





13.11.97
אנדוקרינולוגיה של הורמוני ההיפופיזה 

מערכות קיברנטיות – מערכות שמפקחות על עצמן (בקרה עצמית).

גם במערכה האנדוקרינית יש תופעות של בקרה עצמית שמטרתן לשמור על הומאוסטזיס בגוף. בלוטות אנדוקריניות מסויימות יכולות להשפיע על אלמנטים בגוף שיפקחו על ידי מנגנון משוב שלילי על הבלוטות בחזרה.

Set point – הנקודה עליה שומרים. נקודה זו יכולה להשתנות. למשל, רמת הפרוגסטרון באישה הוא קבוע, אך באישה בהריון הרמה עולה.

דוגמאות למנגנוני משוב שלילי

בין ההיפופיזה לבלוטות המושפעות ממנה. ההורמונים מההיפופיזה מביאים לעליה בפעילות איברי הפרשה של הורמונים דוגמת גונדות, קורטקס ועוד. 

ההורמונים מההיפופיזה משפיעים גם על ההיפותלאמוס המפקח על ההיפוזה ומפעילים מנגנון משוב שלילי. בתוך ההיפופיזה יש השפעה אוטוקרינית של מה המופרש, גם כן במנגנון משוב שלילי.

מיקום ההיפופיזה – בתוך שקע בעצם היתד (ספנואיד), כאשר היא קשורה על ידי גבעול לדיאנצפלון, הגבעול יכול להיות חלול וזה החדר השלישי, רצפת החדר השלישי זה ההיפותלאמוס. 

מוצא הבלוטה – בעובר ניתן לראות שקע של רצפת המוח והפה העוברי (אקטודרם) בולט למולו. אח"כ מתארך שקע המוח והכיס הנוצר מהאקטודרם נסגר. לכיס קוראים Rothekes pouch. שקע המוח (Infundibulum) נצמד לחך. להיפופיזה 3 חלקים :

1. החלק הקדמי מכיס רטקה. – Pars distalis
2. הסדק שמייצג את חלל כיס רטקה. – Pars intermedia
3. תאי אפיטל שמוצאם מהאחוריים של כיס רטקה, מאחור נמצאת רקמה עצבית. – Pars nervosa 

Adenohypophysis – חלקים 1,2 שנוצרו מהפה.

Neurohypophysis – החלק השלישי.

Neurohypophysis
(שקף A1) ההורמונים של הנוירוהיפופיזה נוצרים בהיפותלאמוס. 2 ההורמונים העיקריים הם :

1. ואזופרסין ((ADH – משפיע על הקטנת כמות שתן ועל לחץ הדם.

2. אוקסיטוצין – גורם להתכווצות שרירים חלקים.

גנגליון – קבוצה של גופי תאי עצב מחוץ למערכת העצבים המרכזית.

גרעין – קובץ גופי תאי עצב בתוך מערכת העצבים המרכזית.

Supra optic nucleus – זוג גרעינים מעל הקיאסמה האופטית בהם נוצר הואזופרסין.

Paraventricular nucleus – זוג גרעינים בהם נוצר האוקסיטוצין. 

משני הגרעים נשלחים אקסונים לאורך גבעול ההיפופיזה והאקסונים מתפצלים בתוך הנוירוהיפופיזה ויוצרים מעין סינפסות על פני נימי דם שבאים מאחד העורקים של ההיפופיזה. 

בנימי הדם יש מקטעים בהם הממברנה מאד דקה המאפשרת העברה של ההורמונים בדומה לממברנה פוסט סינפטית. במקטעים האלו יש גם Sinaptic cleft. 

בתוך הגרעינים האלו נמצאו גם הורמונים אחרים – סומטוסטאטין המשפיע על תאים באדנוהיפופיזה, ונוירוהורמונים אחרים.

בשנים האחרונות נתגלו מסילות עצבים מהגרעינים לאדנוהיפופיזה.

הנורוהורמונים קשורים לנשאים חלבוניים : הואזופרסין ל Neurophysin II  והאוקסיטוצין ל Neoruphysin I.

מבנה האוקסיטוצין – 9 חומצות אמינות, יש טבעת על ידי קשר דיסולפידי בין הציסטאינים במקומות 1,6.

(שקף A2 )המולקולות של האוקסיטוצין והואזופרסין דומות ונבדלות ב 2 ח"א : במקומות 3,8.

בואזופרסין : ביונקים יש ארגינין במקום 8, בחזירים ודומיהם יש ליזין במקום 8. 

בבעלי חוליות ירודים יש Vasotocin.

באוקסיטוצין : ביונקים יש לויצין במקום 8, בדו חיים יש איזולויצין במקום 8 ועוד שינויים (בשקף).

השינויים במבנה ההורמונים ניתנים להסבר על ידי מוטציות נקודתיות בדנ"א (שוני של נוקלאוטיד אחד בין הח"א השונות). 

יש בעייתיות בנושא הזה :

1. לא תמיד יש הבדל של נוקלאוטיד אחד ואז כנראה שהשינוי היה בשלבים.

2. התאמת הרצפטור.

בעניין הרצפטור – אם הוא מקודד על ידי רצף ה Antisense של ההורמון אז אין בעיה.

ישנה אפשרות שבעלי החיים שהם החוליה המקשרת נכחדו כי השינוי לא היה טוב.

הפעילות הפיזיולוגית של הואזופרסין

ההפרשה של ואזופרסין יכולה לנבוע משינוי באוסמולריות של הדם או משינוי בנפח הדם. (שקף A8) שינוי של 2% באוסמולריות מביא לעליית רמת הואזופרסין. הנפח משפיע באופן פחות מיידי וזאת בגלל שינויים נורמאלים בזמן ישיבה/עמידה וכו'.

ההורמון משפיע על כיווץ כלי דם – V1 ופעילות על הכליה – V2 למניעת השתנה.

Diabetes insipidus מחלה בה אדם משתין בכמות רבה וכן שותה הרבה. נמצא כי בחולים אילו יש לחץ על גבעול ההיפופיזה מה שמנע הפרשה תקינה של וזופרסין שמפקח על ההשתנה. מיצוי היפופיזה שהוזרק לאנשים החולים במחלה זו גרמה להעלמות הסיפטומים ואף מנעה מוות.

(שקף A4) בצינורות מלפיגי נספגים המים מהשתן. קצב החדירות תלוי בצד האפיקלי של הצינוריר. הואזופרסון גורם לעלייה ברמת החדירות של המים מהצינוריר  החוצה.

בחוסר הורמון לא נספגים מים חזרה לגוף ויש איבוד מים גדול.
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(שקף 4) ספיגת המים החוזרת בכליה תלוי בחדירות האפיתל והצינוריר.

(שקף 5) השפעת הואזופרסין : לואזופרסין 2 פעילויות : V1 ו V2.

בכליה הפעילות היא V2 - AVP נקשר לרצפטור ומשפעל את אחד מחלבוני ה G. הפעלתו משפעלת אדנילאט ציקלאז ההופך את ATP ל cAMP המשפעל מספר קינאזות ו PKA שיכול לשנות פעילות של מיוזין קינאז ומקרוטובולי בתאים על ידי פוספורילציה.

(שקף 6) החלבונים נמצאו תחילה בעור של קרפדה, אח"כ נמצאו חלבונים מסויימים בצינורירים מאספים ובדפנות כלי דם. החלבונים הינם אקוופורינים -  Aquaporins. חלבונים אלו חוצים את הממברנה ומופיעים בדר"כ ב 6 יחידות חוזרות או 4 יחידות חוזרות (ורווח ביניהן) .

מסתבר שבחשיפת תאים ל AVP, האקוופורין בציטופלזמה נודדים למתמקמים בממברנת התא. מספר יחידות האקוופורין על פני ממברנת התא קובעת באיזו מידה התא יהיה פרמביל (חדיר) למים. הנדידה לכיוון הממברנה נגרמת על ידי שרשרת החשופה ל AVP כשהמשפיע הסופי הוא PKA.

(קיים G פרוטאים המעכב AC בניגוד ל G מעורר).

בחלבון אקוופורין נמצא אתר המכיל 4 ח"א (בין 253-256) Arg-Arg-GlnSer המתקשר ל PKA. בודדו את ה cDNA ו ה mRNA של אקוופורין, וכשעשו מוטציה והחדירו mRNA מוטנט שבו ה Ser הוחלף ב Ala, לביצי צפרדע, המוטנט התבטא. כלומר, נוצר חלבון שנקשר לממברנה וגרם להחדרת מים לתוך הביצה.

כשניסו להפעיל CAMP על הביצים, רק אילו שבהם היה mRNA ללא המוטציה  התנפחו ממים בעוד שהמוטנטים לא הגיבו.

חשיפת יונק או פרפרט של צינורירים מאספים ל AVP בריכוזים נמוכים מראה חדירות מים שעולה עד ריכוז שיא של 230 פיקומולר, מעלה ניצפת ירידה.

גם בצינורירים המאספים נמצאו רצפטורים ל  1V. פעולתו מתווחת ע"י פרוטאין G אחר הגורם להעברת סיגנלים המבאים לעליה בפוספורלאז C ובסופו של דבר לעליה ברמת הקלציום התוך תאי.

לקלציום מספר פעילויות :

1) בעליתו, מסיע ליצירת פרוטאין קינאז C (PKC) הפעול הפוך מ PKA, כלומר מונע מעבר של אקופורינים לממברנה.

2) מזרז את פירוק ה AMP-C לצורה בלתי פעילה.

ע"י פעולות אילו מביא הקלציום להקטנת החדירות (הירידה בגרף).

הוספת מעכב של PKC לניסוי גורמת להמשך עלית הגרף, כתוצאה מהכנסת אקופורינים נוספים לממברנה.

המסקנה היא שבצינורירי הכליה, הרצפטורים ל 1V רגישים מאילו ל 2V.

פעילות 1V(עמוד 7)

פעילותו התגלתה בכלי דם.

פוספורילאז C גורם לפירוק פוספואיזוזיטינים ל : 

1) IP3 המביא לעלית ריכוז הקלציום המגיע ממקורות תוך תאיים ומפתיחת תעלות קלציום המעבירות קלציום חיצוני פנימה.

2)  DAG המפעיל PKC. להפעלתו דרושה גם רמת יוני קלציום גבוהה יותר.

3)  חומצה ארכידונית היוצרת חומרים בעלי פעילות ביולוגית.

בשרירים חלקים בכלי הדם, עליה ברמת PKC ויוני קלציום יחדיו, משפעלת מיוזין קינאז ומביאה להתכווצות שרירים חלקים.

עליה ברמת הקלציום מעכבת פעילות הקשורה ב C-AMP, מגבירה את פעילות הפוספודיאסתראז(PDE) המקטלז את המעבר C-AMP ( AMP.

C-AMP  באופן טבעי מרפה שרירים, וכך בעיקובו נמשכת ההתכווצות ורמת ההרפיה יורדת.

בסך הכללי, תהלכים אילו מכווצים את שרירי דופן כלי הדם הפריפריים,  דבר המאפשר הזרמת דם לאזורים החיוניים ביותר בגוף (ראות וכליות) ומבאים לעליה בלחץ הדם.

תופעות אילו מתרחשות בעת איבוד דם ע"י דימום או בעקה.

אוקסיטוצין

תחושת יניקה של תינוק יוצרת אפקט נוירואנדוקריני.

דרך מח הגב, במסילות סנסוריות, עובר עיצבוב לתלמוס ולהיפותלמוס - אל הגרעינים הפרה ונטריקולרים.

בנוירוהיפופיזה יש הפרשת אוקסיטוצין הזורם בגוף לבלוטות החלב וגורם להתכווצות.

יש גם השפעה מקורטקס המח על ההיפותלמוס.

Lymbic - מרכזים במח הגדול היכולים להפעיל אלמנטים נוירואנדוקרינים בהיפותלמוס.

האוסיטוצין גם פועל על השרירים החלקים ברחם - myometrium.

בזמן הלידה ישנה הפרשה מוגברת של אוקסיטוצין הגורמת להתכווצויות חזקות ברחם.

האוסיטוצין אינו הטריגר לתחילת צירי הלידה אלא להיפך והוא משמש כפידבק חיובי.

על מנת לזרז לידה נותנים אנלוג של אוקסיטוצין.

מנגנון הפעולה :

בשריר הרחם, ה PKC מעכב התכווצות. 

מצד שני טענו שהמנגנון זהה ל 1V.

בבקר ובצאן מקור העיקרי לאוקסיטוצין הוא הגופיף הצהוב בשחלה ולא הנוירוהיפופיזה.

בכך יש חשיבות כלכלית משום שהאוקיסיטוצין המופרש נקלט ברצפטורים בחלק הפנימי של 

הרחם (endometrium) וכתוצאה מכך נוצרים פוסטרגלנצין הגורמים לניוון הגוף הצהוב ולהפרשת אוקסיטוצין מהגוף הצהוב - כך ניתן להתחיל במחזור מיני חדש.

בתוך האדנוהיפופיזה(נוירוהיפופיזה) מןפרשים ההורמונים:

הורמון גדילה GH
ACTH
TSH
קוטיקסטרואידים

FSH ו LH
פרולקטין המשפיע על השחלה והפרשת החלב.

אין עצבים שמוליכים ממהיפותלמוס להיפופיזה, המעבר של ההורמונים ההיפותלמים הוא ע"י מערכת שער ורידית דמית בין ההיפותלמוס והאדנדוהיפופיזה.

מערכת זו קימת ברב החוליתנים פרט לדגי גרם.

האם כל הורמון מופרש מכל תא מיוחד בהיפופיזה ? ומי מפריש מה ?

צביעה היסטולוגית רגילה ניתן למצוא 3 סוגי תאים :

1. תאים הנצבעים בצבעים חומציים – תאים הצידופילים Acidophilic.

2.  תאים הנצבעים בצבעים בסיסיים(כחול וסגול)- תאים בזופילים Basophilic
3.  תאים שאינם נצבעים באחד מהצבעים הנ"ל – תאים Chromophobic.

ניוון אשכים בגברים יכול לנבוע מהפרשת יתר של פרולקטין ואכן נמצא בהם הרבה תאים acidphilic.

הזרקה של טירוקסין לבע"ח תביא במנגנון משוב להקטנת הפרשת ה TSH . סילוק התירואיד לעכבר יראה בבדיקת ההיפופיזה עליה בהפרשת תאים מפרישי TSH. 

סילוק אשכים לעכבר יראה עליה בריכוז תאים מפרישים LH ו FSH.

אולם נשאלת השאלה מה בדיוק רואים : שהתאים רבים יותר ומפרישים יותר או שפשוט התאים לא מפרישים והחומר מצטבר בהם.

גרעין של תא תשוש נראה כטבעת חותם signetring cell.

ישנה צביעה מיוחדת שצובעת גליקופרוטאינים (שקימות ב TSH ו LS ו FSH ).

בתוך ההיפופיזה יש לתאים מפרישי ההורמונים גרנולות בגודל גדול ואופיני.

מפרישי GH גודלם 350 ננומטר, מפרישי פרוקלטיון 600 ננומטר, ACTH 100, TSH 150, FSH ו LH 200.

הבעיה היא שמבצעים חתך במישור אחד אז כל תא נחתך אחרת וכך כל תא נראה בגודל אחר. 

ניתן להשתמש במטודיקה משולבת עם ניסוי סילוק בלוטה או הזרקה ומיקרוסקופ אלקטרוני לזהות את סוג התא ע"י צפיה בגרנולות וברטיקולום (מראה על פעילות התא).

שקף 12 : שיטה יותר מדויקת היא – אימונוציטוכמיה(קשירה של נוגדן לחלבון)

             למשל : נוגדן ל LH יתקשר לאנטיגן (LH) , לוקחים נוגדן נגד הנוגדן הראשון. הנוגדן הראשון הוא 

             לספציפיות והשני לזיהוי (יהיה למשל קשור לאנזים שיחמצן משהו ואז נוכל לראות אותו, האנזים  

              פועל כל הזמן וכך נוכל לזהות תוצרים בקלות).

לסיכום: למדו על שלוש דרכים לזיהוי פעילות תאים בהיפופיזה : 

1.  ניסויי סילוק בלוטות או הזרקה בשילוב עם צביעה.

2.  ניסויי סילוק בלוטות או הזרקה בשילוב צפיה במיקרוסקופ אלקטרוני בגודל הגרנולות והרטיקולום.

3.  ניסויי סילוק בלוטות או הזרקה בשילוב השיטה האימונוציטוכימית.
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שקף D-1

cAMP נוצר מ Adenylate cyclase . 

cAMP   יש אורך חיים קצר והוא מתפרק ע"י אנזים Phosphodiesteras שהופך אותו ל 5’AMP.

ניתן לעכב אנזים זה ע"י קבוצת חומרים מקבוצת ה methylxanthines בינהם קפאין ו theophilin (נמצא התה), IBMX (isobutylmethylxantine)  שהוא חומר סנטטי ו Forskolin.

שקף D-5
3 תת יחידות אלהם נקשר GDP, ההורמון מפעיל את הרצפטור וגורם לשינוי קונפרמציה, מה שקורה הוא ש GDP מוחלף ב GTP ואז תת יחידה אלפא מתנתקת ונקשרת לאדנילט ציקלאז ולשפעל אותו ואז נוצר cAMP.

מצב זה לא מתרחש זמן רב וה GTP עובר הידרוליזה ל GDP ותתי היחידות נקשרות יחדיו.

כלומר יש מצב פעיל בו תת יחידה אלפא קשורה ל GTP – זהו מצב זמני. ומצב בלתי פעיל …
ישנה דרך נוספת לעיכוב cAMP.

ניתן לעקב ע"י טוקסין של כולרה שמשאיר את התת יחידה אלפא קשורה לGTP ללא יכולת ניתוק.

לכן בכולרה יש איבוד מים מתמיד בגלל רמות גבוהות של cAMP (הוא מפעיל תעלות מים ונתרן במעי).

ישנו חלבון Gs שמעורר יצירת CAMP .

חלבון Gi שמעכב את יצירת ה cAMP – גם הוא יכול להיות במצב פעיל או בלתי פעיל.

מחלת השעלת ישנו טוקסין pertusis שמונע את כניסת ה GTP לתת יחידה אלפא ואז אין עיכוב ויווצר הרבה cAMP.

שרמת ה cAMP בתא עולה יש סיכוי רב יותר בפרוטאין קונאז a יפעל. הוא נקשר לcAMP  באיזור הרגולטורי ובחלקו הקטליטי שנקשר לחלבונים.

דרך טובה לזיהוי תאים באדנוהיפופיזה היא אימונציטכימיה שמשתמשת בנוגדן הורמון.

אנו רוצים לבודד הורמון גונדוטרופי (משפיע על הגונדות כמו LH ו FSH).

לשם כך דרוש מבחן בילוגי.

בדגים יש מצב בו תאי ההיפופיזה מסודרים בסדר מאורגן לפי סוג ההורמון שכל קבוצת תאים מפרישה.

עבדו על דג אמנון (מושט).

המדד הוא הפרשת האסטדריול מהשחלה שנגרם בהשפעת איזה גונדוטרופ.

נלקחו תאי שחלה ובדקו את כמות האסרטיול שמופרשת בהשפעת גונדוטרופ.

במהלך הזמן דעכה הפרשת האסטרדיול מהתאים שהוצאו מגוף הדג. אז חשפו אותה לשני סוגים של גונדוטרופ וראו בחזרה עליה בהפרשת האסטרדיול. התקבלה אותה תוצאה לא משנה באיזה גונדוטרופ השתמשו, בשל דג או נקבת יונק - species specificity נמוך.

כלומר במבחן זה אין ספציפיות טקסונמית גבוהה.

בדקו השפעת טמפרטורה : 15 מעלות, טמפרטורת הגוף , 23 מעלות, 26 מעלות, 30 מעלות.

אמנון הוא דג טרופי. ניסוי 15 המעלות לא הביא לשום תגובה גם עם העלאת הריכוזים.

ב 26, 30 ו 37 מעלות ישנה תגובה התלויה במינון – ככל שריכוז החומר יעלה התגובה תגבר.

נמצא כי ב 37 מעלות התגובה היא נמוכה.

תגובה האופטימלית היתה ב 26 מעלות שזה הטמפרטרה האמיתית בעונת ההזדווגות של הדג.

ראו גם שדג שנלקח לא בעונת הרביה ושינו את טמפרטורת המים ל 26 מעלות אז ראו עליה במשקל השחלה. נמצא כי רגישות השחלה לגונדוטרופין היא משמעותית ביותר ב 7 ימים הראשונים לחשיפה (עד מקסימום 16 יום).

הגונדוטרופינים הם מולקולות גדולות ויש צורך במולקולות תיווך.

חיפשו מה יגביר את הפרשת האסטדיול – להגביר cAMP  ע"י IBMX שכזכור מעכב אנזים שמפרק cAMP.

הוספת IBMX  אכן גרמה לעליה אך מכיון שלא היו גנדוטרופים לא היה הרבה cAMP.

התגובה והשפעת ה IBMX תהיה רבה יותר אם יהיה עירור של הרקמה ע"י גונדוטרופין שכן אז נוצר הרבה cAMP  ול IBMX שומר על הרבה cAMP.

גונדוטרופין מנוקה קיבלו תגובה של עליה פי 6 שהשתמשו רק ב 60 ננוגרם .

מיצוי היפופיזה ומיהולה פי 1000 יתן תגובה.

הורמונים חלבוניים שונים זה מזה בין המינים אך הרצפטורים יזהו אותם לא משנה באיזה מין מדובר,כלומר ה species specifity נמוכה.

פרולקטין ו ACTH לא ישפיעו על השחלה והיא לא תפריש אסטרדיול. הורמונים אחרים כמו FSH, GTH, LH, TSH ישפיעו על השחלה כלומר יש פה Hormone specifity.

ED50 המנה שתגרום לתגובה של 50%. משמש להשוואת השפעה בין ההורמונים השונים.

TSH של בקר כן הצליח "לרמות" את הרצפטורים של דג אמנון.

FSH דומה מאד לTSH .אבולוציונית רק עם העליה ליבשה נוצר FSH, לפניו היה רק TSH ולכן יש דמיון – תאוריה אבולוצינית זו נפלה ונתגלתה כלא נכונה.

מוצו היפופיזות של 5000 דגים.

הגונדוטרופינים הם גיקופרוטאנים. ניתן לבודד בכרוטמוגרפיה זיקה הקושרת סוכרים.

הוספת סוכר מלאכותית תגרום לשחרור גונדוטרופין מהקולונה וכך הם בודדו משאר החלבונים.

ניתן להשתמש גם במחליף יונים והעלאת כמות המלח.

כל הנ"ל כאמור נבדקה הפעילות הביולוגית על השחלה כדי לדעת שמה שבודד הוא הגונדוטרופין.

האם זה הורמון נקי ?

isoelctro focusing – ג'ל המכיל תערובת אמפולינים (מלחים שונים בעלי מטענים שונים) בשדה חשמלי תיהיה נדידה ויווצר גרדיאנט PH על פי מטען האמפולינים השונים.

נוסיף את התערובת החלבונית – כל חלבון ינדוד לפי מטענו. לזמן מעבר לזמן המינימלי אין חשיבות כי משהגיע לנקודה בה יש איזון איזואלקטרי הוא לא ינדוד יותר.

כך נתגלו כמה חומרים בינהם hCG  שגם היא משפחה של 7 גיקופרוטאינים שנבדלים זה מזה לא במבנה החלבוני אלא במבנה הקבוצות הסוכריות(שגם משפיעות על האיזואלקטריות של ההורמון) – אילו למעשה איזוהורמונים.

צריך לוודא שאכן מדובר באיזוהורמונים או חומרים שונים. לכן שוב מבודדים אותם באלקטופרזות אחרות.

ממה שבודדנו עושים בדיקה ביולוגית ונמצאו 5 פרקציות – איזוהורמונים שמשפיעות על השחלה כל אחד בעוצמה קצת אחרת.

הגונדוטרופין הוזרק לארנבות לשם יצירת נוגדנים לגונדוטרופין וכך בשיטה הכימואימונולוגית ע"י שימוש בנוגדן, נוגדן משני ואנזים שנקשר עליו לראות איפה בדיוק בהיפופיזה מיוצר הגונדוטרופין ולעשות מבחן אימונולוגית.

המבחן האימונולוגי בוצע גם על הגונדוטרופין בפלסמת הדם ובגונדה כדי לבטא שאכן מדובר באותו חומר ובנוגדן המתאים וזאת כדי לראות שבמהלך הכנת החומר לא סטינו ויבודדנו משהו אחר.

פה נמצא במבחן האימנולוגי שהוא לא מכיר גונדוטרופינים של דגים ומינים אחרים מהאמנון כלומר במבחן זה יש יותר רגישות מבמבחן הבילוגי – כלומר יש לו Species specificity  גבוהה.

מבחן נוסף : הורמון GTH גורם להעלאת ריכוז הגונדוטרופין הפלזמה. הזריקו חומר זה ובחנו את השפעתו.

ניסוי זה נעשה באונברסיטת ת"א שהיא היחידה ביכולתה לבודד גונדוטרופין של אמנון. 

2 פשלות :

1) במהלך הניסוי נתגלה במקביל שיש 2 גונדוטרופינים ולא אחד כפי שבודד בניסוי זה – השני נזרק ולא זכה להתיחסות ע"י החוקרים.

2) כיום נמצא גם שהגונדוטרופין מעלה גם את ריכוז הורמון הגדילה.
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שקף D-1

cAMP נוצר מ Adenylate cyclase . 

cAMP   יש אורך חיים קצר והוא מתפרק ע"י אנזים Phosphodiesteras שהופך אותו ל 5’AMP.

ניתן לעכב אנזים זה ע"י קבוצת חומרים מקבוצת ה methylxanthines בינהם קפאין ו theophilin (נמצא התה), IBMX (isobutylmethylxantine)  שהוא חומר סנטטי ו Forskolin.

שקף D-5
3 תת יחידות אלהם נקשר GDP, ההורמון מפעיל את הרצפטור וגורם לשינוי קונפרמציה, מה שקורה הוא ש GDP מוחלף ב GTP ואז תת יחידה אלפא מתנתקת ונקשרת לאדנילט ציקלאז ולשפעל אותו ואז נוצר cAMP.

מצב זה לא מתרחש זמן רב וה GTP עובר הידרוליזה ל GDP ותתי היחידות נקשרות יחדיו.

כלומר יש מצב פעיל בו תת יחידה אלפא קשורה ל GTP – זהו מצב זמני. ומצב בלתי פעיל …
ישנה דרך נוספת לעיכוב cAMP.

ניתן לעקב ע"י טוקסין של כולרה שמשאיר את התת יחידה אלפא קשורה לGTP ללא יכולת ניתוק.

לכן בכולרה יש איבוד מים מתמיד בגלל רמות גבוהות של cAMP (הוא מפעיל תעלות מים ונתרן במעי).

ישנו חלבון Gs שמעורר יצירת CAMP .

חלבון Gi שמעכב את יצירת ה cAMP – גם הוא יכול להיות במצב פעיל או בלתי פעיל.

מחלת השעלת ישנו טוקסין pertusis שמונע את כניסת ה GTP לתת יחידה אלפא ואז אין עיכוב ויווצר הרבה cAMP.

שרמת ה cAMP בתא עולה יש סיכוי רב יותר בפרוטאין קונאז a יפעל. הוא נקשר לcAMP  באיזור הרגולטורי ובחלקו הקטליטי שנקשר לחלבונים.

דרך טובה לזיהוי תאים באדנוהיפופיזה היא אימונציטכימיה שמשתמשת בנוגדן הורמון.

אנו רוצים לבודד הורמון גונדוטרופי (משפיע על הגונדות כמו LH ו FSH).

לשם כך דרוש מבחן בילוגי.

בדגים יש מצב בו תאי ההיפופיזה מסודרים בסדר מאורגן לפי סוג ההורמון שכל קבוצת תאים מפרישה.

עבדו על דג אמנון (מושט).

המדד הוא הפרשת האסטדריול מהשחלה שנגרם בהשפעת איזה גונדוטרופ.

נלקחו תאי שחלה ובדקו את כמות האסרטיול שמופרשת בהשפעת גונדוטרופ.

במהלך הזמן דעכה הפרשת האסטרדיול מהתאים שהוצאו מגוף הדג. אז חשפו אותה לשני סוגים של גונדוטרופ וראו בחזרה עליה בהפרשת האסטרדיול. התקבלה אותה תוצאה לא משנה באיזה גונדוטרופ השתמשו, בשל דג או נקבת יונק - species specificity נמוך.

כלומר במבחן זה אין ספציפיות טקסונמית גבוהה.

בדקו השפעת טמפרטורה : 15 מעלות, טמפרטורת הגוף , 23 מעלות, 26 מעלות, 30 מעלות.

אמנון הוא דג טרופי. ניסוי 15 המעלות לא הביא לשום תגובה גם עם העלאת הריכוזים.

ב 26, 30 ו 37 מעלות ישנה תגובה התלויה במינון – ככל שריכוז החומר יעלה התגובה תגבר.

נמצא כי ב 37 מעלות התגובה היא נמוכה.

תגובה האופטימלית היתה ב 26 מעלות שזה הטמפרטרה האמיתית בעונת ההזדווגות של הדג.

ראו גם שדג שנלקח לא בעונת הרביה ושינו את טמפרטורת המים ל 26 מעלות אז ראו עליה במשקל השחלה. נמצא כי רגישות השחלה לגונדוטרופין היא משמעותית ביותר ב 7 ימים הראשונים לחשיפה (עד מקסימום 16 יום).

הגונדוטרופינים הם מולקולות גדולות ויש צורך במולקולות תיווך.

חיפשו מה יגביר את הפרשת האסטדיול – להגביר cAMP  ע"י IBMX שכזכור מעכב אנזים שמפרק cAMP.

הוספת IBMX  אכן גרמה לעליה אך מכיון שלא היו גנדוטרופים לא היה הרבה cAMP.

התגובה והשפעת ה IBMX תהיה רבה יותר אם יהיה עירור של הרקמה ע"י גונדוטרופין שכן אז נוצר הרבה cAMP  ול IBMX שומר על הרבה cAMP.

גונדוטרופין מנוקה קיבלו תגובה של עליה פי 6 שהשתמשו רק ב 60 ננוגרם .

מיצוי היפופיזה ומיהולה פי 1000 יתן תגובה.

הורמונים חלבוניים שונים זה מזה בין המינים אך הרצפטורים יזהו אותם לא משנה באיזה מין מדובר,כלומר ה species specifity נמוכה.

פרולקטין ו ACTH לא ישפיעו על השחלה והיא לא תפריש אסטרדיול. הורמונים אחרים כמו FSH, GTH, LH, TSH ישפיעו על השחלה כלומר יש פה Hormone specifity.

ED50 המנה שתגרום לתגובה של 50%. משמש להשוואת השפעה בין ההורמונים השונים.

TSH של בקר כן הצליח "לרמות" את הרצפטורים של דג אמנון.

FSH דומה מאד לTSH .אבולוציונית רק עם העליה ליבשה נוצר FSH, לפניו היה רק TSH ולכן יש דמיון – תאוריה אבולוצינית זו נפלה ונתגלתה כלא נכונה.

מוצו היפופיזות של 5000 דגים.

הגונדוטרופינים הם גיקופרוטאנים. ניתן לבודד בכרוטמוגרפיה זיקה הקושרת סוכרים.

הוספת סוכר מלאכותית תגרום לשחרור גונדוטרופין מהקולונה וכך הם בודדו משאר החלבונים.

ניתן להשתמש גם במחליף יונים והעלאת כמות המלח.

כל הנ"ל כאמור נבדקה הפעילות הביולוגית על השחלה כדי לדעת שמה שבודד הוא הגונדוטרופין.

האם זה הורמון נקי ?

isoelctro focusing – ג'ל המכיל תערובת אמפולינים (מלחים שונים בעלי מטענים שונים) בשדה חשמלי תיהיה נדידה ויווצר גרדיאנט PH על פי מטען האמפולינים השונים.

נוסיף את התערובת החלבונית – כל חלבון ינדוד לפי מטענו. לזמן מעבר לזמן המינימלי אין חשיבות כי משהגיע לנקודה בה יש איזון איזואלקטרי הוא לא ינדוד יותר.

כך נתגלו כמה חומרים בינהם hCG  שגם היא משפחה של 7 גיקופרוטאינים שנבדלים זה מזה לא במבנה החלבוני אלא במבנה הקבוצות הסוכריות(שגם משפיעות על האיזואלקטריות של ההורמון) – אילו למעשה איזוהורמונים.

צריך לוודא שאכן מדובר באיזוהורמונים או חומרים שונים. לכן שוב מבודדים אותם באלקטופרזות אחרות.

ממה שבודדנו עושים בדיקה ביולוגית ונמצאו 5 פרקציות – איזוהורמונים שמשפיעות על השחלה כל אחד בעוצמה קצת אחרת.

הגונדוטרופין הוזרק לארנבות לשם יצירת נוגדנים לגונדוטרופין וכך בשיטה הכימואימונולוגית ע"י שימוש בנוגדן, נוגדן משני ואנזים שנקשר עליו לראות איפה בדיוק בהיפופיזה מיוצר הגונדוטרופין ולעשות מבחן אימונולוגית.

המבחן האימונולוגי בוצע גם על הגונדוטרופין בפלסמת הדם ובגונדה כדי לבטא שאכן מדובר באותו חומר ובנוגדן המתאים וזאת כדי לראות שבמהלך הכנת החומר לא סטינו ויבודדנו משהו אחר.

פה נמצא במבחן האימנולוגי שהוא לא מכיר גונדוטרופינים של דגים ומינים אחרים מהאמנון כלומר במבחן זה יש יותר רגישות מבמבחן הבילוגי – כלומר יש לו Species specificity  גבוהה.

מבחן נוסף : הורמון GTH גורם להעלאת ריכוז הגונדוטרופין הפלזמה. הזריקו חומר זה ובחנו את השפעתו.

ניסוי זה נעשה באונברסיטת ת"א שהיא היחידה ביכולתה לבודד גונדוטרופין של אמנון. 

2 פשלות :

1) במהלך הניסוי נתגלה במקביל שיש 2 גונדוטרופינים ולא אחד כפי שבודד בניסוי זה – השני נזרק ולא זכה להתיחסות ע"י החוקרים.

2) כיום נמצא גם שהגונדוטרופין מעלה גם את ריכוז הורמון הגדילה.
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(שקף B5)

בגונדוטרופין יש 2 תתי יחידות (אלפא וביתא).

הדימיון בין תת יחידה אלפא בין כל בע"ח היא דומה בעוד תת יחידה ביתא משתנה מבע"ח לבע"ח.

דבר אופייני בהורמונים האלו זה מספר גדול של ציסטאינים שיוצרים קשרים די-סולפידים. ה LH דומה מאד במבנהו ל CG (12 ציסטאינים, 6 קשרים דיסולפידים) וגם הפעילות שלהם דומה. 

קבוצות סוכר בתת יחידה ביתא:

1. ב LH יש קבוצת סוכר אחת הקשורה לאספרגין. 

2. ב CG יש 2 קבוצות סוכר קשורות לאספרגין ועוד 4 קשורות ל סרין. 

3. ב FSH יש 2 קבוצות סוכר קשורות לאספרגין.

לתת היחידה ביתא אין פעילות ביולוגית (גם לתת היחידה אלפא). החיבור בין שתי תת היחידות הוא שנותן פעילות ביולוגית.

הקולטן להורמון מסויים מוכר על יד תת היחידה ביתא, הפעלת הרצפטור לא יכולה להעשות ללא העיגון של תת היחידה אלפא ליד הרצפטור. 

היכן נוצרים הגונדוטרופינים :

1. CG נוצר בשליה.

2. SFH, LH נוצרים בהיפופיזה.

ההורמונים נוצרים בתאים באזופילים בהיפופיזה. ישם תאים היוצרים רק FSH או רק LH וישנם תאים היוצרים את שניהם. 

בחולדות נמצאו שני סוגים של תאים גונדוטרופים – גדולים וקטנים. אם נותנים גירוי של GnRH (הורמון היפותלאמי המגרה תאים גונדוטרופים) עולה ריכוז ה mRNA של ההורמונים רק בתאים הקטנים, אבל, בתאים הגדולים חלה ההפרשה של הגרנולות. יש שלב בו התא עסוק בסינתזה, ויש שלב שבו הוא מפריש. 

תא שיוצר הורמון אחד יכול לעשות הסבה לייצור הורמון אחר. 

(שקף B3)

השחלה מכילה רקמת ביניים ופוליקלים בתוכם יש ביציות. כשהפוליקל מתפתח נוצר רווח בין תאי הגרנולוזה לתאי הטקה והרווח נקרא אנטרום. הגרנולוזה והטקה יוצרים את הגופיף הצהוב. בתחילת מחזור יש עליה מתונה של LH ו FSH זו התקופה הפוליקולרית. אח"כ יש פיק של LH והוא זה שגורם לביוץ. בתחילת התקופה הפוליקולרית יש רמה מתונה של אסטרדיול היורד אחרי הביוץ. אחרי הביוץ עולה רמת האסטרוגן ויורדת אחרי תקופת הביוץ. 

רמות העליה והירידה של הגונדוטרופינים לאורך המחזור דומה.

הגרפים בשקף מראים ממוצע, למעשה יש פיקים קצרים של ההורמונים בטווחים של שעה פלוס מינוס ("פולסטיליות"). הפולסים נקבעים בהיפותלאמוס. אם ננתקים את ההיפותלאמוס מיתר תאי המוח, הקצב עדיין נשמר. מי שנותן את הקצב הוא החלק הבאזומדיאלי של ההיפותלאמוס. 

ה LH מעורר יצירה של אנדרוגנים בתוך הטקה. טסטוסטרון נוצר בתאי הטקה. ההפיכה של טסטוסטרון לאסטרדיול נעשה על ידי אנזים Aromatase שקיים רק בגרנולוזה (הטוסטסטרון מגיע לשם בדיפוזיה).

ה FSH יוצר רצפטורים ל LH בטקה. 

אסטרדיול מביע לשיגשוג של תאי הגרנולוזה (אוטוקריניות). זוהי פעולה בפידבק חיובי הנגמרת בביוץ. פעילות נוספת של האסטרודיול היא הקטנת ההפרשה של FSH בהיפופיזה (פידבק שלילי). על בסיס הפידבק השלילי הזה, פיתחו את הגלולות למניעת הריון. 

(שקף B4) 

מחזור של אישה שלוקחת גלולות למניעת הריון. הגלולה הנפוצה היא אסטרדויל סינטטי שמתפרקים לאט יותר מאסטרדיול רגיל. 

עם אין עליה בהורמונים גונדוטרופים, אין עליה בהורמונים סטרואידים. בנשים בוגרות הפידבק הוא שלילי, להבדיל מ אשר בנשים צעירות (לפני שיש להן מחזור) שם הוא חיובי. 

השפעת הגונדוטרופינים על גברים
באשך יש שני סוגי תאים המושפעים מגונדוטרופינים – תאים בין צינורירים (תאי ליידי) ותאים בתוך צינורירים (תאי סרטולי). תאי הזרע נמצאים בין שני תאי סרטולי סמוכים. בצינוריר יש שני מדורים – מדור חיצוני של תאי סרטולי ומדור פנימי של תאי הזרע. 

ה LH יוצר סטרואידים בתאי ליידי (טסטסטרון). ה FSH מעורר את תאי סרטולי ליצירת שלל של חלבונים כמו IGF, ABP (מביא לעליה בטסטסטרון שנקשר לתאי סרטולי). הסטרואידים הם מולקולות קטנות והידרופוביות ועוברים בקלות בין תאים. האנדרוגן בתאי סרטולי שומר שהטסטסטרון לא יצא ובכך שומר על רמה גבוהה.

תא סרטולי יכול במקרים מסויימים להפריש אסטרוגן. כשהוא עושה זאת, הוא מקטין את הסטרואידוגנזה בתאי ליידי על ידי הקטנת הרצפטורים ל LH. 

Inhibine/Activine – חלבונים שנוצרים בתאי סרטולי ומגיעים לזרם הדם, יש להם השפעה על ההיפופיזה. 

(שקף BB) 

האינהיבין הוא הטרודימר, והאקטיבין הוא הומודימר. (ההשפעות כתובות בשקף).

אלו הם חלבונים עם פידבק שלילי. 

ישנם שני סוגים של תת יחידה ביתא – a,b ואז יכולים להיות אקטיבינים משני סוגים. 

האינהיבין מקטין את הפרשת ה FSH על ידי הקטנת זמן מחצית החיים של mRNA של תת היחידה ביתא של FSH. 

האקטיבין עושה בדיוק את הפעולה ההפוכה – הוא מאריך את זמן מחצית החיים של mRNA של ביתא FSH עד 6 שעות.

האינהיבין יכול להווצר לא רק בשחלה והאשך, אלא גם בהיפופיזה. ביונקים הם מופרשים על ידי תאים גונדוטרופינים ומקטין את ההפרשה של FSH ובכך פועל אוטוקרינית. בדג זהב מצאו שהאקטיבין נוצר בתאים סומטוטרופים ויכול להשפיע בדרך פאראקרינית על הפרשת הורמונים. 

גונדוטרופינים בבעלי חוליות אחרים :

ה FSH ו LH נמצאים גם בעופות וזוחלים (אבל לא כולם). לבעלי הקשקשים אין הורמון דמוי LH – נחשים ולטאות.

בדגים, יש הורמון דמוי LH הנקרא  GTH II. התגלה בסלמון הורמון נוסף דמוי FSH שנקרא GTH I . 

דנדרוגראמה – השוואה סטטיסטית בין חלבונים (כדי למצוא אחוזי דמיון). 

לפי ציור כזה, ה FSH של יונקים מאד דומים ודומים להם אך קצת רחוקים ה GTH I. אותו דבר עם LH ו GTH II. 

(שקף B8)

בסלמונים, מצאו שה GHT יכול להעלות את רמת האסטרדיול באופן דומה. השפעת ה GTH (1,2) שונה על סטרואיד כלשהו הפעיל בביוץ. ה GTH II פעיל יותר לפני הביוץ. 

בדגים, שני סוגי ההורמונים מופרשים בתאים שונים. בדגים צעירים יש רק GTH1. 

GnRH- Gonadotropin Releasing Hormone
זהו הורמון שמופרש מההיפותלאמוס ועובר דרך מערכת השער לתאים הגונדוטרופים להגברת הפרשת LH, FSH. 

בבעלי חוליות שונים יש סוגים שונים של GnRH. GnRH II נמצא אצל כל בעלי החוליות חוץ מיונקים. בכל החולייתנים יש יותר מצורה אחת של GnRH. 

(שקף B14)

הגן של ההורמון בדג בס גדול מאד יחסית לחלבון עצמו. הפרה-הורמון הוא חלקים גדולים ב דנ"א ושונה בין 3 הצורות של ההורמון.

הכינו פרוב מהגן של ההורמון ושמו על חתכי מוח, ה GnRH I נמצא באוליפקטורי באלב – מרכז ההרחה, ה GnRH II נמצא בחלק האחורי של המוח, והסוג השלישי נמצא באיזור בו יש סיבים להיפופיזה. המסקנה היא שרק צורה אחת של ההורמון קשורה באמת להפרשת GnRH מההיפופיזה, ודווקא לצורה זו הפעילות הנמוכה ביותר.
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GnRH
התגלה ב 1969. חשבו איך לנצל אותו לטיפול בעקרות ודברים נוספים.

שקף 11B
התברר שהוא עובר דגרדציה מהירה בגוף וזאת מתרחשת  במקומות קבועים במולקולה.

היא חלה ע"י אנזמים שקוטעים עמדות 5-8.

זה קורה בכבד ובכליות.

לכן יצרו אנלוגים סופר אקטיבי.

ניתקו גליצין והחליפו אותו באתילאמיד.

במקום גליצין במקום 6 שמו אלנין בקונפיקורציה D.

מולקולה זו יציבה יותר ופעילותה עד פי 1000 יותר גבוהה (בגלל משך היציבות וגם אפיניות רבה יותר).

אולם נתברר שנתינת חומר זה גורם לעיכוב הפרשת גונדוטרופין – הפוך ממה שההינו מצפים.

שקף B11.5
down regulation – הרצפטור אחרי הראקציה עובר הפנמה פנימה לתא של הקומפלקס הורמון-רצפטור.

בתוך התא הקומפלקס מוכנס לליזוזם שם מתפרק ההורמון וחלק לא קטן מהרצפטור. החלק האחר של הרצפטור יוצא בשלום ומתמקם בחזרה בממברנה, במקביל גם מסונתזים רצפטורים חדשים.

 אם יש מעט הורמון יש מספיק זמן למיקום הרצפטורים מחדש בממברנת התא.

אולם אם ניתן הרבה מההורמון יווצר מצב שלא יהיו מספיק רצפטורים על פני ולא תהיה תגובת סף. 

ניתן להשתמש במנגנון של ה down regulation כדי למנוע הפרשת גונדוטרופינים כמו LH ו FSH.

למשל בטיפולים להריון נותנים מנה גדולה של GnRH ואז המחזור מופסק וניתן הורמנלית לכיילו מחדש ובכך להביא להפריה מוצלחת.

דוגמא נוספת היא בטיפול בפרוסטטה, אז נותנים הרבה GnRH, מה שמעכב הפרשת טוסטסטרון שהוא גורם בגידול הפרוסטטה.

כדי שתהיה תגובה מקסימלית יש לתת את ההורמון בפולסים.

שיטה לשחרור איטי של GnRH – שתילה של שתלים המפרישים GnRH  בתוך פולימרים שהגוף מפרק  באיטיות.

Up Regulation – התגובה ההפוכה – אם ניתן מעט הורמון תעלה רמת הרצפטורים בממברנה.

ישנם בע"ח אצלם תגובת ה up regulation נמוכה ואז כמויות של GnRH ישפיעו אליהם – תופעה זו קימת בכמה מיני דגים.

כיצד מגיע האות של GnRH לתא
שקף B3 ו B4 

מעגל הפוספואינוזיטידים . יש אנזים Phocpholipase C שמפרק חלקים של הממברנה.

יש שני מעגלים שמהם נוצרים :

IP3  inositol tris phosphate.

Diacylglycerol DAG.

ע"י יון ליתיום ניתן לעכב את איבוד הפוספט האחרון במעגל – משמש בתרופת הרגעה.

נוצרת גם חומצה ארכידולית.

שקף D7
IP3 יש רצפטורים על הרטיקולום האנדו פלסמטי והוא יכול להביא לשיחרור יוני קלצים ממאגרים ברטיקולום לתוך הציטופלסמה.

בתוך שניות המאגרים מדלדלים יש שינוי חדירת לקלציום וקלציום מחוץ לתא נכנס  לשם השלמת החוסרים.

DAG מפעיל פרוטאין קינאז C PKC ,אבל לשם כך יש צורך גם ב חומצה ארכידונית.

בתא יש גם PLA2 פוספוליפאז A 2 שמיצרת חומצה ארכידולית.

חומצה זו היא פרוקוסור לחומרים רבים כמו פרוסטלגדינים, לוקוטינינים.

ה PKC הוא קבוצה של 7 אנזימים כל אחד מושפע יותר ופחות מחומרים אחרים.

לקלציום יש אפשרות להפעיל שרשרת פעיליות נוספות הקשורות בחלבון Calmodulin.

שהוא קולט קלציום הוא יכול להפעיל PK וכך להביא לשינויים בתא.

בדגים בהיפותלמוס מופרש דופמין שמעכב גונדוטרופין ע"י עיכוב GS.

דופמין פועל באמצעות cAMP ומעקב אדנילאט ציקלאז AC. אולם GnRH לא פועל באמצעות cAMP.

ביונקים הדופמין לא משפיע ישירות על הגונדוטרופין, בדגים כן.

ההנחה שנבדקה איפה דופמין עושה את פעולתו.

היפופיזה של דגים:

שיטת פריפוזיה של חלקי היפופיזה: מחדירים GnRH  ורואים כמה GTH (גונדוטרופין) מופרש.

ניתן GnRH ונמדדה כמות ה cAMP וראו שריכוזו עלה תוך דקות ספורות, קצת אחריו עלה גם ה GTH.

אולם יתכן והדבר הושפע מעצם העובדה שבהיפופיזת הדג יש תאי עצב שגם משפעים על הפרשת GTH.

לכן נבנתה מערכת חדשה של תאים מבודדים.

וגם הפעם מצאו שהופרש cAMP ואחריו GTH.

בניסוי נוסף השתמשו במעכבים ומעוררים.

תרבית של תאי היפופיזה נמדדה כמות הגונדוטרופין GTH שהופרש ו mRNA .

נתינת GnRH יש עליה עצומה ב GTH וגם בmRNA של ה GTH (להגברת הסינטזה).

מעכב של של PKC בשם GF מביא להורדת GTH אבל לא משנה mRNA.

עיכוב PKA (מה שמפעיל cAMP) ע"י חומר H89 גם יש ירידה ב GTH.

מסקנה : בדגים יש גם מנגנון מקביל שפועל באמצעות אדנילאט ציקלאז וcAMP.

 GnRHמביא לשיחרור GTH ודופמין מעכב.

שקף B15
נבדק מנגנון הדופמין בעיכוב.

יש משוב שלילי של אסטרוגן.

יש מתיל טרנספראז שמשפיע על פירוק  דופמין ומנגד על יצירת קטכול-אסטרוגן.

לקטכול-אסטרוגן אפיניות גדולה יותר למתיל טראנספראז.

 ככל שיהיה יותר קטכול-אסטרוגן יהיה פחות דופמין והוא לא יעכב הפרשת GTH.

בהיפותלמוס של דג הדופמין מעכב יצירת רצפטורים ל GTH
בדגים נתנו מעכב רצפטור דופמין וקיבלו עליה ברצפטורים ל GTH, וזאת תוך 4 שעות (אבל דופמין אמור להשפיע תוך דקות).

בתרבת תאי היפופיזה מוסיפים מנות עולות של יונופור – הוא מעלה את רמת ה GTH שמופרש.

אם נחשוף אותם לאגוניסטים של דופמין אז נראה ירידה בהפרשת GTH באותה רמה של יונופור.







אנדוקניולוגיה של הורמוני ההיפופיזה 25.12.97

תכונה נוספת שיש לבדוק במבחן – רגישות !

רגישות – המסה הנמוכה ביותר של החומר הנבדק שנמדד כשונה מ 0.

1C – חייב להיות הבדל מובהק בין קריאת ה 0 למנה הבאה

4C – ככל שנשים יותר דגימות יש סיכוי גדול יותר למצוא את המסה השונה מ 0 בהבדל מובהק.

העקומה צריכה להיות מיושרת ע"י שינוי סקלות.

משתמשים בסקלה לוג-לוגריטמית (ולא סמי לוגרטמית) על פי הנוסחה :

ב 95% מקבלים שבמבחן הזה, הכמות הקטנה ביותר השונה מ 0 היא 2.4 pg = רגישות עקום הכיול.

את התוצאה יש להכפיל לפי הנפח שהשתמשנו :
2.4*20 ( 50 ml

כדי להגיע לרגישות ב 1ml
:


2.4*10 ( 100 ml
תוצאה שגויה:

מכיוון שמתעסקים בריכוזים קטנים מאוד, אם יש בדגימה או במים או בבופר מתכות כבדות או משהו שמשפיע על הנוגדן, תיהיה ירידה ב CPM ואז נפרש את התוצאה כערך של הורמון – אך ערך זה שגוי !

בדרך כלל עוסקים בסקלות לוגריטמיות ולכן אין למעשה ערך 0, לכן קוראים לערך ND (Non Detectable).

בודקים את הוריאבליות כדי שנדע את מידת הסטיות CV :

1. intra assay coefficient - לוקחים דגימה , מחלקים למספר מבחנות ובודקים אותה מספר רב של פעמים ומחשבים את הערך של CV
להשלים נוסחא …

2. inter assay coefficient - את אותה דגימה בודקים לאורך זמן. מתקבלת סטיה בין הדגימות בזמנים השונים.

האחוזים שמתקבלים ב intra הם:
~2-6%

האחוזים שמתקבלים ב inter הם:
~15%+

לסטיות הקטנות מערך ה inter  לא צריך להתיחס כי הם נובעות מה assay (מתקן, חומרים וכו'…).

בעולם קיים סטנדרט בינלאומי המופץ לכל המעבדות וכך כל מעבדה בעולם מקימת assay על פי הסטנדרט.

מתוצאה השונה ב 2 סטיות תקן מהממוצע - אפשר להתעלם.

הפרדה בין פרקציות קשורות ללא קשורות נעשיית ע"י

פחם פעיל - המולקולות הקטנות לא נקשרות ויוצאות.

ושמדובר בחלבונים כמו הורמונים משתמשים בשיטות רדיו-אימוניות:

C-1 הוא ההורמון.
שרוצים לבדוק הורמון שהוא חלבון בשיטות אימונו-רדיואקטיבית יש להשתמש בנוגדן ראשוני ושניוני.

שיש מולקולות קטנות ולא חלבוניות מספיק להשתמש בנוגדן ראשוני בלבד ותתקבל השקעה אותה נוכל לזהות רדיואקטיבית.

שיש חלבון אז צריך נוגדן שניוני כי אחרת לא נוכל להבדיל בין החלבון שברצוננו לבדוק לנוגדנים.

לכן מוסיפים נוגדן שניוני, שהוא נוגדן לנוגדן (ומקורו בחיה אחרת) ואז יש השקעה של מה שנקשר, מסרכזים ומזהים את היחס הורמון חם\קר.

ניתן להשתמש גם באבקת ברזל שנקשר לנוגדן השניוני ולבודד את הקומפלקס ע"י שימוש בלוח מגנטי.

לחלבונים יש נטיה להיקשר למבחנות ולפלסטיק – ניתן להשתמש בתכונה זו להפרדה.

פיתחו שיטה נוספת לסימון חלבונים לא באופן רדיואקטיבי.

השיטה נקראת Enzyme Linked Immunosorbent Assay – ELISA.

ההורמון נקשר למבחנה, עליו שמים נוגדן ראשוני שיהיה לו אתרי קשירה פנויים לקשירת אנזים (שלרב קשור לנוגדן שניוני שנקשר לנוגדן הראשוני) – כך נוצר קומפלקס הורמון-נוגדן-אנזים.

שמים סובסרט שמפרק את האנזים. למשל משתמשים באנזים שמפרק מי חמצן והסובסרט הוא מי חמצן ועוקבים אחרי תוצרי הפירוק.

שיטה זו היא ישירה אך לא רגישה מספיק.

לכן משתמשים ב ELISA תחרותית.

C-2
3 מבחנות.

1. מבחנה ללא הורמון כל אתרי קשירה של ההורמון יהיו פנויים.

2. יש מעט מההורמון חלק קטן מאתרי הקשירה יהיה תפוס.

3. שיש הרבה הורמון רב אתרי הקשירה יהיו תפוסים.

אנו רוצים לבדוק כמה נוגדן פנוי יש לי, שהרי ידועה כמות הנוגדן ששמנו.

מעבירים את המבחנות לפלטת בארות בה יש כמות הורמון ידועה שקשורה לפלסטיק. ההורמון מתייבש על הפלסטיק ומוסיפים BSA שהוא חוסם את מקומות הפלסטיק הפנויים (שהנוגדן והאנזימים לא יקשרו לפלסטיק פנוי אלא רק להורמון).

1. בראשונה כל אתרי הנוגדן פנויים לכן הם כולם יקשרו להורמון שבבאר.

2. בשניה יש חלק קשורים, לכן רק החלק שלא קשור יקשר להורמון שבבאר.

3. בשלישית רובם קשורים להורמון, לכן מכיוון שרבו תפוס הרב לא יקשר להורמון שבבאר.

מוסיפים לבארות נוגדן שניוני שמחובר לאנזים, עושים אינקובציה ושטיפה וכך מסולק מה שלא קשור. לדפנות הבאר.

בודקים את הפעילות האנזמטית למשל ע"י אנזים שמפרק סובסרט שפירוקו נותן חומר צבע ואז ניתן לקרוא בספקטרופוטומטר את הפעילות.

לשיטה זו רגישות של עשרות פיקוגרמים.

TSH טירוטרופין

מופרש מההיפופיזה מהתאים ההיטוטרופים שהם בזופיליםץ

מכיל 7-8% פחממות. שני תת יחידות. אלפא זהה לאלפא של ה GTH (הגונדוטרופינים).

הוא משפיע על בלוטת התירואיד.

בלוטת התירואיד נמצאת בצוואר. היא בנויה משלפוחיות המלאה בקלואיד (החלק בלא תאי שממלא את השלפוחיות), זוהי תמיסה של טירוגלובולין.

הטירוגלובלין מכיל הרבה טירוזינים והם משמשים את אבן המבנה להורמוני התירואיד.

השלפוחית עטופה אפיתל.

בין השלפוחיות יש רקמת חיבור ובתוכה יש תאי C שמפרישים את ההורמון קלציטונין Calcitonin.

בתוך בלוטת התירואיד שקועה בלוטה נוספת – הפרה תירואיד (שמסלקים את התירואיד גם מסלקים אותה).

דרך ההפרשה מהתירואיד היא יחודית.

הטירוגלובלין מכיל טרימרים ודימרים של טירוזין. הוא מהווה את הבסיס להורמוני התירואיד.

T3 – tri iodo thyronine. – 3 פחמנים מותמרים ביוד.

T4 – tetra iodo thyronine – 4 פחמנים מותמרים ביוד.

ל 2 מולקולות טירוזין שמחוברות יחד קוראים - טירונין.

ה TSH מעודד קליטת יוד לתירואיד (זהו למעשה ה Bio assay המקובל לבדיקת פעילות הבלוטה) .

הוא מעורר סינתזנה של טירוגלובלין, הוא גם מעורר את ההיפרטורפיה (גדילה) של תאי האפיתל התירואידלים. מעורר היפר-פלזיה בתירואיד ע"י העלאת ריכוז הורמון ה Epithalial Growth.

היפרפלזיה –הגדלת מספר התאים. יכול להיות כרוך בגדילה של האבר.

היפרטרופיה – גדילה .יש 2 מובנים: 

1. אם התא נעשה גדול אז יש היפרטרופיה של התא.

2. יש גם היפרטרופיה של איבר או בלוטה. יתכן שהיתה גדילה של התאים או\ו היפרפלזיה.

ההיפרפלזיה אינה ישירה כתוצאה מ TSH אלא ע"י כך שה TSH מעלה בבלוטת התירואיד את ריכוז אחד מהורמוני הגדילה - EGF.

ה TSH גם מעלה את מספר הרצפטורים ל EGF בתאי התירואיד.

TSH מעלה את הפרשת האנזמים הפראוטליטים מהתאים הוזיקולרים (פוליקולרים), ואילו מפרקים את הטירוגלובלינים ויוצרים וקואולות קטנות בהם תוצרי הפירוק שמשמים לבנית הורמוני התירואיד (שנוצרים ונהים פעילים לאחר תהליך נוסף בו מותמר יוד - יודינציה).

בבלוטת התירואיד יש גם תאי מסט. וה TSH מעורר שיחרור של היסטמין וסרטונין מתוך תאי המאסט.

הפרשת ה TSH מההיפופיזה מותנת במספר רב של גורמים, בעיקר בהורמון קצר

 בשם) TRH (Tirotrophin Releasing  שהוא ההורמון ההיפוטלמי הראשון שמשפיע על הפרשת הורמונים שנמצא.

שני מאמרים לספריה : 1. הדופמין  - לא חובה.

3. ביטוי הגן לגונדוטרופין.

(יש בספריה ובחדר 405 )








אנדוקרניולוגיה של ההיפופיזה 8.1.98

ה TRH היה ההורמון ההיפותלמי הראשון שבודד וסונטז.

TRH Thyrotropin Realease Hormone

TRF Thyrotropin Realease Factor

את ה TRH גילו אחר כך גם במקומות רבים אחרים בגוף ובבעלי חיים שונים.

ש TRH עולה אז עולה ה TSH וגם פרולקטין עולה.

ההנחה שמבחינה אבולוציונית הוא התפתח מחלבון לנוירוטרנסמיטור ומכאן נפיצותו.

(B-16)

ה TRH הוא רק אחד הגורמים שמבאים להפרשת TSH מההיפופיזה

יש לו מעקבים רבים .

אחד מהם הוא Somatostatin (SRIF), וגם דופמין וגם neurotensin
גם הורמוני התירואיד יכולים להשפיע:

1. ישירות על ההיפופיזה אך גם ישירות על ה TRH.

2. עליה ב 4T ו\או 3T יביאו לעיכוב הפרשת TRH.

3. עידוד neurotensin שיעכב הפרשת TSH. 

יש גם מנגנון של משוב חיובי בו הוא גורם מצורה עקיפה לעיכוב דופמין וכך להעלות את ה TSH.

גם אסטרוגן גבוהה יעכב דופמין ואז התוצאה הסופית תהיה עליה ב TSH.

יש גם איזון קצר בין TSH שמופרש ישר מההיפופיזה הוא משפיע שלילית על הפרשת ה TRH.

יש גם השפעות חיצוניות.

חשיפה לטמפרטורה נמוכה מביא לעליה ברמת נורונפרין שמביא לעליה ב TRH ואז לעליה ב TSH.

גם בהיפר גלוקמיה (רמת סוכר נמוכה), אז גם עולה הנורונפרין ואז כמו הנ"ל.

גם צום מביא לירידה ברמת הסוכר אבל באופן הפוך אז יש עליה באופיאטים, מה שמעכב ננרונפרין.

אינטראקציה עם פרולקטין:

מהתירואיד מופרש 4T שברקמות הופך ל 3T.

פרולקטין מעכב את אנזים הדיוננאז ואז מעוכב המעבר מ 4T ל 3T.

עיכוב זה של 3T יגרום לירידה באיזון החוזר השלילי של 3T על ההיפופיזה – כלומר יופרש יותר TSH.

קבוצת הורמונים

Growth Hormon (GH)

Prolactin

Placental lactogene

Somtolactin (בדגים).

אילו חלבונים, אין להם תת יחידות. יש בהם 2 או 3 גשרים S-S כפולים.

בהיפופיזה ה 2 הראשונים מופרשים מתאים אצידובילים.

יש לעיתים חפיפה פונקצינאלית בין ההורמונים הנ"ל.

הורמון הגדילה GH
גידול סרטני שפיר של התאים הצידובילים בההיפופיזה יכולים לגרום למחלה Acromegalia, בה מופרש הרבה GH לאורך זמן והוא גורם לגידול בעצמות הסחוסיות.

אדם אחר, כבר בגיל שנה שקל 30 ק"ג.

הוא נפטר בגיל 22 בגובה 2.7 מטר ומשקל 230 ק"ג.

בעיה אחרת ונפוצה יותר עם GH היא ננסות.

אז נותנים טיפול בהזרקת GH (כמובן בילדות).

בהיפופיזה של אדם יש 5 מ"ג GH.

בעבר היו צריכים 30 גופות של אנשים כדי לטפל בילד ננס בשנה אחת.

כיום מיצרים אותו בשיטות מולקולריות.

ה bio assay על פיו נמדד ה GH הוא ה Tibia test.

עושים היפופיזוטמיה (מורידים את ההיפופיזה), לאחר התאוששות מזריקים את חומר הניסוי (ה GH ) ומודדים את הגדילה של לוחות הגדילה ב tibia.

עצם גדלה מתארכת בקצוות של החלק המרכזי שלה – diaphysa ע"י התפתחות של תאי הסחוס, מודדים את רוחב האזור שגדל.

סחוס מכיל יחסית הרבה סולפאט.

ניתן לבדוק את כמות הסולפאט בעצם כולה או בחלקה.

ניתן להזין חיה בסולפאט רדיאקטיבי ולמדוד את ריכוזו.

רצו למדוד עד כמה סולפאט דרוש לעצם בגדילה.

אולם לא מצאו שום הקשר.

(שקף E-4)

אולם כן מצאו שינוי בדם, בו מצאו חומר בשם Sulfartion Factor שכיום שמו Insulin like grow Factor, ויש 2 ממנו IGF1 ו IGF2.

חומר זה עולה בעת גדילת העצם והוא מאפשר כניסה של סולפאט לעצם בגדילה.

פקטור זה נוצר בכבד והוא גורם לגדילה של תאי הסחוס.

הוא נוצר בכבד כתוצאה מעירור של GH.

(שקף E3)

ילדים ננסים קיבלו טיפול ב GH.

מצאו שאצל חלק מהם היה עליה ב IGF ובחלק לא.

לתופעה קוראים על שם החוקר שמצא אותה – מחלת לרון Laron Dwarfish.

אין להם בעיה של מחסור ב GH, אלה יש חוסר הרצפטורים ל GH בכבד ולכן לא מופרש IGF1, והם לא גדלים גם עם מזריקים להם GH.

אם מזריקים IGF1  הוא כאמור דומה לאינסולין ולכן להזרקתו לילידים אילו הזרקה של חומר זה למעשה יכולה לגרום לסכרת.

(שקף E2)

רמת ה GH משתנה במשך היממה.

הוא מופרש העיקר בעת השינה בלילה בשעות 22 עד 2.

באותו זמן יש עליה בגלוקוז ואינסולין וירידה בקורטיזול.

כעיקרון גדלים בזמן השינה.

(שקף E4)

 IGF1 יש שינוי בגיל והוא נבדל בין המינים.

הוא עולה באופן הדרגתי עד גיל ההתבגרות, בערך בגיל 11-12 הוא מגיע לשיא ונשאר שם עד גיל 14-15 ומשם ואילך יורד.

הגידול הלינארי של הגוף נקבע ע"י ה GF1, אולם אין הוא המשפיע היחיד.

ה GH גם מעלה את קליטת ח.אמינו בשרירים ומקטין דה אמינציה של חומצות אמינו, כך הוא גורם לאיזון חיובי של חלבונים (יותר חלבונים מיוצרים מאשר מפורקים).

הוא מקטין את רקמות השומן בגוף, ע"י הקטנת קליטת גלוקוז ברקמות שומן ומסייע בפירוק שומן ברקמות השומן. דבר זה גורם לעליה ברמת ח.השומן והטריגליצרידים בדם וגם אין קליטת גלוקוז ולכן יש גם הרבה סוכר בדם, לכן לא ניתן להשאיר בדם רמה גבוהה של GH למשך זמן רב.

(קורטיזול גורם לעליה בסוכר ע"י פירוק חלבונים)

במצב רעב ה GH עולה ומסוגלת להקטין את הנזקים שעלולים להיגרם מרעב, יש אז גם יצור גליקוגן בתאי הלב וכך הלב מתפקד באופן תקין גם ברעב (היפו-גליקמיה).

הוא מעלה את רמת הרצפטורים לפרולקטין בכבד ובלוטת החלב.

הוא גם מגביר הורמונים היפופיזיאלים אחרים, לכן הוא מהווה הורמון סינרגזי להורמונים אחרים.

סינרגזים – פעולה של 2 הורמונים היא רבה מפעולת סך 2 ההורמונים בנפרד.

ה GH גם משפיע בדגים על ההסתגלות למי ים\ מים מתוקים.

דגי ים שותים מי ים ומסלקים יונים חד ערכיים מהזימיים ע"י תאים מיוחדים שהם עשירים במיטוכונדריה ובסודיום פוטסיום ו ATP. בדגי מים מתוקים שעוברים למי ים יש עליה ב GH ואז ב IGF1  ועליה ברצפטורים ל IGF1 בזימים.
(שקף E1)

GHRH מעלה בהיפופיזה את רמת הפרשת ה GH.

גם TRH מעלה אותו.

ובמידה קטנה גם VIP (Vaso active Intestine Peptide), וגם דופמין.

בדגים גם GNRH מעלה GH.

GH יכול לגרום לירידה בהפרשה TRH  ו GHRH – שיורידו GH – איזון חוזר שלילי.

ולעליה ב SRIF  שמעלה GH – איזון חוזר חיובי.

נוופניפרין מוריד GH ע"י שהוא מעלה TRH ו GHRH.

נורנפרין עולה שיש גלוקוז נמוך ויורד שיש חומצות שומן חופשיות וטריגלצרינים וגלוקוז גבוהה.

מלטונין וגם TRH שמגיע למח יכול לעורר הפרשת SRIF.

חומצות שומן חופשיות יכולות גם לפעול בכיוון עליה של ה SRIF.

גם קורטיזול מעלה SRIF.

ל IGF1  יש השפעה ישירה בעיכוב GH.

סטרואידים אנבוליים – מעלה טוסטסטרון שמעלה GH , בעבר ספורטאים וספורטאיות השתמשו בסטרואידים אילו לפיתוח הגוף.

אסטרוגן גורם לכיוון ההפוך, הוא מוריד GH.
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פרולקטין גורם לעידוד שיעתוק חלבוני החלב (בעיקר קזאין ולקטואלבומין).

לשלב התירגום צריך קורטיקוסטרואידים.

מנגד פרוגסטרון מעכב תרגום זה.

פרולקטין בנוסף מגביר גם את הפרשת המים והאלקטרוליטים(כמו סידן ואשלגן ונתרן) מהדם לשלפוחיות החלב, הוא מגביר את הפרשת הלקטוז בשלפוחיות.

תאי האפיתל של שלפוחיות השד אוגרות שומן בחלק האפיקאלי (הפונה ללומן) אותו הן מפרישות בדרך אופוקרינית – החלק האפיקאלי ניתק ומאפיתל והשומן "מתמוסס" לתוך השלפוחית.

החלב העיקרי של החלב הוא מים ויש גם שומן.

בתוך החלב מוצאים רצפטורים לפרולקטין ופרולקטין שמקורו בחלקי תאים שהתנתקו לתוך השלפוחית.

תופעות נוספות של יצירת חלב מוצאים לא רק ביונקים אלא גם ביונים.

המנגנון והפיקוח דומה וגם בו מעורב פרולקטין, ההבדל הוא ששם מקור החלב הוא בזפק היונה.

ה asaay הוא הזרקה של החומר שרוצים לבדוק בין העור לזפק בצד אחד ובצד השני את הביקורת.

לאחר יום שוחטים את היונה ושוקלים את הרקמות האיזור ההזרקה. איפו שיש השפעה של פרולקטין התאים מתפתחים יותר מהר ושוקלים יותר.

בעופות דוגרים יש נשירה של נוצות – גם זו קשורה בפרולקטין.

החזרה של גורים לקן בחולדות. שרמת הפרולקטין בדם החולדה האמא גבוהה היא תאסוף גורים שהתפזרו בסביבה (ברמה גבוהה אפילו גורים שלא שלהם).

בדגים יש תופעה שקשורה בפרולקטין ומשהו כמו חלב.

באמנונים הדגיגונים ניזונים מריר שמופרש מעור הנקבה בהשפעת פרולקטין.

פרולקטין ואוסמורגוליה

כיס רטקה – הדרך בה נוצרת האדנו היפופיזה, שקיעה של איזור הפה, שקיעה שיוצר כיס שהולך ונסגר.

בסלמונים הכיס נשאר פתוח ותאים מפרישי פרולקטין שנראים בצורתם כמו אברי חוש.

ההנחה היא שבהיסטוריה האבולוציונית חשו בשינויים אוסמורגולטורים.

לפרולקטין תפקיד בשמירת האוסמורגולציה.

דג שיעבור ממי ים למים מתוקים יוכל להיסתגל ע"י העלאת רמת הפרולקטין.

GH פועל באוסמורגולציה של מעבר למי ים – פעולת כיוון הפוכה לפרוקטין.

גם הפרולקטין וגם ה GH פועלים על תאי אוסמורגולציה, אילו תאי כלור שבזמים.

GH יביא ליציאת מלחים.

פרולקטין יביא ליצירת מים וקליטת מלחים.

במעבר דג ממי ים למתוקים ולהיפך יש שינוי בפולריות של תאים אילו בהשפעת פרולקטין\GH.

בדו חיים הוא ההורמון של הלרוות.

קריטון – דו חי בעל זנב קצר.

בארה"ב יש קריטון ממין Red Eft.

הם חיים על בין יבשה למקווי מים.

הזרקה של פרולקטין תביא לקפיצה למים ושהייה ממושכת יותר במים – Red Eft water Drive.

בבמעבר ראשן לדו חי בוגר מעורב התירואיד.

עיכוב תירואיד יביא לביטול המעבר ראשן – בוגר ויתפתח ראשן במימדים גדולים.

ישנה אינטראקציה של כמה הורמונים.

בגילגול 3 שלבים:

1. פרה מטה מורפוזה – יש הרבה פרולקטין שמשמש לגידול (כמו GH). רמת הורמון תירואיד (טירוקסין) נמוכה מאוד. אין קישור היפותלמוס – היפופיזה ולכן אין דופמין ולא מעוכב פרולקטין וגם לא יכול להגיע TRH שיביא להפרשת טחרוקסין.

2. פרו מטה מורפוזה – ירידה ברמת הפרולקטין. רמת טירוקסין עולה. מתחיל להיווצר קשר בין 

3. ההיפותלמוס להיפופיזה (מערכת שער), שזו נוצרת ומתפתחת הורמון היפותלמי הדופמין מעכב הפרשת פרולקטין, הוא גם מאפשר מעבר TRH  מההיפותלמוס להיפופיזה ואז עולה רמת הטירוקסין.

4. מטמורפוזה (קלימקס) – רמה אפסית של פרולקטין וגבוהה מאד של טירוקסין. הקשר בין ההיפותלמוס להיפופיזה מושלם.

פרולקטין מעכב הפיכה של T4 ל T3, כלומר פרולקטין יכול לעכב גם ברמות הפריפריאליות ע"י מניעת הפיכת הורמון התירואיד לאקטיבי (T3).

לפרולקטין שפע פעיליות שונות:

1. בדו חיים יוצר Goitrogen – הגדלת בלוטת התירואיד. זאת בגלל עיכוב היודינציה (הפיכת T4 ל T3).
קורה גם באדם במחסור ביוד אז אין יודינציה ויש התנפחות של בלוטת התירואיד.

2. בזוחלים ירידה במאגרי השומן (מזכיר פעילות GH באדם), הוא מעלה את התאיבון.

3. בעופות גורם לאגירה של שומן לפני הנדידה, עליה בגידול של מערכת העיכול.

4. עלית רמת סוכר בדם ביונקים ועופות (פעילות דומה ל GH ).

פיקוח על הפרשת פרולקטין

(שקף E5)

שמנתקים את ההיפופיזה מההיפותלמוס עולה הפרולקטין.

כלומר להיפותלמוס השפעה מעכת פרולקטין.

המעכב ההיפותלמי העיקרי הוא דופמין.

מעכבים נוספים : GABA  ו SRIF.

יש גם עירור ע"י ההיפותלמוס ע"י TRH,GHRH,VIP,AVP ואופיאטים.

(AVP קשור גם באוסמורגולציה )

פרולקטין עושה גם משוב שלילי על עצמו – הפרשתו גורמת לעליה בדופמין שמעכב פרולקטין.

פרולקטין גורם גם להפרשת סינ-לקטין בככד, והוא גם גורם לעיכוב פרולקטין.

הדם יש הורמון Angiotensin II הוא משפיע על הרגשת הצמא ויש השפעה עליה ב AVP שמעלה פרולקטין.
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