktinszintetizald képessége kozott
/Rosenberg és mtsai 1980/. Hasonld Osszefliggés volt ki-

mutathatd a decidua inkub&lias eldtti hormontartalma és



a szbvet prolaktintermeld kapacitdsa kdzott. Mivel mind
a magzatviz, mind a decidua prolaktintartalma,illetve a
decidua szintetizald képessége csOkkent a terminus felé
/27-t81l a 40. hétig/,ugy tlnik,hogy a magzatviz prolak-

tinszintje a decidua hormontermeld kapacitasatdl fligg.

Korai gesztédcids id&szakra vonatkozdan Maslar -
és mtsai /1980/ végeztek vizsgalatokat,és megdllapitot-
tdk, hogy 2-6 hetes terhességbdl szadrmazd decidualis
szbvetek prolaktintermelése rohamosan ndvekszik, ahogy
az implantdcidé eldrehalad. Nem taldltak kiilonbséget a
méhen beliili és a méhen kiviili terhességbdl nyert deci-
duaminték prolaktintartalma, illetve hormonszintetizald
képessége kdzbtt. Az utdbbi esetbeﬁ a decidua " nem tar-
talmazott fetalis eredetli szdveteket,tehat a prolaktin-
termelés teljes mértékben a deciduédnak tulajdonithatéd,
nem pedig a fetalis membranoknak végy choridlis szdve-

teknek.

Mivel az endometriumban terhesség nélkill is,
hormondlis hatés kdvetkeztében predecidualis atalakuléas
k8vetkezik be a menstrudciés ciklus utolsd napjaiban,
Maslar és mtsai [/1979/ tanulm@nyoztdk a normidlis menst-
ruéciés ciklus endometriumanak prolaktinszintézisét..A
ciklus utolsdé napjaiban fokozatosan névekedett a szbve-
tek prolaktintermelése, ami a 28-1. napokon a két hetes

vagy ennél korabbi terhes endometrium hormonszintetiza-



16 képességével volt Osszemérhetd.

A terhesség elsd trimeszterébdl [/6-12 hét/
szarmazd decidua és chorionboholy immunreaktiv-prolak-
tintartalmat hatadroztak meg Kubota és mtsai /1981/. A
hormonkoncentracid a 8. hétig ndvekedett a decidudban,
majd ettdl kezdve nem mutatott szignifikans valtozast. -
A chorionboholy prolaktintartalma, bar lényegesen ala-
csonyabb volt a decidudnal, szintén fokozatosan noveke-
dett, és a 10. héten érte el maximalis értékét.A hormon
in vitro szintézisét egy 12 hetes terhességb®l szarmazd
szbvetminta 2 O6ras inkubdléasaval vizsgadltdk. A chorion-
boholy prolaktinkibocsajtasa az inkubaciods k&zegbe
mindSssze 3%-a volt annak, mint amit a decidua esetén
mértek.Azonban Riddick és mtsai /1978/ mar koré&bban ki-
mutattdk, hogy a 24 6rés inkubacidé elsd harom 6rdjaban
a pufferben felhalmoz6dd prolaktin a szovet kiindulési
hormontartalménak felel meg.Csak az ezutadn kibocsajtott
prolaktin képezi az adott korlUlmények k&zdtt de novo
szintetizéit hormont. Igy teha4t Kubota és mtsai [/1981/
eredményei csak a decidua,illetve chorion prolaktintar-
talmara adhatnak felvildgositast, nem pedig az in vitro

szintézisre.

Ennek alapjan kezdtiik tanulményozni a terhesség

és chorialis




1.2. Célkitlzések

1/

2/

3/

4/

5/

Vizsgadlataink soradn célul tiztik ki:

A human decidua in vitro prolaktinszintetizald ké-
pességének vizsgalatat in vitro rendszerben a ter-

hesség elsd trimeszterében

Annak megallapitéasat, hogy van-e Osszefiiggés a deci-

dua kiindulédsi prolaktintartalma és hormonszinteti-

zald képessége k&zott

A choridlis szbvet prolaktintartalmanak meghataroza-

sdt és hormontermelésének tanulmidnyozdsat

Az in vitro prolaktintermelés de novo jellegének
igazolaséat azaltal, hogy kimutatjuk fehérjeszinté-
zist gdtld anyagnak a hormontermelést cs6kkentd ha-
tasat

Annak vizsgdlatat, hogy az in vitro szintézis ép,éld
sejtstrukturadt igényel, vagy valamely sejtalkotd-
részben lokaliza&lddik ugy, hogy a szintézis az elkii-

lénitett sejtfrakcidéban is végbemegy.



2. ANYAGOK ES MODSZEREK

2.1. Felhaszndlt vegyszerek és anyagok jegyzéke

Reanal Finomvegyszergydr, Budapest:

Dindtriumhidrogénfoszfat SSrensen szerint /a.lt./
Eozin

Etilalkohol vizmentes /a.it./

Fenolvorts indikator

Formalin

Glikoéz /a.lt./

Hematoxilin

Kalciumklorid vizmentes fa.lt./
Kéliumdihidrogénfoszfét Sdrensen szerint /a.lt./
Kaliumklorid /é.lt./

Kaliumndtriumtartarat /a.lt./

Magnéziumklorid krist. /a.lt./

Magnéziumszulfat /a.lt./
Natriumdihidrogénfoszfat /a.lt./
Nétriumhidrogénkarbonét Ja.lt./

Natriumhidroxid /a.lt./

Nétriuﬁkarbonét vizmentes /a.lt./

Natriumklorid /a.lt./

Paraffin,szilard



Réz/II/~-szulfat krist. /a.lt./

Thiomersal [Merthiolate, a.lt./

Egyéb:
Albumin ,bovine /crystallized lyophilized,Sigma Chemical

Co.,Saint Louis,U.S.A./

Fetalis borju szérum /Human Oltdanyagtermeld és Kutatd-
intézet,Budapest/

'Folin-Ciocalteu fenolreagens /E.Merck A.G.,Darmstadt,
B.R.D./

Nitrogén, folyékony /Jbzsef Attila Tudomanyegyetem,
Szeged,Fizikai Tanszék/

Penicillin injekcidé 1000000 NE /Biogal Gybégyszergyar,
Debrecen/

Puromycin Dihydrochloride /Nutritional Biochemicals
Corporation,Cleveland,Ohio,U.S.A./

Prolaktin-standard /WHO RIA reagent programme, Wellcome,
England/

Prolaktin-antiszérum /WHO RIA reagent programme,
Wellcome,England/

‘Prolaktln-"second antibody" /WHO RIA reagent programme,
Wellcome ,England/

125I—prolaktin /WHO RIA reagent programme} Wellcome,
England/
Streptomycin sulfate pro.injekcid /Szovjetunid/

95% oxigén, 5% széndioxid gazelegy /Oxigén és Dissous-
Gazgyar Vallalat,Budapest/



2.2. Vizsgalati anyag

Vizsgdlatainkhoz elsG-trimeszterbeli terhesség-
megszakitdsok sordn nyert szbveteket hasznéltunk. A ki-
sérletsorozatban csak fizioldgiads terhességek mivi meg-
szakitasaval [Hegar dilatécié és curettage/ kapott min-
tdk szerepeltek, vagyis a patoldgids okok miatt,illetve
proszeaglandinnal végzett terhességmegszakitasokat nem
vettilk be a vizsgdlatba. A terhesség korat a legutolsd
normidlis menstrudcidé idejébdl szamitottuk. A szdvetek
egyrészét szdvettani vizsgalatra eltettilk, a maradékot

pedig az inkubacids kisérletekhez haszndltuk.

2.3. Decidua- és chorionmintdk szbvettani vizsgalata

A miitét alkalmaval nyert szbveteket steril, hi-
deg fizioldgids sboldattal mostuk, majd a szdvettani
vizsgalatra szant mintakat 4% formalin-oldatba helyez-
tiik. Huszonnégy 6ra elteltével az anyagokat alkoholos
kezelés utdn paraffinba agyaztuk,majd 5 pm-és metszete-
ket készitettink.Ezeket hematoxilinnel és eozinnal fes-
tettik mikroszkdépos vizsgalat.céljabdél. A statisztikai
értékelésben csak azokat a mintakat veﬁtﬁk figye}embg
amelyek a szOvettani vizsgalat alapjdn csak decidualis,

illetve csak choridlis szdvetet tartalmaztak.



2.4. Inkubacids mddszer

Kisérleteinkhez Riddick és mtsai /1978/ kdz—-
leményében leirt mdédszert adaptéltuk, akik terminusbdl
szérmazé szbvetmintdk hormonszintézisét Vizsgélték, ko-
rai tefhességmegszakitésokbél nyert decidudra és chori-
onra. A miitétek utadn a szdveteket azonnal steril, hideg
fizioldgiads [/0,9%/ sdoldatba helyeztiik, héromszor mos ~
tuk, majd aprd darabokra vagtuk, és O,Slg-os részekre
osztottuk. A mintdkat 50 ml-es Erlenmayer lombikokba
tettikk, és 20 ml Gey'’s puffert mértiink az edényekbe,bami

100 U/ml penicillint, 100 Pg/ml streptomycint és 20% fe--

talis borju szérumot tartalmazott [Porterfield 1960/.
Luciano és mtsai /1980/ kimutattdk, hogy aminosav-
szubsztratot biztositd fehérje hozzédadasa esetén szig-

nifikansan ndvekszik a hormon in vitro szintézise.

A puffer Ssszetétele a kdvetkezd:
A tdrzsoldat:

70,0 NaCl

3,7 KC1l

2 4 2

KH2PO4

glikoz

g
g
1,5 g Na,HPO ,x2H.O
0,237 g
10,0 g
lOO,Q ml fenolvérés [O0,1%/

ioncserélt desztillalt vizzel 1000 ml-re kiegészitve.



"B tbrzsoldat:

0,42 g MgClZXGHZO
0,14 g MgSO4x7H20 4
0,34 g CaCl2

1,00 ml fenolvdrds /0,1%/

ioncserélt desztillalt vizzel 100 ml-re kiegészitve.

C tOrzsoldat:

2,25 g NaHCO,
1,00 ml fenolvdrds [O,1%/
ioncserélt desztillalt vizzel 100 ml-re kiegészitve. Az
oldat pH-jat 7,9-re allitottuk széndioxid-atbuborékol-
tétéssal. |

Mindhdrom tdrzsoldatot 118°C-on 1 atm tulnyo-
médson sterilizdltuk 20 percig. Az A tdrzsoldatot fel-
hasznilds eldtt 1:9 ardnyban steril desztillalt vizzel
~higitottuk. Az inkubacidhoz alkalmazott puffert kGzvet-

lenlil a vizsgadlatok eldtt 5% B oldatbdl, 5% C oldatbél

és 90% higitott A oldatbdél &llitottuk Ossze; pH = 7,4.

A szbvetmintdkat és puffert tartalmazdé lonibi-
kok egyrészét -40°C-ra fagyasztottuk.Ezek szolgaltattak
késSbb a kontrollértékeket a decidua kiindulasi prolak-
tinkoncentracidéjanak meghatarozasaval. A +t8bbi lombik
légterét 95% oxigén és 5% széndioxid gazeleggyel teli-

tettliik, majd az edényeket gumidugbédval szorosan zartuk,



é&s 37°C-os vizfiirdds razbgépbe [Vibrotherm, Labor MIM/
helyeztik. Az inkubalast 24 6raig folytattuk, mikdzben
3 ; 6 és 20 6ra elteltével 0,5 ml mintadt vettlnk, és
egyuttal a fenti gazeleggyel ujbdél telitettik a lombi-
kok légterét [késObb a hormonkoncentracid szamitdsa so-
ran a kivett térfogatoknak megfelelden korrigaltuk az
eredményeket/. Huszonnégy O6ra elteltével a szbveteket
0°c-on homogenizaltuk Ultra-Turrax [IKA WERK/ homogeni-
zatorral az inkubacibés pufferben, majd 900 x g-n cent-
rifugdltuk hiithetd centrifugdban /Janetzki K-24/. A fe-
liluszét -40°C-on taroltuk, melyb8l ké&sBbb radioimmun
médszerrel meghatdroztuk a prolaktin koncentracidjat.

A hormonnak a pufferben vald felhalmozdédasat
32 6raig folytatott inkubédcidés kisérletekkel tanulma-
nyoztuk. Ekkor 3 ; 6 ; 20 ; 24 ; 28 és 32 6ra eltelté-
vel vettiink mintadt a médiumbdl, egyébként az inkubalast

a fentivel azonos k&érilmények k&zbtt végeztiik.

2.5. ' Fehérjeszintézist gatld vegyililet,illetve

eldzetes fagyasztds hatdsanak vizsgalata

Fehérjeszintézist gadtld vegylilet hatéasat a de-
cidua prolaktintermelésére 8 hetes terhességb®l szarma-
z0 szbvetmintdk inkubdlidsa soradn vizsgadltuk. Az inkuba-

cidé megkezdése eldtt a 0,5 g szbvetet és 20 ml puffert



tartalmazd inkubatumokhoz 200 pl puromycin-oldatot,il-
letve de;ztillélt vizet adtunk.A puromycin vég-koncent-
raciéja 0,1 ; 1,0 ; 10 és 100 pg/ml volt. Az inkubécids
médiumokbbél 3 ; 6 ; 18 és 24 déra iddpontokban mintakat
vettilink,és meghatdroztuk prolaktintartalmukat.Kiilén ki-
sérletet végeztlink 100 ug/ml vég-koncentracidéju puromy-
cint tartalmazd, illetve puromycin nélkiili inkubdtumok
pfolaktinszintézisének Osszehesonlitaséra.A pufferbdl a
fenti idOpontokban mintat vettiink, majd 24 6ra utan a
szbveteket homogenizaltuk, és centrifugalas utan mértiik

a felliluszd prolaktintartalmat.

Tanulmanyoztuk a fagyasztads hatasat a szdvetek
hormonszintatizald képességére. Ugyanazon terhességmeg-
szakitésbdl szadrmazd decidua egyrészét azonnal a miitét
utan felhasznaltuk a kisérletekhez, masik részét pedig
fizioldogias sboldattal tOrténd mosas utan folyékony
nitrogénben -195°%C-ra fagyasztottuk. Ezeket a mintakat
egy héttel késdbb azonos k&rilmények kozétt inkubaltuk,
homogenizaltuk, majd mértik a felliluszd prolaktinkon-

centracidjat.

2.6. Sejtfrakcidk prepardlasa

Vizsgadltuk tovabba, hogy a decidua prolaktin-

termeléséhez ép, €10 sejtstruktura szikkséges-e, vagy a



szintézis egy sejtalkotbérészben lokalizalddik,amely el-
kiilonitve is képes a hormon szintézisére. A kérdés ta-
nulmdnyozasahoz egy elbzetes kisérletet végeztiink,mely-
nek soran csak a cytosol és nyers membran frakcidt va-
lasztottuk szét ultracentrifugaval t6rténd szeparalas-

sal.
A kisérletekhez 4 g nyolc hetes terhességbdl

szérmé%é szbvetet 15 ml Gey'’s pufferben, mely nem tar-
talmazott fetalis borju szérumot,homogenizaltunk QOC—on
2 x 30 masodpercig,majd 900 x g-n centrifugaltuk hiithe-
td centrifugaban 20 percig. A fellilusz6é /teljes homoge-
nizatum/ egyrészé£ inkubalasra félretettilk, a maradékot
Beckman Spinco ultracentrifugdban 40000 x g-n 20 percig
centrifugadltuk. A felliluszdét /[cytosol frakcidé/ inkuba-
lasra vittik, az liledéket pedig /nyers membran frakcid/
10 ml Gey's pufferben Potter-Elvehjem teflonbetétes ho-
mogenizatorral 0°c-on 20 masodpercig reszuszpendaltuk,
és ezutdn hasznaltuk inkubalédsra. Az inkubacid eldtt

minden frakcidbdl mintit tettilink el -40°C-ra fagyasztva,
a fehérjetartalom, illetve a kiinduldsi prolaktinkon-
centracidé meghatdrozasa céljabdl.

Az 1inkubacid sorédn igyekeztiink biztositani
azokat a korlilményeket, melyek k&zt az ép decidudlis
szbvetet inkubdltuk, ezért a frakcidk adott térfogatat
20 ml-re egészitettik ki fetalis borju szérumot tartal-

mazd Gey'’s pufferrel.A felhasznalt mintamennyiséget ugy



vélasztoftuk meg, hogy az inkubdcibés elegy fehérjetar-
talma kézelitdleg megegyezzen az intakt szdvet inkuba-
lasa esetén mért fehérjekoncentracidéval. Huszonnégy Ora
elteltével az inkubétumokat -40°c-ra fagyasztottuk, és

késObb prolaktintartalmukat meghataroztuk.

2.7. A szbvethomogenizdtumok fehérjetartalminak

meghatdrozasa

A centrifugdlis, illetve ultracentrifugdlds so-.
ran nyert frakcidk fehérjetartalmdt Lowry és mtsai
/1951/ mbédszerével hataroztuk meg. A mintdk 100 Pl tér-
fogatdhoz lugositds utén 200 ul .Na2C03-oldatot mértiink
/O,5 N NaOH, 10% Na2CO3,
majd 30 percig szobah®n &llni hagytuk.Ezutdn 20 pl réz-

0,2% kaliumnatriumtartarat/,

reagenst [O,l1 N NaOH, 1,0% CuSO4x5H20, 2% kaliumnatri-
imtartarat/ adtunk az elegyekhez, és 20 percig ismét
allni hagytuk szobah®mérsékleten. Végiil 2x300 ul fenol-
reagenst [Folin-Ciocalteu reagens desztilladlt vizzel
1:2 aranyban higitva/ mértiink a mintdkhoz. A kialakult
szinintenzitdst 30 perc szobahdn torténd &4llads utdn re-
agens-vakkal szemben 650 nm-en 0,5 cm-es rétegvastagsa-
gu kilivettdban Spektromom 330 fotométeren mértiik. A ka-

libraciés gbrbét bovine serum albuminnal /BSA/ vettiik

fel. A g6rbe S-SO'Pg tartomanyban lineéris.



2.8. A mintdk prolaktinkoncentracidjanak

meghatarozasa

Az inkubécids médium,illetve a szdvethomogeni-
Azétumok prolaktintartalmdnak mérését radioimmun mbéd-
szerrel végeztiik,kettOs~antitest elvalasztasi techniké-
val. A meghatdrozashoz az Egészségligyi Vilagszervezet
/WHO/ &altal, a Humdn Reprodukcids Program keretében biz-
tositott anyagokat hasznaltuk, és a mbédszer kivitelezé-
sében a WHO &ltal kiadott leirashoz igazodtunk.

A mintdk higitasat RIA-pufferrel végeztik

/0,02 M NaH,PO 0,08 M Na,HPO 0,9% NaCl, 0,01% Thio-

2°74" 2 4
mersal, O0,5% bovine serum albumin, ©0,025 M EDTA,

125I—prolaktint

pH = 7,2-7,4/. Jelzett vegyiiletként
hasznaltunk, melynek higitasa 0,5% normal nyulszérumot
tartalmazé RIA-pufferrel tSrtént. A standard-gdrbe mé-

rési tartomanya 78=2500 mU/l volt.
Az antiprolaktin nyulsavd jellemzdi:

antigén: human hipofizis-prolaktin

antiszérum-titer: 1:400000

érzékenység: 65 muUu/1l /| 90% B/BO /
specificitéas: keresztreakcidé human névekedési hor-
monnal 0,05% / B/BO = 50% /

A szabad és k&tdtt prolaktin elvalasztasahogz

48 6ras 4°C-on t&rtént inkubalds utan antinyul-szamdr-



szérumot /[,second antibody"/ 4hasznéltunk, mellyel to-
vabbi 18-20 6raig folytattuk az inkubalast. Ezutan
1500 x g-n 60 percig centrifugadltuk a mintdkat tartal-
mazd csOveket hiithetd® centrifugdban / Damon/IEC Divi-
sion [/, majd a feliluszOt ledntbttik. A kdtdtt frakcid
radioaktivitdsdt Gamma Spektrométerrel [Tipus NK 350,

Gamma Miivek, Budapest/ mértik 1 percig.

A mbédszer megbizhatbdsaga:

wWithin assay" variacids koefficiens: 6,2%

I+

nbetween assay" varidcids koefficiens: + 12,9%

Az inkubédcidés médiumok, illetve homogenizatumok
prolaktinkoncentracidjara mU/1l egységben kapott eredmé-
nyeket atszamitottuk mU prolaktin/lO0 mg nedves szdvet-

suly értékekre.

2.9, Az eredmények értékelése soran alkalmazott

statisztikai sza&mitasok

Az inkubdcidé utdn a szbvethomogenizatumokban
mért prolaktinkoncentracidbdél levonva a kiinduldsi hor-
montartalmat /a szbvet és puffer 'prolaktintartalma in-
kubacid ethth meghatdroztuk a mintdk hormontermelését,
majd minden terhességi hétre kiszamoltuk ezek atlagat.
Az egyes hetek k&z&tti kiildnbséget Student’s t test—tel

vizsgaltuk, p<0,05 szignifikancia hatérral.



3. EREDMENYEK

3uds Szbvettani vizsgalatok

A decidua elvalasztasa a choriontdl és amnion-
t6l viszonylag egyszeriibb a terhesség elsd trimeszteré-
ben, mint a terminus kozelében, de még igy is nagy gya-
korlatot és tapasztalatot igényld munka.Ezért a terhes-
ségmegszakitdsok soran nyert szbvetekbdl a szétvélész—
tds utidn metszeteket készitettiink hisztoldgiai vizsga-

latra, a pontos azonositds cé&ljaboél. Ennek alapjan csak

1. abra

Decidua 240x nagyitasu képe; hematoxilin-eozin festés



azon mintdk prolaktinszintézisét értékeltiik,melyek csak
deciduédlis, illetve csak chorialis szdvetet tartalmaztak.
Az 1. abran decidua compacta részlete lathatdé.A terhes-
ségre [tartds progeszteron hatadsra/ jellemzGen mbédosult
endometrium stromasejtek utcakdvezetszeriien rendezddve,
egymashoz szorosan fekszenek. E sejtek citoplazmaja bo-.
séges, halvany, glikogénben gazdag.

A 2. abran szabalyos, ép chorionbolyhok sz&6-
vettani képe lathatdé. J61 kivehetd a choriédlis ham,mely
a kiils® szinciciotrofoblasztokbdél és a belsd, vilagos

plazmaju Langhans-sejtekbdl épilil fel.

: ke — W .7

2. abra

Chorion 240x nagyitasu képe; hematoxilin-eozin festés
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3. abra

A prolaktinkoncentrdcidé ndvekedése a médiumban 32 Orés
inkub&léas alatt. A decidualis szovetek 6 hetes terhes-
ségekbdl szarmaztak.A pontok az atlag + SE értéket kép-

viselik; n = 8.
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4., abra

Fagyasztéds utdn, illetve frissen inkubalt decidualis
szbvet prolaktinszintézise.A szdveteket inkubalas ql6tt
/kiindulési prolaktintartalom/, valamint 24 é:és inku-
balads utdn homogenizadltuk, majd meghataroztuk a puffer
;;és'szévet egylittes hormontartalmat.

Az oszlopok az atlag + SE értéket jelzik; .n = 3.



3.4. Sejtfrakcidk prolaktintermelése

A decidualis sz8vetet homogenizdlas és ultra-

centrifugdlds utjan torténd durva szétvalasztassal sejt
frakcibékra bontottuk, és vizsgadltuk a cytosol és nyers
membran frakcid prolaktinszintetizald képességét. A 24
O0rads inkub&lés sorén nem tapasztaltuk a hormonkbncent-
racié ndvekedését az inkubacid eldtti értékhez képest
egyik frakcidban sem,sdt a teljes homogenizatum sem mu-
tatott prolaktintermelést /5. &bra/. Ez az eredmény is
alatamasztja az ¢1626 megallapitast, mely szerint csak

ép strukturaju szovet szintetizdl prolaktint in vitro.

3.5. Decidua &ltal in vitro termelt prolaktin

immunoldégiai specificitésa

A decidua 4&ltal szintetizdlt prolaktin és a
hipofizis-prolaktin immunolégiai hasonldéségat specifi-
kus human prolaktin-antitesthez vald k&tddési affinita-
sa alapjéan tanulményoztdk.Az inkubécidés pufferbdl soro-
zathigitast készitve, vizsgdltuk az igy nyert higitési
gorbe parallelizmusdt a radioimmun-meghatdrozas kalib-
racidés gdrbéjévél. A 6.4bran lathatd gdrbék parhuzamos-
sadga bizonyitja, hogy a decidua &ltal termelt proléktin
és a hipofizis-prolaktin immunoldégiai szempontbdl aéo-

nos peptidhormonok.
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5. abra

Decidualis szbvet sejtfrakcidinak in vitro prolaktin-
szintézise, Osszehasonlitva az ép szdvet hormontermelé-

sével. Az oszlopok az &tlag + SE értékeket jelzik.

n =5
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6. abra

Decidudlis prolaktin immunreaktivitasa, Osszehasonlitva
human hipofizis-prolaktinnal. Nyolc hetes terhességbd&l
szarmazd decidua 24 6ras inkubalasa utédn a pufferbdl
készitett sorozathigitdsu mintdk jo—o/, illetve human
hipofizisb®l izolalt prolaktin-standard /+—=#/ kotddése

a prolaktin-antitesthez.
125

B/B, = "7 I-prolaktin kotbdési aradnya az antitesthez

/B = k6tddés, prolaktint tartalmazd minta esetén,

BO= k6tddés, zéro hormonddzis esetén/



3.6. Fehérjeszintézist gdtld anyag hatasa

az in vitro hormontermelésre

A decidudlis szbvetmintédk in vitro prolaktin-
termelését jelentOsen csbkkentette a puromycin.Az inku-
bacids pufferhez 0,1-100 Pg/ml vég-koncentracidban adva”
a puromycint,dézisfiiggben csdkkent a médiumban a 24 déra

alatt felhalmoz6ddé hormon mennyisége /7. ébra/.

Kiilon kisérlettel biéonyitottuk, hogy elegendd
mennyiségii puromycin teljesen meggdtolja a prolaktin in
vitro szintézisét (8. abra/. Az inkubdcids - médiumban
100 Pg/ml vég-koncentraciéban jelenlevd puromycin hata-
sdra 24 O6ras inkubalas utan a puffer és szdvet egylittes
prolaktintartalma nem kildnbdz8tt a kontrollértéktdl,
vagyis a decidua kiindulasi hormonkoncentraciéjatdl
/24 6ra utdn 12,5 + 1,0 mU/100 mg nedves szévet;oh ido-
pontban 12,0 + 0,9 mU/100 mg nedves szbvet/. Ugyanezen
decidudbdl vett minta fehérjeszintézist gatld vegyiilet
nélkél inkub&lva nagy ménnyiségﬁ prolaktint termelt
/47,5 + 3,5 mU/100 mg nedves szdvet/, ami szignifikén-
san kiildnbdzétt a decidua inkubalas eldtti hormontar-

talmatdél /p<<O,001/.



325 A prolaktin felhalmozddasa az inkubéacids

pufferben ‘

A prolaktin koncentracidéja fokozatosan ndveke-
dett a médiumban az inkubaléds soradn,majd a 24. O6ratdél a
szintézis egyensulyba kerilt a -lebontasi folyamatokkal,r
a rendszer ,steady state" a&allapotot ért el. A hormon
felhalmozddasat a pgfferben,6 hetes terhességh®l szar-
mazd deciduamintdk inkub&lésa esetén, a 3. dbran mutat-
juk be. Az abra alapjan megallapithatdé, hogy a 24 oras
idSGtartam, az adott korlilmények koézdtt megfeleld inkubé-
lasi idd, mert tovabb folytatva az inkubalast, mar nem

ndvekedne a prolaktin koncentracidja.

3.3, Fagyasztas hatdsa a decidua hormon-

termelésére

Inkubaléds eldtt -195°C-ra fagyasztott decidua-
lis szOvetekkel végzett kisérleteink kimutatték, hogy
csak a friss szovet képes in vitro prolaktinszintézis-
re.Fagyasztas utédn inkubalt mintak esetén‘24.6ra eltel-
tével a szbvethomogenizadtum hormonkoncentracidéja nem
kilonb6z6tt a decidua kiindulési prolaktintartalmatdl.

Eredményeinket a 4. abran tthet;ﬁk fel.
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7. abra

A decidua altal termelt prolaktin mennyiségének dozis-
fliggd csbkkenése puromycin jelenlétében végzett inkuba-
las esetén. A 0,5 g decidualis szOvetet tartalmazod in—
kubacids pufferhez 200 Jl desztillalt vizet, illetve pu-
romycin-oldatot adtunk, és a megadott iddpontokban min-

tat vettiink.
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8. abra

Puromycin gatlé hatasa a decidua in vitro prolaktinszin-
tézisére. A 0,5 g szbvetmintak egyrészét puromycin je-
lenlétében /[CT3/,masik részét anélkil /pmm/ inkubaltuk.
A puromycin vég-koncentracidéja 100 Pg/ml volt. |

Az oszlopok az &tlag + SE értékeket jelzik; n = 5.



3.7. A decidua in vitro prolaktintermelésének

valtozadsa a terhesség elsd trimeszterében

Munkdnk soradn 69 decidualis szdvetet vizsgal-
tunk, melyek 5-12 hetes koru terhességmegszakitdsokbdl
szarmaztak. A mintdk in vitro hormontermelése rohamosan
ndtt a terhesség 8. hetéig, ahol maximumot ért el 42,3
mU/100 mg nedves szbvet értékkel. A szintézis mértéke
ezutdn nem valtozott szignifikénsan. A decidua in vitro
prolaktinszintézisének valtozéasat 5-12 hetes koru ter-

hességben a 9. &bréan tintettik fel.

3.8. Osszefliggés a decidua prolaktintartalma

és hormonszintetizald képessége k&zott

A terhesség elsd trimeszterében a decidualis
prolaktintermelést tanulmanyozva azt tapasztaltuk, hogy
intenzivebb hormonszintézis esetén a szdvet kiindulasi
prolaktintartalma is nagyobb volt. A 10. &brén az inku-
bdlas eldtt,illetve utadn homogenizalt szdvet prolaktin-
" koncentracidja lathatd kiildnbdzd geszticids iddpontok-
ban. Az 6sszefiiggést vizsgalva az adatok kdzdtt, korre-
ladcidt tudtunk kimutatni az inkubédlas eldtti prolaktin-
tartalom és a decidua hormonszintetizaldé kapacitasa k&-
z6tt /11l. &bra/. A korreldcids egylitthaté 0,76 volt

/p=<0,001/.
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9. abra

A decidua in vitro prolaktintermelésének valtozasa a
terhesség elsO trimeszterében.Az egyes hetekhez tartozd
vizsgalatok szamdt zardjelben jelezzik.

A pontok az atlag + SE értéket képviselik.
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10. abra

A decidua kiindulédsi prolaktintartalmanak és szinteti-
zald képességének valtozasa a terhesség 5-12. hetében.
Az inkubAcids puffer és szovet egylittes prolaktinkon-
centrdcidjat mértilkk inkubalas eldtt /ezza/ és 24 Oras
inkubdlas utan /g=a/. A kiildnbbz3 terhességmegszakita-
sokbdl szadrmazd parhuzamos mintak szamdt zardjelben
tiintettiik fel. Az oszlopok az &tlag + SE értéket mutat-

jak.
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11. &bra

Osszefliggés a decidua kiindulasi prolaktintartalma és
hormonézintetizélé kapacitasa K6z6tt a terhesség elsO
trimeszterében. A szaggatott vonalak a 95% konfidencia
hatart adjdk meg a regresszids egyenesre.

/ly = 1,34 + 37,1; r =0,76, p<0,001/



3.9. A chorion in vitro prolaktintermelése

Chorion inkubalésa esetén nem halmozddott fel
prolaktin sem a szdvetben, sem a médiumban. Mind a sz06-
vet kiindulédsi prolaktintartalma, mind in vitro hormon-
termelése szignifikénsan alacsonyabb volt, mint a deci-
dudé. Tiz kiilénb6z3 koru terhességhdl szarmazd choria-
lis szbvettel végzett kisérlet alapjan az Ainkubélés
eldtti prolaktintartalom 0,26 - 0,66 mU/100 mg nedves
szbvet érték koz6tt valtozott, mig a hormontermelés

0,05 - 1,51 mU/100 mg nedves szbvet volt.



4. MEGBESZELES

A terhesség sordn a magzatvizben taldlhatd
nagy mennyiségii prolaktin eredete és bioldgiai funkcid-
ja a hetvenes évek elején az érdeklddés elSterébe ke-
riilt. Vizsgaltak esetleges 8sszefﬁggését az anyai szé-
rum-prolaktinszinttel [Biswas 1976/, de szignifikéns

korrelacidt nem sikeriilt kimutatni. Fang és Kim [/1975/

gélkromatografids meghatarozasokat végzett a hormon mé-
ret~heterogenitisidra vonatkozdan terminusban, és megal-
lapitotta,hogy a ,nagy" és ,kis" prolaktin aranya rend-
kivil hasonld a fetalis keringésben és a magzatvizben,
mig az anyai szérumban ez az arany lényegesen eltérd.
EbbS1l azt a kdvetkeztetést vontdk le egyrészt, hogy az
anyai és magzati prolaktinszekrécid egymastdl fliggetlen,
masrészt hogy a magzatviz-prolaktin fetalis eredetl.Ezt
az elképzelést késObbi bizonyitékok cafolni latszanak.
A magzati és. anyai keringés fliggetlenségét

hangsulyoztdk Josimovich és mtsai /1974/ is Rhesus maj-

mokon végzett kisérleteik alapjan, és az anyai hipofi-
zist jeldlték meg a magzatviz-prolaktin f6 forrasaként.
Az anyai keringésbe adott 125I-prolaktinnak kis része
dtment az amnidlis folyadékba, mig a fetalis keringés-

b3l nem tapasztaltdk a jeldlt vegylilet &tjutésat a pla-

centén.



A magzatviz-prolaktin eredetét maig sem sike-
riilt teljesen meggydzden bizonyitani. T6bb szerzd /Rid-
dick és mtsai 1977; Riddick és mtsai 1978; Golander és
mtsai 1978; Golander és mtsai 1979;Healy é€s mtsai 1979;
Rosenberg és mtsai 1980; Maslar és mtsai 1980;Kubota és
mtsai 1981; Horvath és mtsai (kdzlés alatt)/ kimutatta,
hogy a decidua, ami tulajddnképpen atalakult endometri-
alis stromalis szOvet, és amely strukturalis és funkci-
ondlis egységet alkot a fetalis membranokkal,nagy meny-
nyiségl prolaktint‘ szintetizal és bocsajt ki in vitro.
Ennek alapjan a szerzok feltételezik,hogy a decidua le-
het a magzatviz-prolaktin forradsa. Ha a decidualis sz&-
vet altal termelt prolaktin képezi az amnidlis folyadék
hormontartalmanak f& részét, akkor ennek a prolaktinnak
igen konnyen kell atjutnia a deciduadlis szbvettdl a
membranok magzatviz feldli oldalara a chorionon keresz-
til. Ezen kivil nem-decidudlis eredeti, radioaktiv izo-
toppal jeldlt prolaktin csak korlatozott mértékben jut-
hat a4t a fetalis membranckon barmelyik irédnyba. Ezt a
‘hipotézist vizsgdltdk Riddick és mtsai /1981/, és ki-
mutattdk, hogy csak a deciduabdél szarmazd prolaktin
transzportalddik jelentds mennyiségben a chorionon at a
membranok fetalis oldalédra.A transzport biofizikai ter-
mészetére vonatkozdan a szerzdk nem vonnak le kdvetkez-
tetéseket. Feltételezésiik szerint a chorion mint szemi-

permedbilis membran szerepelhet,vagy pedig a decidua és



chorion k&zdtt interakcidé jbhet létre, amely megkdénnyi-
ti a prolaktin atjutédsat. Adataik, miszerint radioaktiwv
izotéppal jelSlt prolaktin csak nagyon kis mértékben
keril a4t a fetalis membranok egyik o0ldalardl a masikra
in vitro kériilmények k&zdtt, Osszhangban van a korabban

emlitett in vivo eredményekkel.

Munkdnk sordn vizsgaltuk a decidua in vitro

prolaktintermelését a terhesség elsd trimeszterében.

Eldzetes kisérletek alapjan megadllapitottuk,
hogy csak friss sztvet inkubadladsa esetén tapasztalhatd
hormontermelés, fagyasztads hatédsdra az in vitro szinté-
zis minimalisra csdkken. Csak strukturdlisan ép szdvet
képes prolaktint szintetizalni és kibocsajtani in vitro.
Hasonldé eredményt kaptunk, ha a deciduat homogenizélés-
sal és ultracentrifugadlassal sejtfrakcibdkra bontottuk
/cytosol és n?ers membran frakcid/, és ezeket az intakt
szbvettel azonos kdrilmények k&zdtt inkubaltuk. Sem a
teljes homogenizatum, sem a frakcidk nem mutattak pro-
laktintermelést. Ezekre a megfigyelésekre a kovetkezd-
képpen lehetne magyaradzatot adni. Feltételezhetd, hogy
a hormon szintézise olyan intracelluldris reakcidkhoz
kapcsoléd;k, melyek a sejt sériilése esetén nem mennek
végbe mégfélelé médon, illetve a homogenizalas vagy fa-
gyasztas kdévetkeztében megvaltozik a szintézishez szik-

séges enzimek kofaktoridlis koérnyezete, és ezért nem



termel a rendszer prolaktint. Hasonld tapasztalatokrdl

szamoltak be Ldépez Bernal és mtsai /1982/, akik a deci-

dua llp-hidroxiszteroid-dehidrogenéz enzimjének akti-
vitdsadt tanulmdnyoztdk in vitro k&rilmények koz&tt.Ezen
okok miatt a decidua sejtfrakcidéinak tovabbi, finomabb .
szétvdlasztids utdni vizsgdlatat nem végeztik el, és az
inkubdcibés kisérletekhez minden esetben friss szdvetet

hasznaltunk.

Deciduidlis szbvetmintdk 24 6rds inkubalasa so-
ran fokozatosan halmozdédott fel az inkubacibs pufferben
a prolaktin,amely immunoldégiailag azonosnak bizonyult a
hipofizis-prolaktinnal, specifikus prolaktin-antitesthez
vald k&tSdése alapjan. A hormontermelés de novo voltat
bizonyitottuk fehérjeszintéziét gadtld anyag hozzaadasa-
val, ami ddzisfliggden cstkkentette a prolaktin akkumu-
lacid6jat mind az inkubdcibés médiumban, mind a szdvetben.
A hormonkoncentrdcid novekedése a 24 6ras inkubaléas a-
latt tehdt nem a deciduéban mar meglévd prolaktin kibo-
csdjtdsénak, hanem a szbvet in vitro bioszintézisének a

kovetkezménye.

A decidua in vitro prolaktintermelése prog-
ressziven emelkedett a terhesség 8. hetéig, ahol maxi-
mumot &rt el, és ettdl kezdve nem mutatott szignifikéns
valtozast a vizsgalt id&szakban.A mésodik trimeszterben

igen ritkén,csak medikélis, illetve psycho-szocialis in-



dokok alapjadn végeznek terhességmegszakitast,igy erre a
periddusra még nincsenek statisztikailag értékelhetd a-
dataink. Az a tény, hogy a terhesség els® harmadaban az
in vitro prolaktinszintézis igen gyorsan ndvekszik az
5-8. hét idején, jo6 Osszhangban van azzal az intenziv
deciduidlis atalakulédssal, mely ebben az id&szakban jat--

sz6dik le az endometriumban.

Osszefliggést taldltunk a decidudlis szbvetek
kiinduldsi prolaktintartalma és hormontermeld kapacita-
sa k&zbtt. A korrelacidnak mind elméleti, mind gyakorla-
ti jelent8sége van.Elméleti szempontbdél ez annak tovab-
bi bizonyitéka, hogy a prolaktin jelenléte nem a hormon
deciduan tdrténd atjutdsanak kdvetkezménye, hanem a de
novo szintézis eredménye: nagyobb szdveti prolaktintar=
talom fokozott termelési kapacitéssal t&?sul.Gyakorlaﬁi
jelentdGsége abban allhat,hogy sorozatvizsgalatoknadl nem
szllkséges a hosszadalmas inkubalast elvégezni, elég a
szbvet hormontartalmadt meghatérozni, ez felvilagositast
ad a decidua prolaktinszintetizald képességére is. A
legutdébbi irodalmi adatok szerint /Daly és mtsai 1981/
az endometrium prolaktintermelése fontos diagnosztikus
paraméter lehet az infertilitas azon eseteiben, melyek-
nél az un. ,lutealis fazis elégtelenség" az oka annak,
hogy nem k&vetkezik be terhesség. Mivel ennek aé alla-

potnak biztos felismerése meglehet8sen nehéz feladat,



nagy segitséget nyujthat a rutin kivizsgdlas soran az
endometrium prolaktintartalmanak meghatarozisa,mely igy

csak egy radioimmun-analitikai mérést jelent.

Chorion inkubalasa esetén nem tapasztaltuk
prolaktin felhalmoz6didsat sem az inkubacids pufferben,
sem a szovetmintdkban. A choridlis szbvetek preinkuba-
cids hormontartalma is lényegesen alacsonyabb'volt,min£
a decidudban mérhetd prolaktinkoncentracidé. A chorion-
ban kimutathété hormonmennyiség valdszinlileg a decidua
altal in vivo termelt prolaktinnak a chorionon keresz-
tlil a magzatvizbe t6rténd transzportja sordn halmozddik

fel.

Eredményeink tovabbi bizonyitékokat szolgal-
~tatnak annak‘ alatamasztadsdra, hogy a decidua képes in
vitro k&riilmények k&z0tt prolaktint termelni,és hogy ez
a szbvet lehet az amnidlis folyadékban talalhatd nagy

mennyiségli hormon f& forrésa.

Jelenleg a magzatviz-prolaktin bioldégiai funk-
cidja ismeretlen. Mivel a prolaktin nagy affinitdssal

k6tddik az amnidlis membranokhoz [Josimovich és mtsai

1977/, és befolyédsolja a viz- és natrium-transzportot
az amnionon keresztil tengeri malacban [Hold és Perks

1975/, Rhesus majmokban /Josimovich és mtsai 1974/ és

emberben ' /Page és mtsai 1974; Leontic és Tyson 1977;



Leontic és mtsai 1979/, szamos kutatd szerint a magzat-
viz=-prolaktin az amnidlis folyadék térfogatédnak és ion-
tartalmanak szabalyozasédban jatszhat szerepet. Csontos
halakban, melyekben a hipofizis-piolaktin az ion- és
vizhaztartadst szabalyozza, a hipofizis in vitro prolak-
tintermelése és szekrécibdéja forditott arényban &ll az
inkubdciés médium ozmbétikus nyomdsaval /Ensor 1978/.Ez-
zel szemben Markoff és mtsai /1982/ ugy taldltak, hogy
a human.deciduélis szbvetek in vitro prolaktinszintézi-
sét nem befolydsolja az extracellularis ozmolalités és
a natriumkoncentracid valtozasa. Végeredményben, ha a
decidualis prolaktinnak szerepe van az amnialis folya-
dék ozmbtikus tulajdonsadgainak szabalyozdsaban, akkor
nem ismerjiik azokat a tényezdket,amelyek az ozmolalités
megvadltozdsa folytdn a prolaktinszekrécidéra hatnak.
Korabbi kutatasok bizonyitotték,hogy.a decidua
prolaktintermelését nem befolyadsolja a thyrotrophin re-
leasing hormone /TRH/,dopamin és bromokriptin,ami szin-
tén azt jelzi, hogy a decidualis prolaktin és a hipofi-
zis-prolaktin szekréciéjét,legalébb is részben,kilonbo-
z8 mechanizmusok szabdlyozzédk /Golander és mtsai 1979/.
Tomita és mtsai [/1982/ .cAMP-stimulatoroknak a
decidua prolaktiqggrmelésére kifejtett hatését vizsgal-
tdk annak alaéjén; hogy a hipofizis prolaktinszekrécido-
jéﬁ f8ként az adenildt-ciklaz enzim aktivitasa hataroz-

za meg,és hogy a human decidudban adenilat-ciklaz akti-



vitast sikerlilt kimutatni /Whittset és Johnsson 1979/.

Azonbén sem teofillin, sem dibutiril-cAMP, sem GTP je-
lenléte nem vadltoztatta meg szignifikansan az inkubacid
soran felhalmoz6dd prolaktin mennyiségét. Valdsziniinek
tartjak,hogy a decidua hormontermelésének és szekrécid-
jadnak rendszere primitivebb természetii,mint a bonyolul-
tabb endokrin mirigyeké.Mindenképpen fontos lenne annak
a specifikus mechanizmusnak - ha létezik ilyen - a fel-
deritése, ami a decidua prolaktinkibocséajtasat kontrol-

lalja.



5. OSSZEFOGLALAS

A magzatvizben talalhatd nagy mennyiségli pro-

laktin legvaldsziniibb forrasa a decidualis szdvet.Vizs-

gdlataink térgya a decidua in vitro prolaktinszintézise

volt korai terhességben. Eredményeink a k&vetkezdk:

l'

A terhesség elsd trimeszterébdl szarmazd decidua ké-

pes prolaktint termelni in vitro rendszerben.

A hormon koncentracidéjanak novekedése az inkubaléas
sordn nem a szdvetben mar meglévd prolaktin kibo-
csidjtasanak kovetkezménye, mert fehérjeszintézist

gdtld anyag dézisfiliggben csOkkenti a hormontermelést,

Csak ép strukturdaju szdovet szintetizal prolaktint in
vitro kdrilmények k&zdtt, az elkildnitett sejtfrak-

cidk nem.

A decidua prolaktintermelése a terhesség 8. hetéig
ndvekszik, majd ettdl kezdve a 12. hétig nem mutat

szignifikans valtozast.

Korrelacidét taldltunk a decidualis szdvetek kiindu-
ladsi prolaktintartalma és hormonszintetiz&ld kapaci-

tédsa kdzdtt.



’ . fqs v
6. A prolaktin koncentracidéja a choriéalis sz&vetekben
szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult,mint a deci-
duaban,és inkubaldsuk soradn hormontermelést nem tud-

tunk kimutatni.
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