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1. A receptorok altalinos tulajdonsagai

A receptor elnevezés eredetileg fiziologiai, ill. farmakolégiai fogalom
volt. Az elnevezést LANGLEY vezette be 1905-ben. Feltételezte, hogy az
effektor sejtek, melyek kiilonboz6képpen valaszolnak a kiilonb6z6 ingerekre,
ezt azért tehetik, mert kiilonb6z3 receptor anyagokat tartalmaznak. Nikotint
cseppentve az izom felszinére, ez csak akkor okozott kontrakciét, ha az ideg-
végzddések koriil alkalmazta. A nikotin hatasat kuraréval ki lehetett védeni.
Ez a nikotin-kurare kompeticié vezetett a receptor anyag fogalmahoz.

A ,.kemoreceptor” fogalmat EHRLICH vetette fel elGszdr (corpora non
agunt nisi fixata sunt) és osztilyozasukat a deszenzitizalasra alapitotta.
Kisérleteit tripanoszomakon végezte, hirom tipusi ismert arzénszarmazék-
kal, melyek dézisat névelve a tripanoszomak refraktérek lettek a dréggal
szemben. Mikor egy negyedik fajta drogot alkalmazott és ez hatasosnak
bizonyult, arra a kévetkeztetésre jutott, hogy az illet§ szer egy masik recep-
toron keresztiill hat. Késdbb kideriilt, hogy a deszenzitizalas nem mindig
olyan specifikus, mint ahogy EBRLICH hitte és hogy a deszenzitizalasok egy
részéért a meggyorsult drég anyagcsere (lebontas) felelds. A deszenzitizalas
molekuldris mechanizmusaval az el6adas végén foglalkozunk, a pontos mecha-
nizmusok azonban még ma sem ismertek.

A farmakolégiaban hasznalt nomenklatiira szerint a receptorokra haté
anyagokat agonistaknak, az agonista hatast gatlokat pedig antagonistanak
nevezik. Az enzimek megismerése utén, kiilonésen a membrén-enzimekkel
foglalkozé biokémikusok figyelme a receptorok felé iranyult, miutin sok
kozos tulajdonsagot figyeltek meg az enzimek, elsGsorban az allosztérikus-
és membranhoz kotott enzimek és a receptorok kézétt. Az enzimszubsztrat
kotést szimbolizalé reverzibilis egyenlethez hasonléan (1) fel lehet firni a
receptor (R)-hormon, transzmitter v. drég (A) kotést is (2).

Ky
E+S—ES (1)
Ky
R+A—=RA4 (2)
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A tovabbiak folyaméan a két reakcié6 abban tér el egymastél, hogy az enzim-
szubsztrat komplexben a szubsztrat Atalakul termékké (P), (Atmenetileg
EP keletkezik) mig az enzim véltozatlan marad a termék ledisszocialasa utan.
A receptor-biogén amin komplexben az A valtozatlan alakban ledisszocial
és feltételezik, hogy az R konformacié valtozast szenved, mikézben a
fiziolégiai vagy farmakolégiai hatds bekovetkezik:

ES—2-E+P (3)
RA—~R'14(4)

A receptor-enzim parhuzamnil tehat az l-es és 2-es egyenlet hasonlit

egyméshoz, mig a 3-as és 4-es egymastél kilonbozik. A k—z = K-t az enzim-
1
szubsztrat komplex disszociaciés allandéjanak nevezziik, mig a 2-es egyenlet

E

-2 _ K, allandét disszociaciés konstansnak nevezik, A —*= K,-t asszoci-

2

Eol
=

aciés v. affinitasi konstansnak.

Régebben a receptorkotési vizsgalatokat gatolta a megfeleld moddszer
hianya. Ugyanis, ha magat a biogén amint alkalmaztak a kotéshez, akkor
nem kaptak telitést a fiziol6gids hatasnal észlelt koncentracickban, mivel a
nem specifikus kétéhelyek szima igen magas. Ezért a valédi receptorok
kémiai izolalasa csak akkor valt lehetdvé, amikor magas specifikus akti-
vitasi izotoppal jelolt irreverzibilisen kot8d8 antagonistakat alkalmaztak
a receptor megkotésére. Ekkor érték el azt a kévetelményt, hogy a kités
specifikus volt, vagyis az affinitdsi allandé megfelelt az intakt rendszerben
miikods fiziolégiai mechanizmusnak, megegyezett a fiziolgiailag hatasos
koncentraciéval. Ezért kivanatos, hogy az a rendszer, amelyben a kotést
tanulmanyozzuk, lehetSleg egyszerli, intakt rendszer legyen, ahol a biolégiai
hatast és a kotést ugyanabban a sejtben lehet mérni (pl. szivizomsejtben),
mivel a kotGszovet vagy a heterogén sejtpopulacié a kotést megvaltoztatjak.
Csak a specificitas, affinitas és kotGhelyek szaménak megallapitdsa utan
érdemes a viszonylag kevéssé tisztitott és tisztitott membran készitményeket
vizsgalni, ahol e sajitossagoknak valtozatlannak kell lennisk. Ezutan lehet
csak a részletes tisztitidsra Attérni, mivel a szolubilizalas nemcsak a membran-
hoz kététt enzimek sajatsagait véltoztatja meg, hanem a receptorokét is,
ezért a tisztitott receptor vizsgalatanak nemecsak a specifikus kotés a krité-
riuma, hanem a rendszerbe valé djboli beépitéssel a receptor funkeié helyre-
allitasat is megkovetelik (pl. az ionpermeabilitis megvaltoztatasaval.)

Mint torténelmi tévedést meg kell emliteniink, hogy a receptorokat
egyes biokémikusok (STALE és ZuraN&i&, 1974.) sokdig azonosnak tartottdk
a transzmittereket bonté enzimekkel latszélag hasonlé kotés tulajdonsagaik
miatt, ugyanis mindkét fehérje (enzim és receptor) azonos szubsztratot, ill.
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transzmittert kot meg (pl. acetilkolin receptor és acetilkolineszteraz). Ma
mar ezt a nézetet joforman senki sem fogadja el.

2. Az acetilkolin receptor

Ezen altalanos bevezetés utan a tovabbiakban részletesen foglalkozunk
majd a biogén aminok receptorainak biokémiai sajatsdgaival. Mint ezt a
bevezetésben mar emlitettem, legkorabban az acetilkolin receptorokat ismerte
fel LANGLEY (1905) és késdbb e receptorokat gatolhatésaguk alapjan niko-
tinos (harantesikolt izomban és a vegetativ dicokban) és muszkarinos (para-
szimpatikus posztganglionalis receptor, pl. sziv, simaizom, mirigy) receptort
kiilonboztetiink meg.

Az acetilkolin receptor fogalmahoz nemcsak az acetilkolin specifikus
megkotése, hanem a posztszinaptikus membran permeabilitisinak meg-
valtozasa is hozzatartozik (1. abra).

——
inm

Nyitott

1. @bra. Dimér acetilkolin receptor modell (KARLIN 1973a.) Zart 4llapotban MBTA-t (4-N-
maleimido-alfa-benziltrimetilammonium), nyitva acetilkolint kit

A jelenlegi kutatasok, melyek 1970 koriil kezdddtek, azt célozzik, hogy
e jelenségek molekularis mechanizmusat lefrjak. A részleges siker két ténye-
zonek koszonhetd:

az els6, hogy sikeriilt a receptor tisztitasahoz olyan kiindulasi anyagot
talalni az Electrophorus electricusban és a Torpedo marmoratdban, melyek
elektromos szervében az acetilkolin receptor magas koncentraciéban fordul
eld; ez NACHMANSOHN és tanitvanyainak érdeme volt még a hatvanas években,
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a masik, hogy sikeriilt olyan nagy affinitasi irreverzibilis gatlé anta-
gonistakat talalni (bungarotoxin és mas kigyomérgek, CHANG és LEE 1969),
melyeknek segitségével lehetdvé valt az enzimek tisztitasanal kidolgozott
moédszerekkel (elsGsorban detergens szolubilizalassal és affinitas kromato-
grafiaval) a nikotinos receptorok tisztitasa és ezzel a receptor kiotésének és
disszociaciéjanak pontosabb vizsgalata. A receptor funkcié (Nat, K+ permea-
bilitds valtozas) vizsgalata azonban e tisztitott rendszerben nem lehetséges,
mivel ez a tiszta fehérje csak a kotd fehérje (binding protein) sajatsagait
mutatja, amit a 2-es egyenlettel irtunk le és a receptor funkci6 — az ion-
csatornak megnyitdsa — csak az izolalt fehérjének a mesterséges membra-
nokba vagy vezikulakba valé visszahelyezésekor lipidek hozzaadasaval jelenik
meg tdjra. A permeabilitas valtozast altalaban nem kézvetleniil mérik, bar
mint kés6bb latni fogjuk, erre is van példa, — hanem a permeabilitasval-
tozasoknal fellépG elektrofiziolégiai kovetkezményeket mérik: a membran
belsé és kiilsé oldala kozott felléps potencidlkiilonbséget, a vezetGképesség
megviltozasat és az dram intenzitisat, végsd soron pedig az izomban felléps
kontraktilitast. Természetesen minél tavolabb van a torténések sorozataban
a mért effektus, annil kevéshé fogja tiikrézni a koncentracié-hatas ossze-
fiiggés a megkotétt anyag koncentraciéjat. A masik jelenség, ami ezt az
osszefiiggést zavarja, az t.n. ,tartalék’ receptorok (néma vagy nem speci-
fikus) létezése, mely azt eredményezi, hogy mar az osszes kotGhelyek egy
szazalékdnak elfoglalasa utdn maximalis vélasz jon létre. A tartalék koté-
helyek tehat tilnyomérészt nem specifikus receptorok, vagyis alacsony
transzmitter koncentracié mellett nem kétnek acetilkolint. Ez a jelenség
kiilonésen jol tanulminyozhaté az adrenerg f-receptorok esetében, mivel ott
az adenilciklaz aktivitdsdnak mérésével a hormonkotés és effektus koz-
vetleniil mérhetd, amint ezt késébb targyaljuk majd.

Toébb mint 6tven évvel ezel6tt CLARK indirekt médszert hasznalt, hogy
békaizomban meghatarozza az acetilkolin kétdhelyeket és arra a kovetkezte-
tésre jutott, hogy a kotétt molekuldk szama igen alacsony, kb. 10 pmol/gr
sejt. Hasonl6 aranyt allapitott meg affinitas jelolési médszerrel KARLIN és
mtsai (1973) DTT (ditiotreitol) redukeié és (*H)MBTA-val (4-)N-maleimido-
(-benziltrimetilammonium jodid) alkilezés utan. Ezzel a médszerrel a gr ned-
ves stlyra szamitott specifikus kétGhelyek mennyisége 10—30 pmol volt.

Elektronmikroszképos felvételekbdl kiszamitottak, hogy az elektroplax
mezdknek kb. 30%,-a szubszinaptikus és ennek alapjan az acetilkolin receptor-
helyek stirtiségét 2000—3000 kotéhelyre becsiilték um?2-ként a szubszinap-
tikus membranon (KARLIN, 1974). Ezzel szemben bungarotoxin-kétést mérve
30.000 kotShelyet allapitottak meg um?2-ként BourcEols és mtsai (1972).
A kiilonbség valészintileg az elektroplax posztszinaptikus membranjanak
feliilletérsl végzett elektronmikroszképos mérések eltérésébdl szarmazik, e
lemezek nagyfoki és valtozatos red6zottsége miatt.
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Emlés izomban elsGsorban patkany diafragman (2. abra) és egér sterno-
mastoideus izman végeztek hasonlé kisérleteket és az egy véglemezre esd
receptorhelyek szamat 107-re becsiilik, ami 13.000 lenne um?ként (PORTER
és mtsai 1973, FAMBROUGH és mtsai 1972), ez kb. 30. 10% véglemezenként.
Ha impulzusonként 6. 106 acetilkolin molekula szabadul fel 37 °C-on vég-
lemezenként, kb. 5 acetilkolin receptor all rendelkezésre transzmitter mole-

2. dbra. Izolalt patkanydiafragmébél izomrost véglemez. A, C, 25]-dal jelolt alfa-bungaro-
toxin kotés autoradiografidval. B, D, Acetilkolineszteraz festés bungarotoxin kezelés utdn
(FAMBROUGH és mtsai 1972)

kulanként. A DFP (diizopropilfluorofoszfat) és bungarotoxin kétShelyek
elhelyezkedésébdl a véglemezen arra kovetkeztetnek, hogy az acetilkolin-
eszteraz és acetilkolin receptor siirlin egymas mellett mozaikszertien helyez-
kednek el.

Kinai kutaték allapitottak meg el8szor, hogy egy formosai kigy6 mérge
( Bungarus multicinctus) gatolja a neuromuszkularis transzmissziét azaltal,
hogy megakadalyozza, hogy az acetilkolin a receptorhoz kapcsolédjon (CHANG,
LEE és mtsai 1963). 1971-ben MiLEDI és PorTER kozdlték, hogy a kigyo-
méregh6l tisztitott 12 polipeptid koziil a legnagyobb mennyiségben el6for-
dulé (az osszfehérje 20—259,-a), egy 8.000 ms. bazikus polipeptid hatasaban
megegyezik a CHANG és LEE altal leirt alfa-bungarotoxinnal. Késébb meg-
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allapitottak a 74 aminosavbél all6 alfa-bungarotoxin aminosavszekvenciajat,
majd tébb hasonlé hatisi kigyomérget (Naja naja, Naja nivea, Naja
nigricollis) és megallapitottak, hogy aminosav szekvenciajuk hasonlé (3. dbra,
MEeBs és mtsai 1972). A legtobb hasonlésédgot az alfa-bungarotoxin és a Naja
nivea alfa toxinja kozott talaltak (509, homolég szekvencia).

Gln
Arg Gl Gln Asp Lys
Met Ile Gln His Ser Ser Glu Arg Gln Thr Thr Thr
Leu Arg Phe Asn Ile Gln Pro Asp Val Thr Pro Glu Ile Glu
Ile — Val — Cys — His — — — Thr — Thr — Ala— Thr — Ile — Pro — Ser — Ser — Ala—Val
5 10 15
Asn
Ala Ser Ser Ser His Gln
Ser Gly Asp Glu Asn Lys Val Ser
Gly Ser  Asp His Thr Val Thr Arg Arg
Thr — Gys—Pro — Pro— Gly— Glu — Asn — Leu— Cys— Tyr— Arg — Lys— Met—Trp— Cys
20 25 30
Phe Thr
His Tyr Ile Ile
Asn Gly| Met Ser Arg Thr Asp Arg
Asp—| Ala—Phe— Cys—Ser |—Ser — Arg — Gly— Lys— Val—Val — Glu — Leu—Gly—Gys
35 40 45
Ser
Lys Asn
Thr Gly Ile Gly Leu Lys
Gly Lys Val Asn Gly Val Asp Ile Tyr
Ala—Ala|—Thr— Cys—Pro — Ser —Lys — Lys— Pro —Tyr — Glu — Glu —Val —Thr —Cys
50 55 60
Asn
Glu Asp Arg
Lys Ser Val Lys | ‘
Thr Arg Glu Arg Asp Pro |Phe Thr Lys Arg Ser
Cys—Ser —Thr— Asp—Lys —Cys —Asn —His—|Pro —Pro — Lys — Arg—GIn —Pro —Gly‘
65 70 75

3. dbra. Alfa-Bungarotoxin aminosavszekvencidja az alsé sorban (1—75-ig), a helyettesitések

a fels§ sorokban a kovetkezd tiz toxinban fordulnak el8: erabutoxin a és b Laticauda semifascia-

tabol; alfa toxin Naja nigricollisb6l; kobratoxin Naja naja atrabél; alfa toxin Naja hajebdl;

alfa, béta és gamma toxin Naja niveabél; toxin II és IV Haemachatus haemachatushél (MEBS és
mtsai 1972)

Az acetilkolin receptor tisztitasanal az elsG 1épés egy olyan szubcellularis
membran frakcié tisztitasa volt Electrophorus electricusb6l, amely szinap-
tikus membrianban gazdag. Ebb&l szahar6z gradiensen az ACHE (acetil-
kolineszteraz) és az ACHR (acetilkolinreceptor) egymastél elvialaszthato
(Ducump és RAFTERY 1973 a és b). E tisztitott receptor aktivitas 75 pM
ACHR kétShely/mg fehérje volt. Torpedo halnal, ahol a szinapszis stirtiség
nagyobb, 2000 pM toxinkétShely/mg fehérje tisztasagi volt a receptor. Szerzék
ennél is tisztabb frakciét allitottak eld Torpedo californicabél kontinuus
szaharéz slirliségi gradienst hasznalva ultracentrifugalassal. Az SDS (Na-
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dodecilszulfat) poliakrilamid gélelféval nyert fehérje frakeciok profiljaban az
ACHE és az ATP (adenozintrifoszfat)-az jol elkiiloniilnek az ACHR-t6l
(4. abra).

A kolinerg agonistak kotését harom mddszerrel hataroztik meg: egyen-
sily (ekvilibrium) dializissel, egy masik liganddal valé kompeticiéval és
retardaciés modszerrel (toxinkotés késleltetése). Electrophorus membran-

25 10 ;
2 Nyers membran o9} a-Bgt kétes
23 preparatum  psfs frakeio 8
2! : ' L
24 s
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4. dbra. Torpedo californicabél készitett szukréz gradiens frakciék (4, 8, 10, 13) és membréan-

frakcié 19%-os SDS (Na-dodecilszulfit)-ben szolubilizdlva és poliakrilamid gélen alfa bun-

garotoxin jelenlétében futtatva. Komasszi-kékkel festve és denzitometralva. Bungarotoxin
feldisulas egy csiicsban (Ducuip és RAFTERY 1973 b)

fragmentumokban a kompeticiés és a retardéaciés médszerrel az intakt sejtek-
hez és a membran vezikulumokhoz kozelallé K, (latszélagos konstans)
értékeket kaptak. Az ekvilibrium dializissel mért disszociaciés konstansok
kiilonbo6ztek a Kapp-tél, annal joval magasabb és alacsonyabb értékek is
eléfordultak (I. Tabl.). Az egyes médszerek kozotti kiilonbségek abbél is
adédnak, hogy a készitmények ACHE-t is tartalmaznak még és a ligandok
egy része oda is kotédik, mig a bungarotoxin szelektiven csak a receptorhoz
kotédik. Electrophorus electricusbél olyan vezikularis membranfrakeiot készi-
tettek (homogén és diszkontinuus szaharéz stirliségi gradiensen valé centri-
fugalassal), amelyet 22Na™-val jeleztek beliilrgl. Azt talaltak, hogy a Nat
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kidramlidsa a vezikuldkbél gyorsabb kolinerg aktivatorok jelenlétében és
ezt kompetitive gatoljik a kigy6 toxinok. Ebben az esetben a Kapp jol meg-
egyezett a mért értékekkel (Kasar és CmanceEux 1971). Legidjabban
MicHAELSON és mtsainak (1974) sikeriilt Torpedo californica-bél tisztitott
ACHR-ral foszfolipidek hozzdadasara a fentiekhez mindenben hasonlé vezi-
kulakat elgallitani (5. 4dbra). A tisztitott receptor ms-a 250000 volt és
40000-es alegységen kiviill 50 000 és 60 000-es alegységeket is tartalmazott.

I. tablazat
Kolinerg ligandok disszocidciés konstansai (uM)

Médszer ACH CARB PTA DECA NIC +TC ' HEXA

Electrophorus electroplax
I 3 ' 30 l 12 L8 l ‘ 0,16 ’ 30

Electrophorus membran

II 0,0025 0,06 0,08
0,055 40
2,5
100
II1 40 1.3 0,2
v 22 0,8 0,17 61
Electrophorus-bél szolubilizdlt ACHR
II1 2 1,2 0,02 0,4 62
v 1 20 0,1 70
Torpedo membrdn
II 0,008 0,13 0,2 0,04
0,068 0.59 2.5 1.0
8
II1 0,7 0,2
v 0,008 0,5 0,8 40
v 5 5

Torpedo-bil szolubilizalt ACHR

II 0,0014
0,22
1I 2,3 55 6,4
v 50 5
ACH = acetilkolin
CARB = karbamilkolin
PTA = feniltrimetilammonium
DECA = dekametonium
NIC = nikotin
+ TC = tubokurarin
HEXA = hexametonium

1. dézis-hatasgorbe; II. egyensilyi dializis
ITI. dekametoniummal térténd kompeticié
IV. toxin kotés lelassitasa
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%22Na(int)

« g 15 60
D0 (perc)
5. dbra. **-Na kidramlés rekonstituélt, tisztitott acetilkolin receptor-lipid vezikulakbél. O --- O
200 mM NaCl, 10 mM Trisz pH 7,4 jelenlétében mért kidramlis, @ - - - @ - 100 uM karba-
milkolin; M --- MW 100 uM karbamilkolin + alfa bungarotoxin, hiromszoros tilstilyban
(M1cHAELSON és RAFTERY 1974)

A receptor fehérje tisztitasanak egyik 1épése a membranbél valé kioldas.
Erre a célra elsésorban nem ionos detergenseket alkalmaztak (Triton-X-100)
vagy dezoxikolatot. A receptor fehérje meghatarozasi médszere a megko-
tott *H-val vagy 1?]J-al jelolt bungarotoxin mérésén, vagy mas toxin meg-
kotésén alapult, vagyis a tisztitott rendszeren énmagéban az effektus mérése
t6bbé mar nem volt lehetséges.

DE RoOBERTIS és mtsai a fentiekt§l eltér6 médszereket (1971) alkal-
mazott; az Electrophorus és Torpedo elektromos szervet kloroform-meta-
nolos eleggyel vonta ki és a kivonathoz kolinerg ligandokat adott (tubo-
kurarin, hexametonium, acetilkolin). A keveréket egy lipofil Sephadex osz-
lopra viszik fel (Sephadex LH-20) és kloroform, kloroform-metanolos eleggyel

-~
=

-
‘Q_
‘I‘K
£
_U 8 b
£ Receptor plusz 5x10-5M
o Acetilkolin
3 6
3
e
aq o
g .
El
& /
C
o
=%
< Receptor
-g 2
.
o)
£
@O
z s
5 10 15 ° 20 25

lDé(perc)

6. dbra. Konduktancia fokozédéasa tisztitott acetilkolin receptor és lipid jelenlétében O.I M
KCl-ban, a fehérje koncentrécié 4,5 ug/ml az egyik oldalon (KEmMP és mtsai 1973)
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7. dbra. Electrophorus electricus elektromos szervébdl készitett Triton-X-100-as kivonat kro-
matografidja CT 5263-as oszlopon. A membranfrakeciék eluciés profilja lathaté Flaxedil gradiens
eluciéval (OLSEN és mtsai 1972)

mosva olyan proteolipid csicsot kaptak, mely a ligandokat tartalmazta.
Mesterséges fekete lipid filmekhez hozzatéve egy proteolipid frakciét kon-
duktancia valtozasokat talaltak. Hasonlé eredményekre jutottak mas mod-
szert hasznalva Kemp és mtsai (1973), (6. abra). LEvinson és KEynEs (1972)
szerint a proteolipid miitermék. Ennek miitermék voltat késébb DE ROBER-
T1s-ék megcafoltak és eljarasukat a muszkarinos receptorok izolalasara is
kiterjesztették (BARRANTEs 1974).

Electrophorushél 2000 —4000-szeres tisztitast értek el 5—309-o0s kiter-
meléssel ACHR fehérjére mnézve (7. dbra, OLSEN és mtsai 1972, RAFTERY
és mtsai 1971, MEUNIER és mtsai 1973), mig Torpedo elektromos szervébdl
csak 100—300-szoros tisztitast értek el, viszont az utébbi kiindulasi kon-
centraciéja 10—15-szoérose az elGbbinek (CoHEN és mtsai, 1972; ScEHMIDT
és RAFTERY 1973). Mindegyik mdédszer £6 lépése az affinitds kromatografian
alapszik (II. tabl.). A specifikusan jel616dG receptor fehérje 40000 ms, ezen-
kiviil még egy vagy tobb polipeptidet tartalmaz. E polipeptidek eredete
nem tisztazott (valédi, vagy a tisztitas folyaman hozzakotott miitermék).
Nem disszocialé enyhe detergensekben, vagy epesavakban az ACHR aggre-
gatumot képez ms.-a kb. 300 000.

Az Electrophorus ACHR-4nak szolubizilds utani disszociaciés kons-
tansai egyes szerzik szerint azonosak a membranban mért konstansokkal,
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II. tablazat

Acetilkolinreceptor tisztitas

\ =
S ikus n
Gel Eluciss ‘ g b M
Lapni Tt (umol kithely/g | 103 dalton
‘ fehérje)
Electrophorus
N. naja toxin 1 mM BENZ 7.5 42.54
N. n. siam. toxin 50 mM HEXA 11 160
Torpedo
N. n. siam. toxin CARB grad. 33.7
N. n. siam. toxin 1 M CARB 7.8
2.5
SDS = Na-dodecilszulfat
PGE = poliakrilamid gélelektroforézis

BENZ = benzokinonium
HEXA = hexamethonium

mig a Torpedo ACHR esetében alacsonyabb konstans értékeket mértek a
membranban, mint az oldott receptorban. E mérések alapjan, valamint a
pozitiv és negativ kooperativitast mutaté, egymasnak részben ellentmondo
adatok alapjan tébb szerz8 leszogezi, hogy az S alaki dézis-hatas gorbék
valészintileg nem a tisztitott receptor allosztérikus sajatsdgain alapulnak,
hanem a receptorfehérje lipid kolesonhatason. (MEUNIER és CHANGEUX 1973,
ELDEFRAWI és mtsai 1971, FRANKLIN és PorTer 1972, Moopy és mtsai 1973,
CaANGEUX és PopLEskI 1968).

A nehézségeket még fokozza, hogy a toxinkéotések szama nem egyezik
a kis molekulasilyd ligandkétések szdmaval és tisztitds utan is 2:1 az
aranyuk. Feltételezik ezért, hogy tébb a toxinkotShely, mint a ligandkétd
(Moopy és mtsai 1973, MEUNIER és CHANGEUX 1973).

A tisztitott ACHR glikoprotein természetdi és antitest termelésre is
felhasznalhats. Az igy keletkezett nyiil antiszérum az ACHR-hez kotddik
specifikusan és meggatolja a ligandok kitését. Igy kisérleti viton tiineteiben
egy a myasthenia gravishoz hasonlé betegséget sikeriilt létrehozni nyulakon,
melyet fizosztigmin adagolassal fel lehetett fiiggeszteni (PATRICK és LinD-
sTROM 1973, HEILBRONN és MarTson 1974). Ezért felvetik az acetilkolin-
receptor szerepét bizonyos ideg-izomrendszeri megbetegedésekben.

Az acetilkolin muszkarinos receptorainak identifikalasara lényegesen
kevesebb kisérlet tértént, mint a nikotinos receptorra vonatkozélag, ennek
oka, hogy sokaig nem taldltak olyan specifikus irreverzibilis gatlét, mely
elég nagy affinitassal rendelkezett volna. A karbamilkolin elénye az acetil-
kolin f616tt, hogy ezt a kolineszteraz nem bontja, de a nikotinos receptorokat
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ez is izgatja, mig a bethanechol nikotinerg, addig a pilokarpin és az arekolin
muszkarinerg.

El8szor kézenfekvd volt, hogy a muszkaronnal, ill. atropinnal kisér-
leteztek, mely a muszkarinos receptorok specifikus agonistaja, ill. anta-
gonistaja. E kisérleteknél azonban zavaré kériilmény volt részben a nem
specifikus kot6dés, részben a viszonylag alacsony specifikus radioaktivitas.
ﬂjabban YAMAMURA és SNYDER (1974) egy er6s muszkarin antagonista vegyii-
letet vizsgalt a *H-3-quinuclidinyl-benzilat-ot (QNB), melynek disszociaciés
konstansa 6. 1078M volt tengeri malac agyban és 3. 10~8M bélen vizsgalva.
Az QNB-receptor kotés specifikussagat tengeri malac ileumon vizsgaltik,
ahol szoros osszefiiggést taldltak a fiziolégiai valasz és a QNB-kotés kozott.
A specifikusan kotstt QNB 2pM/mg fehérje volt. A QNB kotését az agyban
autoradiografiai vizsgalatokkal is igazoltdk (YAMAMURA és mtsai 1974)
(8. abra).

o
~N
T

o
o

o
w

(*H)QNB KOTES (pmol/mg feheérje)
o
>

03
02
2} 2
1 1 1 1 i: 1 1
0 2 4 6 8 10 12 44
(®H)QNB, nM

8. dbra. (*H) QNB (3-quinuclidinyl-benzilat) specifikus @- - - @ és nem specifikus O ---0O
kotddése muszkarinerg kotGhelyekhez patkdny agy homogendtumban (YAMAMURA és SNYDER
1974

BURGEN és mtsai (1974) egy masik irreverzibilis muszkarinos kolinerg
antagonistat a ‘H-propilbenzilkolin mustart hasznaltak patkanyagyban a
muszkarinerg receptor kétéséhez.

Egyes muszkarinerg receptorokat azonban mas oldalrél is sikeriilt meg-
kozeliteni. 1970-ben GEORGE és mtsai megmérték patkanyszivben acetilkolin
perfiizié utéan a ciklikus 3’,5" adenilsav (c-AMP) és ciklikus guanilsav (c-GMP)
szintet és azt taldltak, hogy a ¢c-GMP szint 1409,-kal megnétt, a c-AMP
szint nem valtozott, vagy kissé csokkent.

LeE, Kvo és GREENGARD (1972), Kvo és mtsai (1972), MURAD és mtsai
(1962) és masok agyban, ganglion cervicale superiorban, szivben, trachea
és horgd simaizomszévetben (MURAD és mtsai 1974, GOLDBERG és mtsai
1973), vékonybélszeleteken, uterusban (ScmurLrz és mtsai 1972, GOLDBERG

MTA Biol. Oszt. Kézl. 21 (1978)



A BIOGEN AMINOK RECEPTORAIT 187

és mtsai 1973), ductus deferensben (ScHULTZ és mtsai 1973), pajzsmirigyben
(CHAMPION és mtsai 1974), pankredszban (YANAsHITA és FIELD 1972), zsir-
szovetben, majszeleteken és limfocitakban HADDEN és mtsai (1972) szdmoltak
be hasonlé eredményekrsl. A hatasokat atropinnal ki lehetett védeni, hexa-
metonium, vagy tubokurarin hatastalan volt. A guanilciklaz enzim, — mely
a c-GMP szint névekedéséért felelés és hatasara GTP-bél c-GMP és piro-
foszfat keletkezik (GOLDBERG és mtsai 1973) — feltehetfleg a homogenizalas
alatt leoldédik a membranrél és centrifugalas utan a feliillisz6ban helyezkedik
el. Ezért a transzmitter hatasok kimutatasiara nem olyan alkalmas, mint
az adenilciklaz, melyrél a tovabbiakban még részletesen szélunk. Triton
kezeléssel ugyan sikeriilt a membranrél még egy latens kis mennyiségli parti-
kularis guanilciklaz enzim aktivitast leoldani, de hormon aktivalasra ez mar
nem volt érzékeny (Kimura és MurAD 1974).

3. Az adrenerg receptorok

DALE (1906) volt az els6, aki felismerte az ergot alkaloidak szimpato-
litikus hatasat és megallapitotta, hogy az ergot alkaloidik csak az adrenalin
izgaté (alfa-receptor) hatasat gatoljak, mig a gatlé hatasokat nem érintik
a sima izomban.

AnrLQuist (1948) az adrenerg receptorokat az agonistak effektusa és
gatolhatésaga alapjan alfa és béta receptorokra osztotta. A szervezetben
eléfordulé katekolaminok koziil a noradrenalin és a dopamin elsdsorban
alfa receptorokra hat, mig az adrenalin inkabb a béta receptorokra, de a
noradrenalin és adrenalin hatasa kevert tipusd. A mesterségesen szintetizalt
analogok koziil a fenilalkilaminok, pl. a feniletilamin csak az alfa, az izopro-
terenol csak a béta receptorokat izgatja. A hatas az alfa receptorok esetében
tilnyomoérészt izgaté jellegli, pl. simaizom kontrakcié (periférias erekben,
pupilldban, lépben, hajszilemel§ izomban, pislogé hartyiban, méhizomban)
kivételt képez a bélizom, melyen elernyedés 1ép fel. A béta receptor izgatas
altalaban a simaizomzat elernyedését okozza (értagulas, horg6tagulas, méh-
elernyedés, pislogéhartya és bélizomzat elernyedés), de a szivmiikodést és
a glikogenolizist fokozza. A simaizomzatban felléps gatlast és ingerlést az
intracellularis Ca* * szint valtozassal hozzak 6sszefiiggésbe, amir6l még késGbb

sz6 lesz: . . Ba
intermedier

L+R,—_‘L—R———>~(Ca++hent)”

1épések
L = ligand; R = receptor

Az alfa és béta receptorok elkiilénitése elsGsorban specifikus blokkolé-
szerekkel sikeriilt, ezek koziil szelektiv alfa-szimpatolitikumoknak bizonyult
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az ergot alkaloidakon kiviil a fentolamin (Regitin). A béta receptor blokkolék
kozil az elsG ismert hatasd szer a DCI (diklérizoproterenol) volt, melynek
hatasat 1958-ban allapitottak meg (POWELL és SLATER), azéta a leggyak-
rabban hasznalt szer a propranolol lett és a gyégyaszatban elsésorban tachy-
kardia megsziintetésére hasznaljak. LANDs és mtsai 1967-ben kozolték, hogy
a béta-receptorokon beliil még meg lehet kiilonboztetni béta, és béta, recep-
torokat. Az els§ csoportba tartoznak azok a szimpatomimetikus aminok,
melyek a lipolizist és a szivmikodést fokozzak, a masodikba a horgétagulast
és a simaizom ellazulast okoz6 receptorok tartoznak. A béta adrenerg recep-
torok biokémiai vizsgalatara akkor nyilt lehetség, mikor RoBison, Bur-
CHER és SUTHERLAND (1967) bebizonyitottdk, hogy a béta-receptor izgatok
az adenilciklazt aktivaljak. Ezeket a vizsgilatokat majszeleteken végezték
kezdetben, ahol az adrenalin és glukagon hatdsat vizsgaltdk a glikogeno-
lizisre, melyekrél ismert volt, hogy csak a béta receptorokon keresztiil hatnak.
Mikézben ezeket a hatasokat homogenatumokon vizsgaltik, ill. sejtfrak-
ciokra igyekeztek lokalizalni, jottek ra arra, hogy a foszforilaz aktivalasa
nem kézvetleniil ATP-n keresztiill térténik, hanem c¢-AMP-n keresztiil és
hogy az ATP atalakitasat c-AMP-vé egy masik enzim, az adenilciklaz végzi,
erre hat tulajdonképpen az adrenalin, ill. a glukagon. Ezt az enzimet, az
adenilciklazt mas szervekbdl is izolaltak, még baktériumokbél is, de termé-
szetesen nem mindeniitt azonos anyagok aktivaljak. Mi most csak a béta
receptor izgatdkkal stimulalhaté ciklazzal foglalkozunk, mely mindeniitt elg-
fordul, ahol béta receptor hatas van, de ugyanabban a szervben, s6t sejtben
is el6fordulhat mas hormonhatasra (pl. glukagon, hisztamin stb.), a ciklaz
aktivalas. Feltételezik, hogy itt a ciklazhoz tébb receptor alegység kap-
csolodik.

Ahhoz, hogy a béta-receptor hatds molekularis szinten magyarazhaté
legyen, az adenilciklazra kifejtett hatas j6 modellnek latszott, mivel a hatas
pontosan mérheté az enzim aktivitas révén. Ehhez tudni kell még, hogy az
adenilciklaz membranhoz kotott enzim és detergensekkel kezelve altalaban
elveszti hormon aktivalhatésagit és alapaktivitisa megné. Két alegységhdl
all az enzim, egy receptor (40—80000 ms) és egy katalitikus (200—800000
ms) alegységhél. Az alegységek kapecsolata elég laza és tisztan még nem
allitottak el oket. Az alegységeket wvalészintlileg foszfolipidek kapesoljak
egymashoz. Az enzim optimalis milkodéséhez ATP és Mg** kell azonos
ardnyban, ha barmelyik felesleghen van, gatlas 1ép fel. Kotott Ca® ™ jelenléte
is szitkséges, de kiviilr6l hozzatett Ca™ * gétolja az enzim aktivitasat. A kata-
litikus alegység mikodését NaF-al lehet aktivilni, ami egyben az ATP-azét
gitolja és igy a szubsztrat mennyisége nem fogy el mas reakcikban. Az
enzim miikodését még a hozzatett GTP (guanozintrifoszfat) is fokozza, ha
az ATP feleslegben van. Az enzim adenozinimidodifoszfitot is hasznal szub-
sztratként, melyet az ATP-az nem képes lebontani.
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Az enzimkinetikai mérésekbdl, melyeket szivbdl, agybél, majbél és
izombél késziilt membréan preparatumhdél végeztek, a katekolaminok aktivitast
fokoz6 hatésat nem lehetett affinitds novekedéssel magyarazni. Az ATP
koncentraciéjat valtoztatva adrenalin jelenlétében csak a V.  (maximalis
sebesség) valtozott. Magas ATP koncentracié esetében az adrenalin néveli
a Mg latszélagos affinitdsat (9. abra, 10. abra). Mindebbdl azt a kovetkez-
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9. dabra. Adrenalin (Epi) hatésa a tengeri malacsziv adenilcikldz aktivitdsra. A. ATP koncentra-

ci6 hatdsa néhény rogzitett Mg*+ koncentraciénél adrenalin tavollétében — — — és jelenlété-

ben (5x1078M) ———. A girbéken levd szdmok a Mg™*+ koncentriciéjat tiintetik fel (2,0 —

18,0) mM-ban. B. Mg* * hatésa két rogzitett ATP koncentrécié mellett adrenalin jelenlétében

és tavollétében (DRUMMOND és mtsai 1971). A mosott partikuléris frakcié mennyisége mg-ban
van megadva = 287 ug fehérje

tetést vonta le DRuMmMonD (1970 és 1971), hogy pozitiv V rendszert alloszté-
riarél van szé, ahol a Menten—Michaelis konstans (K)) nem valtozik, csak
a reakci6 sebessége. Ebben az esetben azonban a tisztitott aktiv alakot még
nem allitottak eld. Feltételezik, hogy a guanin nukleotidok a valédi regula-
torok, ezek az enzim regulator helyéhez két6dnek és novelik a katekolaminok
affinitasat az enzimhez. (RODBELL és mtsai 1974, 11. 4bra).

A katekolaminok adenilciklaz aktivalasdnak mérése jobb tesztnek bizo-
nyult a valédi béta-receptor aktivitds meghatarozasinal, mint a béta-recep-
torhoz valé kotés vizsgalata, mivel a béta-receptor tiszta alakban nem all
rendelkezésre és a kotési kisérletek kivétel nélkiil nem specifikus vagy irrever-
zibilis kotésekr6l szamolnak be. Pld. a sziv esetében a megkotdtt fehérje
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10. gbra. ATP, Mg**, F~ és adrenalin (Epi) hatasa patkdnyagy adenilciklaz aktivitdsara.
A. ATP koncentricié és két rogzitett Mg koncentracié hatdsa 8mM F~ jelenlétében — ——
és tavollétében ————. B. Mg*+ koncentricié6 véltozas hatésa []—— —[] 8mM F—;

A ———A 5x%x1075M adrenalin; O ——— O kontrol (0,6 mM ATP jelenlétében) (DRUMMOND
ésmtsai 1971). A mosott partikuléris frakcié mennyisége mg-ban van megadva = 282 ug fehérje
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11. dbra. Az adenilciklaz modellje BIRNBAUMER és mtsai (1970) alapjan. Discriminator =
receptor fehérje a membran kiilsg felszinén. Transducer = foszfolipidek a membrén belsejében.

Amplifier = adenilciklaz katalitikus alegysége a membrén belsd felszinén feler8siti a hormon
hatasat

COMT (katekol-O-metiltranszferaz) volt és nem volt sztereospecifikus, a kotést
csak sésavval vagy p-Cl-merkuribenzoattal lehetett felfiiggeszteni (LEFKo-
wiTZ és mtsai 1972, 1974, CUATRECASAS és mtsai 1974).

A viszonylag legtisztabb béta-receptort pulyka vords vértest ghostokbdl
tisztitottak (BILEZKIAN és AUERBACH 1973). Ez a receptor sztereospecifikus
volt, de az adenilciklaz szolubilizalds utan a hormon aktivalhatésaga itt is
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megsziint és csak a specifikus kétés maradt meg a receptorhoz. A katekol-
aminok fiziol6giai hatasa egyébként (a Na és K transzport fokozasa) intakt
vords vértesteken itt is alacsonyabb koncentraciénal kévetkezik be (10—8M),
mint a ghostoknal (10—M).

Mivel az adrenerg adenilciklaz aktivalhatésdg nem egyforma a kiilon-
b6z6 szervekben, roviden osszefoglaljuk a kiilonb6z§ szervek sajatsagait.
A legnagyobb aktivitds az idegrendszerben talalhaté. Itt az adrenerg recep-
torok és az adenilcikldz aktivilhatésag egyarant alfa és béta kevert tipusd,
mivel mind a propranolollal, mind fentolaminnal gatolhaté a noradrenalin,
csak propranolollal az isoproterenol és fentolaminnal, valamint dopamin
receptor gatlokkal (flufenazin és haloperidol) a dopamin aktivalé hatéasa
(GREENGARD és mtsai 1972, 12. abra, 13. éabra).

700

>~
o
o

L-Norepinefrin

¢-AMP (alap %-ban)

1 . 3 7 10 30 100 300
Katekolamin koncentracio (u Mol)

12. dbra. Dopamin és l-norepinefrin c-AMP szintet néveld hatdsa marha ganglion superior
cervicalebél (GREENGARD és mtsai 1972)

A sziv esetében, amivel mar roviden foglalkoztunk, a béta-receptor
aktivalds részben az izgathatésig sorrendjében, (izoproterenol, adrenalin,
noradrenalin), részben a gatlas sorrendjében nyilvanul meg (Propranolol,
DCI, Practolol). Fentolamin nem géatol, metoxamin és fenilefrin (alfa receptor
izgaték) nem aktivalnak (III. tablazat). A béta-receptorokon beliil pedig a
béta, tipus talalhaté (izoproterenol jobban fokoz, mint a hexoprenalin és
szalubtamol, 14. abra, WOLLEMANN és mtsai 1974). A sziv aminerg receptorok
differencialasaban LEVEY (1971) az egyes foszfolipideknek is specifikus szere-
pet tulajdonit (a foszfatidilinozitolnak a béta-receptor, a foszfatidilszerinnek
a glukagon és a hisztamin esetében), de ezt masok csak annyiban igazoltak,
hogy a savanyiu foszfolipidek fokozzak a katekolaminok hatisat az adenil-
ciklazra, kiillénésen a szolubilizalas utan.
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13. dbra. Kiilénb6z8 koncentriciéji dopamin hatéasa 0,1 gM flufenazin jelenlétében O—O
és tavollétében @ — — — @ patkdny nucleus caudatus adenilcikldz aktivitasiara (CLEMENT-
CorMIER 1974)

III. tablazat

Izgaték és gatlok hatdsa a nytlsziv adenilciklaz aktivitasara

Kamra Pitvar

Addicio pmol c-AMP/mg | pmol ¢-AMP/mg

protein/10 perc | protein/10 perc

Kontroll 958 - 42 | 1330 4+ 52
Izoproterenol 50 uM 1528 + 72 | 1950 4 43
Norepinefrin 50 pM 1473 4+ 64 | 2000 + 75
Hisztamin 50 uM 1640 4 85 | 2420 + 61
Glukagon 10 uM i 1720 + 52 | 2385 4+ 78
Fenilefrin 50 uM 1030 4 45 | 1410 £ 54
Metoxamin 50 uM 1100 - 24 1460 - 38
NaF 8mM 1980 + 74 | 2570 4 53
Propranolol 50 uM 945 4 29 | 1385 4 47
Izoproterenol -+ Propranolol 962 + 56 1325 + 37
Norepinefrin - Propranolol 959 + 43 | 1390 4 52
Fentolamin 50 uM 963 + 32 | 1317 + 54
Izoproterenol | Fentolamin 1497 + 64 | 1922 4 38
Norepinefrin -+ Fentolamin 1420 + 56 | 1890 4+ 62

Minden érték 4 minta atlaga 4 standard hiba
(WoLLEMANN 1974).
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14. abra. Az adenilciklazt stimulalé anyagok (béta, és béta, adrenderg receptor izgatok) hatdsa

nyil pitvar (WOLLEMANN és mtsai 1975) sejtmentes, partikuléris frakciéjanak enzim aktivita-
sara. r = korrelacios koefficiens

Béta-receptor hatast mutattak ki még adenilciklaz aktivitds méréssel
zsirszévetb6l (RopBELL 1967) és majbol, (MuraD és mtsai 1962), tiidébédl
(KLAINER és mtsai 1962), pajzsmirigyb8l (WoLrrr és JonEs 1971), parotishél
(BporAH és ScHRAMM 1965). A tiidében 1é6v8 bronchus sima izom és az erek
sima izma LANDS és mtsainak (1968) vizsgalatai alapjan az d.n. beta,recep-
torokat tartalmazza, melyek abban kiilonbéznek a sziv- és zsirszovet beta,-
receptoroktol, hogy izoproterenolra érzékenyebbek és gatolhatésaguk prak-
tolollal és butoxaminnal, melyek specifikus beta,, ill. beta, receptor gatlok
kiilonb6z6 (WOLLEMANN és mtsai 1975).

Az alfa receptorok molekularis mechanizmusarél sokkal kevesebbet
tudunk, mint a béta receptorokrél. RoBisoN és mtsai (1967) feltételezték,
hogy gatoljak az adenilciklazt, de ezt nem sikeriilt igazolni, sGt agyban akti-
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valjak a ciklazt. Ujabban feltételezik, hogy az adrenalin a Ca®™t helyére
kotddik a sejtben és a felszabadult Ca®™™ KT-ot szabadit fel. BATzRI és
SELINGER (1973) parotis szeletekben végeztek ilyen kisérleteket. A K+
felszabadulast Ca*t*-mal is el lehetett érni és gatolni lehetett EGTA-val
(etilénglikol-bis-(beta-aminoetiléter)-N, N,-tetraecetsav), vagy a noradrenalin
hatastfentolaminnal. EGTA hozzaadésa sziv adenilciklazhoz ugyanakkor noveli
az adrenalin hatasat a ciklazra (15. dbra), ezt egyesek a nem specifikus recep-
torkotés gatlasaval (PAIRAULT és Laupar 1975), masok a foszfodieszteraz
aktivalasanak gatlasaval magyarazzak (KAk1ucHI és mtsai 1973).
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15. dbra. Ca®* és EGTA szerepe patkanysziv adenilcikldz miikodésében. NA = noradrenalin

Az adrenerg receptoroknal még egy problémara kell kitérni; ez a béta
receptorok atalakulasa alfa receptorokké alacsony hgmérsékleten, amit SZENT-
1VANYI és Kunos (1968) észleltek békasziven. LEFKOwWITZ és munkatarsai
megvizsgaltik az adenilciklaz aktivitisat magas és alacsony hoémérsékleten
béka vorésvértestekben, zsirszovetben, valamint patkanyszivben (békasziv-
ben nem tudtak adenilciklaz aktivitast mérni). Kisérleteikben nem észleltek
hirtelen valtozast a ciklaz aktivitishan vagy aktivilasban a hdmérséklet
véaltoztatasaval 15—25 C° kozott, gy mint azt a Na®™ K+*-ATP-az aktivi-
tasnal leirtak. Ijjabban azonban RoDBELL és mtsai (1974) maj adenilciklaznal
fokozott aktivalast észleltek glukagonnal és guanil-5’ilimidodifoszfattal 30 és
37 C° kozott, holott a ciklaz h8mérsékleti optimum 32 C°-nél van, mig az
aktivalas optimumat 37 C°-on mérték.
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4. Szerotoninerg és hisztaminerg receptorok

A szerotonin receptorokrél mar WooLEY (1964) megillapitotta, hogy
lipoproteid természetiliek és gangliozidakat talalt benniik. VAN HEYNINGEN
és mtsai (1968) és CuaTREcAsAs (1973) megallapitottak, hogy a tetanus
toxin és kolera toxin, valamint a szerotonin is kiilonb6z6 szialidaze érzékeny
gangliozidokhoz kotddik. A kolera toxin, mint ismeretes, er6sen fokozza a
bél (SHARP és mtsa 1971) és pulyka vvt (FIELD 1974) adenilciklaz aktivitasat.
Fejl6dé idegrendszerben, valamint (voN HUNGEN és mtsai 1974) gerinctelenek
ganglionjaiban, pl. svibbogarak mellkasi dicaiban (NATHANSON és GREEN-
GARD 1974) és kagylé (16. abra) és csigaszivben a szerotonin az adenilciklaz

4000+

500

pmol c-AMP 5/mg fehérje

R

108 107 0% 0% 1M

16. dbra. Szerotonin, dopamin és noradrenalin hatdsa kiilonb6z6 koncentraciéban kagylésziv
adenilciklaz aktivitdsara. [J-------- [] szerotonin, Q-———- O dopamin, A --—-- A noradrenalin
(WoLLEMANN és Roézsa 1975)

aktivitasat fokozza (WoLLEMANN és Rézsa 1975) e hatasokat specifikus
antagonistak kivédik (LSD) lizergsavdietilamid), BOL (bromolizergsavdietil-
amid), metizergid, (17. abra).

Az utolsé biogén amin, amirgl még réviden meg kell emlékezni, a hisz-
tamin, ami szintén az adenilciklaz aktivalasan keresztiil hat elsésorban az
idegrendszerben (PALMER és mtsai 1972), ahol a gliasejtek és a kapillarisok
enzim aktivitasat néveli (Jo6 és mtsai 1975), a tiidében (PoLsoN és mtsai
1974), a szivben, a gyomorban (Mc NEIL és mtsai 1972, 1974) és a fehérvér-
sejtekben (BOURNE és mtsai 1974). A szivben, ill. a gyomorban 1év§ recep-
torokat H, néven emlegetik, a tiid6ben és a fehérvérsejtekben H, receptorokat
irnak le, mig az agyban djabban kevert receptorokrél irnak. A két receptort
egymast6l megfelelé blokkol6 szerekkel kiilonitik el (BLAck és mtsai 1972).
A H, receptorokat difenilhidraminnal, klérfeniraminnal és prometazinnal
lehet gatolni, mig a H, receptorokat burimamiddal és metiamiddal. Ujabban
azt is kozolték, hogy tiidében a hisztamin a guanilciklazt is aktivalja.
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17. @bra. Szerotonin, LSD és BOL hatdsa Periplanata americana mellkasi dicdnak adenilciklaz
aktivitdsira. LSD 1.10-7M, BOL 2.5.1077M. (NATHANSON és GREENGARD 1974)

5. Szenzitizalas, deszenzitizalas és modellek

Utoljara hagytam a biogén aminoknak egy olyan sajatossagat, mely
valamennyire jellemzs, ti. a szenzitizalast és deszenzitizalast. Ez azt jelenti,
hogy ha valamilyen okbél a transzmitterek fiziologias szintje csékken, pl.
denervalas kovetkeztében, ami lehet idegmetszés (MirLepr és PorTeEr 1971,
18. abra), vagy kémiai denervalas, ill. depletalas (CHAMPLAIN és mtsa 1971,
AXELROD 1974; 19. abra) (6-hidroxidopamin v. rezerpin) a katekolaminok
esetében (WoLLEMANN 1975). Ilyenkor a receptorok érzékenysége megnd,
ha pedig a transzmitter szint a normalis szint fo6lé emelkedik, akkor az érzé-
kenységiik csokken. Ez a dézis-hatasgorbébsl is jol lathaté. Ezekbdl
a vizsgalatokbél és az ontogenezis folyaman fellépd adenilciklaz alapaktivitas
novekedésbdl, majd csokkenésbdl (kezdetben az alapaktivitas viszonylag
magas, de hormonokkal nem aktivalhaté, késébb csokken, de aktivalhato),
valamint a szolubizalas utani aktivitas emelkedésbhdl (PALMER és mtsai 1972,
voN HUNGEN és mtsai 1974, LEVEy 1971.) azt a kdvetkeztetést lehet levonni,
hogy az adenilciklaz normalisan gatolt allapotban van és a hormon derep-
resszalja az enzimet azaltal, hogy a receptorhoz kétddve az enzimaktivitas
gatlasa megsziinik (WoLLEMANN 1975). A modell lényegében azonos a protein-
kinaz modellel, ahol a c-AMP kotédik a receptor alegységhez, ami az enzimrdl
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ledisszocial és az enzim ezaltal aktivalédik (RAMSEYER és mtsai 1974). Hogy
ez a hatasméd erre és a tobbi receptorra mennyiben érvényes, azt a jovo
vizsgalatai mutatjak meg majd.

2517
201
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101
kontroll
54
0
0 10 20

18. dbra. Kotott bungarotoxin megoszldsa normalis és denervalt izomrostok mentén patkany
diafragméabél. Az ordinatan a kotott izotép toxin van feltiintetve (2 mm szegmens) d.p.m. X
10-3), az abszcisszdn a kozponti int8l valé tavolsdg mm-ben (MiLEDI és PorTER 1971)
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19. dbra. A receptor szubszenzitiv és szuperszenzitiv valaszanak lehetséges mechanizmusa toboz-

mirigyben. Csokkent mennyiségii katekolaminnak az idegvégzsdésbol torténd felszabadulasa
utdn a receptor érzékenysége megnd, fokozott kiiiritésnél pedig csikken (AXELrROD 1974)
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