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A szérum fehérjék agyszövetből történő kizárását korábbi vizsgálataink 
(Joó és C S I L L I K 1 9 6 6 , J oó és mtsai 1 9 6 7 , Joó 1 9 6 8 ) alapján úgy értelmeztük, 
mint az agyi kapillárisok egy sajátos impermeabilitásának megnyilvánulását, 
amely bizonyos hatásokra — legtöbb esetben az endotélsejtek pinocitózisának 
fokozódásával egyidejűleg — átmenetileg felfüggeszthető. E felismerésből és 
ennek modern ismeretekkel történő összetevéséből kiindulva fontosnak látszott 
megvizsgálni, hogy olyan általános bioregulációs mechanizmusok, mint például 
a plazmamembrán egyik komponensét képező adenil cikláz rendszer ( S U T H E R -

LAND és mtsai 1 9 6 2 ) , szerepet játszik-e, és ha igen, milyet, az agyi kapillárisok 
pinocitózisának regulálásában. E rendszerről ma már általánosan elfogadott, 
hogy az adenil cikláz által ATP-ből képzett intermedier, a ciklikus adenozin 
3', 5'-monofoszfát (c-AMP) számos biológiailag aktív anyagnak hozza létre a 
sejt metabolizmusára irányuló specifikus hatását ( B R E C K E N R I D G E 1 9 7 0 , P A S T A N 

és P E R L M A N 1 9 7 1 ) . Egy másik enzim a foszfodieszteráz, a c-AMP lebontása 
révén szintén befolyásolni képes a c-AMP mennyiségét. Az utóbbi enzimet 
számos drog bénítja, melyek közül a metilxantinok teofillin, koffein rendelkez-
nek a legkifejezettcbb gátló hatással. E szerek természetesen potenciálják 
mindazon hormonok effektivitását, melyek az adenil cikláz stimulálásán ke-
resztül fejtik ki hatásukat. 

Ismeretes, hogy a c - A M P egy lipoid-oldékony szubsztituált származékát, 
a Ne—02-dibutiril c - A M P - t (dibu-c-АМР: P O S T E R N A K és mtsai 1 9 6 2 ) , mivel 
a c-AMP-nél lényegesen erősebb biológiai hatással rendelkezik, kiterjedten 
használják a c - A M P hatások tanulmányozására ( H S I E és W A L D R E N 1 9 7 0 , 

M A S U R és mtsai 1 9 7 1 , SALZMAN és L E V I N E 1 9 7 1 ) . Az intracelluláris c - A M P 

mennyiségét, és így a c - A M P által kiváltott hatások erősségét, az adenil cikláz 
stimulálásával (nátrium fluorid: S C H O N H O F F E R és mtsai 1 9 7 1 ) illetve a foszfo-
dieszteráz gátlásával (koffein, teofillin: B R E C K E N R I D G E 1 9 7 0 ) is lehet be-
folyásolni. 

Ahhoz, hogy a vér-agy gát permeabilitásának c-AMP médiáit szabályo-
zásával kapcsolatban állást foglaljunk, melyet mint munkahipotézist először 
vetettünk fel az irodalomban, meg kellett vizsgálnunk (i) vajon előidézhető-e 
változás az agyi erek pinocitózisában és makromolekuláris transzportjában a 
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c-AMP hatásokat utánzó dibutiril (dibu) c-AMP kezelés után, és (ii) van-e adenil 
eikláz az agyi kapillárisokban, ha igen, milyen receptor tulajdonsággal rendel-
kezik. 

Vizsgálati anyag és módszer 

a) A dibu-c-AMP-nah az agyi kapillárisok pinocitózisára kifejtett hatását 
25 db 20—25 gr súlyú, mindkét nemű egerekben tanulmányoztuk. Kísérle-
teinkben 0,1 ml fiziológiás sóoldatban egyszeri intraperitonealis injekció for-
májában adtunk: 

10 mg/kg dibu-c-AMP-t (1. csoport, 5 egér) 
10 mg/kg koffeint (2. csoport, 5 egér) 
12,6 mg/kg nátrium fluoridot (3. csoport, 5 egér) 
7,5 mg/kg dibu-c-AMP-t -f 10 mg/kg koffeint -f- 12,5 mg/kg nátrium 

fluoridot (4. csoport, 5 egér). 
A kontroll állatok (5. csoport) csak 0,1 ml oldószert kaptak. Az egereket az in-
jekció után 5 vagy 20 perccel dekapitálással öltük meg. A parietalis cortexből 
nyert minták feldolgozása után az endotélcitoplazma sejtmagmentes rész-
leteiről, válogatás nélkül, nagyfelbontású (30 000-szeres eredeti nagyítású) 
elektronmikroszkópos felvételeket készítettünk. Az endotélcitoplazma terü-
letét planiméterrel megmértük, majd meghatároztuk a luminális és abluminális 
felszínnel direkt membrán-kapcsolatban levő, és a citoplazmában szabadon 
található pinocitotikus és tüskés vezikulák számát, és azokat — mind a kísér-
letes, mind a kontroll csoportokban — az endotélcitoplazma 1 /А területére 
vonatkoztattuk. A kísérletes csoportokban kapott egységnyi endotélcitoplaz-
mára kifejezett vezikulaszámokat a Student-féle t-teszt alkalmazásával hason-
lítottuk a kontrolihoz. 

b) A dibu-c-AMP-nak az agyi kapillárisok permeabilitására kifejtett 
hatását 10 db 40—50 napos, nőstény Wistar törzsből származó patkányon 
végeztük. Az állatokat 10 mg/kg dózisban egyszeri i.p. injekció formájában 
kezeltük. Az állatok a kezelés után 15 perccel 0,1 ml kadmium-mentes ferritint 
kaptak i.v. A ferritin megoszlását elektronmikroszkóppal már egyik korábbi 
kísérletünkben (Joó és mtsai 1969) is vizsgáltuk. Már akkor úgy találtuk, hogy 
a kisméretű (100 Á) ferritin szemcsék azonosítása az ödémás glianyúlványok-
ban olykor nehézséget okoz. Ugy gondoltuk, hogy a permeabilitási markerként 
használt ferritin — vastartalma révén — esetleg Rtg-sugár mikroanalízissel 
is lokalizálható. Ismeretes, hogy az Rtg-sugárzásra gerjeszthető elemek elektron 
mikroszkópos lokalizálása a gyakorlatban két módon történhet: (i) konvencio-
nális transzmissziós üzemmódban (CTEM, itt a legkisebb analizálható folt 
átmérője 1 p), és (ii) transzmissziós scanning üzemmódban (JEM-ASID, ahol 
a legkisebb analizálható terület átmérője 200 Á). A kapilláris lumenéről és egy 
gliatalpról mindkét üzemmódban készítettünk spektrumokat. 
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c) Az adenil cikláz mikroszkópos lokalizálására irányuló k í sér le te inkben 20 
db mindkét nemből származó, felnőtt Wistar patkányt dolgoztunk fel. Az álla-
tokat 4%-os, nátrium kakodiláttal pufferolt paraformaldehid oldattal perfun-
dáltuk 50 percig. 50 fi vastag metszeteket YibratomR-rel készítettünk. Az adenil 
cikláz hisztokémiai kimutatását a RE1K és mtsai (1970) által leírt módszer 
szerint végeztük. Szubsztrátként egy új , erősen specifikus anyagot, az 5-
adenilil-imidodifoszfátot használtuk. A metszeteket 37 °C-on 30 és 60 percig 
inkubáltuk. A fénymikroszkópos vizsgálatra ecetsavval neutralizált nátrium 
szulfidos kezelést, az elektronmikroszkópos feldolgozás előtt s-collidinnel 
pufferolt ozmium utórögzítést végeztünk (1 óra, -j- 4 °C). Az enzimaktivitás 
specificitásának megállapítása céljából inkubálást végeztünk (i) szubsztrát 
nélkül, (ii) szubsztrát analóggal (ADP, AMP, TPP és Na-/5-glicerofoszfát) és 
(iii) 5 mM-os alloxán jelenlétében, melyről kimutatták ( C O H E N és B I T E N S K Y 

1969), hogy szelektíve bénítja az adenil ciklázt, mialatt más membrán ATP-
ázok működésüket megtartják. 

d) Az agyi kapillárisok izolálására kidolgozott módszer leírása 
A kapillárisok izolálását célzó előkísérleteinkben megállapítottuk, hogy 

e struktúrák súlyosan károsodnak az agyszövet üveghomogenizátorban történő 
eldörzsölése során, és emiatt további dúsításukra nincs lehetőség. S E L L I N G E R 

és mtsai (1971) a homogenizálási folyamat lényeges módosításával új módszert 
dolgoztak ki az ideg- és gliasejtek kíméletes izolálására. E módszert követve 
patkány agykérgéből készített vagdalékot, melyet a pia matertől és a fehér-
állománytól előzetesen hidegszobában megtisztítottunk, 333 fi és 110 fi pórus-
nagyságú nylon-szöveten átnyomtuk. Azt találtuk, hogy a kapillárisok több-
sége 500—150 fi hosszú, fénymikroszkóposan intaktnak tűnő hálózat formájá-
ban van jelen a patkányagyból készített szuszpenzióban (l.ábra). Előkísér-
leteink után, S E L L I N G E R és mtsai (1971) tapasztalatait felhasználva, a szepará-
lás szempontjából legalkalmasabb centrifugálási menetet dolgoztuk ki. Számos 
próbálkozás után megállapítottuk, hogy a kapillárisok dúsítására a viszonylag 
magas molaritású szukróz oldatokból készített gradiensek használhatók. Ahhoz, 
hogy biokémiai meghatározásokra is elegendő mennyiségben kapjunk anyagot, 
egy kísérletben 10 patkány (e vizsgálatsorozatunkban összesen 150 patkány) 
agykérgét használtuk fel. 

A kiinduló szuszpenziót, valamint mindegyik frakciót fény- és elektron-
mikroszkóp segítségével ellenőriztük, továbbá egyes frakciók kapilláris tar-
talmát kvantitatíve is meghatároztuk. A homogenizálás és a centrifugálás 
menetének részleteit korábban közöltük (Joó és K A R N U S H I N A 1973). A sűrűség-
gradiensből származó csíkokat szeparáltuk, majd mindegyiket külön újra 
lecentrifugáltuk. Az így nyert üledékeket két alternatív úton kezeltük: (i) 
Karnovsky-oldatban történt immerziós fixálás után feltüntettük a kapillárisok 
nem specifikus alkalikus foszfatáz aktivitását, vagy (ii) elektronmikroszkópos 
vizsgálatra dolgoztuk fel. A dúsulás mértékét úgy fejeztük ki, hogy egy tér-
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képészeti mérővel meghatároztuk a kapillárisok összhosszát olyan felvételeken, 
melyeket Gömöri-módszerrel festett metszetekről készítettünk. A kapillárisok 
összhosszát mm-ben megadva mindegyik analizált felvétel 1 mm2-re fejeztük ki, 
majd a kapot t adatokat a Student-féle kettős t-teszt segítségével értékeltük. 
Az adatokat az 1. táblázatban összegeztük. 

1. táblázat 

A kapillárisok megoszlása a különböző frakciók üledékének 
metszeteiben 

A kiinduló 
szuszpenzióban 

в 
frakcióban 

с 
frakcióban 

D 
frakcióban 

A meghatározások száma 18 24 19 19 

Az üledék 1 mm2-re vonatkoztatot t 
kapillárishossz (átlag d; S.S.) 4,1 ± 1,0 0,5 ± 0,4 3,4 ± 1,0 46,7 ± 1,9 

P érték < 0,001 < 0,001 

A dúsítás eredményeként a D frakcióban tízszer több kapillárist találtunk 
mint a kiinduló szuszpenzióban. A kapilláris-dús frakcióban levő hajszálerek, 
a preparatív eljárás kíméletességét bizonyítván, nagymértékben megőrizték 
integritásukat (2. ábra). Az endotélsejtek, valamint a bazális membrán finom-
szerkezeti megjelenése alig mutat eltérést a kapillárisok ép ultrastrukturális 
jellegzetességeitől. 

e) A kiinduló szuszpenzió és az ultracentrifugálással izolált kapilláris-
dús frakciók adenil cikláz aktivitását a D R U M M O N D és D U N C A N ( 1 9 7 0 ) által 
használt módszerrel határoztuk meg. A mintákat meghatározás előtt Potter 
készülékben kézzel homogenizáltuk. Ismeretes, hogy az adenil cikláz és a c-
AMP a keringő vér alakos elemeiben számos, elsősorban a gyulladással és az 
immunitással kapcsolatos celluláris folyamat szabályozásában vesz részt 
( S A L Z M A N és L E V I N E 1 9 7 1 , B O U R N E és mtsai 1 9 7 4 ) . Saját vizsgálatunkban, 
amely a kapilláris adenil cikláz tulajdonságainak megismerésére irányult, a 
kísérleti állatok ( 8 0 db 4 0 — 5 0 napos, nőstény Wistar patkány) agyát a szusz-
penzió előkészítése előtt fiziológiás sóoldatnak az aortán át történő perfúziójá-
val éter narkózisban tökéletesen vértelenítettük. 

Eredmények 

Hatás a pinocitózisra 

A kontroll állatok agyi kapillárisaiban csak elvétve találtunk a lumenből 
lefűződő vagy a bazális membránba nyíló pinocitotikus vczikulát. A dibu-c-
AMP kezelést követően azonban számos mikrovezikulát figyeltünk meg az 
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endoté lc i top lazmában . K o m b i n á l t kezelése u tán az é lénk pinoci to t ikus tevé-
kenység mel le t t v a k u o l u m o k is meg je len tek az endo té l c i t op l azmában . Ugyan-
akkor a se j tkapcsoló s t r u k t ú r á k nem n y í l t a k meg. A bazál i s m e m b r á n megvas-
t agodásá t és sa já tos n y ú l v á n y k é p z ő d é s é t szintén megf igye l tük . 

A p inoci to t ikus vez ikulák megoszlásának k v a n t i t a t í v kiér tékelésének 
e redménye i t a 2. t á b l á z a t összegzi. 

Hatás a permeabilitásra 

Dibu-c -AMP kezelés u t án a kapi l lár isok p inoc i tóz isának fokozódásán 
kívül (3. ábra ) a makromoleku lá r i s t r anszpor to t is m e g sikerült f igye lnünk . 
A 6,4 keV-ná l Ka 1 2 és 7,0 keV-nál К/?х je lentkező, v a s r a je l lemző csúcsokat 
nemcsak a kapilláris l u m e n é b e n (4. áb ra ) , hanem a m e g d u z z a d t g l i a - t a lpakban 
(5. ábra ) is lokalizálni t u d t u n k . 

Az adenil cikláz hisztokémiai lokalizációja patkány agykéregben 

Vizsgá la t a inkban a kapil lár isfal erős adenil c ikláz ak t i v i t á sá t t a l á l t uk 
( Joó és m t s a i 1975b). Az ó l o m t a r t a l m ú , erősen e lek t rondenz reakc ióvég te rmék 
röv idebb (5—10 perc) inkubá lás ese tén csak a bazál i s m e m b r á n b a n (6. ábra) , 
hosszabb inkubálás u t á n (30—60 perc) az endo té l se j t ek luminális m e m b r á n j á -
hoz k ö t ö t t e n is m e g j e l e n t (7. ábra ) . Erős adenil c ikláz ak t iv i t á s t f i gye l tünk 
meg az a s t rocy tak felszíni m e m b r á n j á b a n is (8. á b r a ) . Mindhárom kontro l l 
kísérlet e lek t ronmikroszkópos sz inten is igazolta a reakc ió magas specif ic i tását . 
A s z u b s z t r á t nélkül i n k u b á l t me t sze t e lekt ronmikroszkópos k é p é t m u t a t j a a 
9. á b r a . 

A kapillárisokbati lokalizálódó adenil cikláz néhány vonása 

Az adenil cikláz megha tá rozás az t m u t a t t a , h o g y a kiinduló szuszpenzió 
a l apak t iv i t á sa (négy mérés i ada t á t lagolása u t á n ) : 

1387 ± 331 p M / m g fehér je 5 perc 

Ezzel szemben a kapilláris-dús frakció a l a p a k t i v i t á s a (szintén négy mérési 
ada t á t lagolása u t á n ) : 

10 245 ± 994 p M / m g fehér je 5 perc. 

A kapilláris aden i l cikláz recep to r t u l a j d o n s á g á n a k m e g h a t á r o z á s á r a 
noradrena l inna l és h i sz t aminna l végez tünk kezelés t . A noradrena l in nem, a 
h i s z t amin viszont igen nagy h íg í t á sokban is erősen fokozta a kapi l lár is adeni l 
cikláz ak t iv i t á s t . Az agyi kapi l lá r i sokban fe l fede t t h i sz tamin recep to r t ípusá-
nak m e g h a t á r o z á s á r a a biokémiai megha tá rozás speci f ikus gát lószerek alkal-
mazása révén lehe tőséget n y ú j t . Farmakológ ia i k ísér le tekből i smeretes ugyanis , 
hogy bizonyos h i s z t a m i n ha tások , melyek m e p i r a m i n n a l n e m védhe tők ki , 
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2. t áb l áza t 

Az endo té l se j t ek mikrovez iku lá inak számvá l tozása agyi kapi l lár isukban 
d ibu-c-AMP kezelés u t á n par ie ta l i s co r t exben 

A parietalis cortex kapil-
lárisainalt 1 /4 endotéleito-

plazmájában 
pvb pv pvk tb t tk Ö V mvb 

Kon t ro l l 
n = 26 
á t l ag ± S.E.M. 

— 

6,32 ± 

0,80 

0,36 ± 

0,07 
— 

0,38 ± 

0,06 
-

6,50 ± 

0,95 

2,23 ± 

0,71 

0,38 ± 

0,18 

5 pe rc d ibu-c-AMP 
n = 18 
á t l ag ± S .E .M. 

— 

16,55 ± 

2,85 

5,13 ± 

1,67 

0,17 ± 

0,11 

1,26 ± 

0,39 

0,28 ± 

0,18 

24,17 ± 

1,22 

1,04 ± 

0,37 
-

P - é r t é k (S tuden t - fé le 
k e t t ő s t - p róba ) — > 0,4 > 0 , 4 — > 0,25 — < 0,001 

20 perc d ibu-c-AMP 
n = 11 
á t l ag ± S.E.M. 

— 

19,61 ± 

4,33 

5,20 ± 

1,46 

0,66 ± 

0,35 

1,20 ± 

0,56 
-

26,69 ± 

4,59 

0,9 ± 

0,60 
-

P-ér ték (S tuden t - fé le 
k e t t ő s t - p róba ) - < 0,001 < 0,001 > 0 , 2 5 < 0,001 < 0,05 < 0,001 < 0,001 -

Ábramagyarázat: p v b = az endoté l se j t luminál i s m e m b r á n j á r ó l l e fűződő p inoc i to t ikus vez iku lák száma; p v = az endoté l se j t c i top lazmá-
j á b a n levő p inoc i to t ikus vez iku lák száma; p v k = a bazál is m e m b r á n b a nyí ló vez iku l ák s z á m a ; t b = a le fűződő tüskés vez iku lák száma; t = tüs -
kés vez iku lák száma; t k = a bazál is m e m b r á n b a nyíló tüskés vez iku lák s z á m a ; ö = az összes vezikula száma; v = vez iku lák száma; m v b = 
mul t ivez ikulár i s t e s t ek száma. 
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b u r i m a m i d d a l megszün te the tők . E v izsgá la tok a h i sz tamin h a t á s á t H 2 és H , 
recep toron keresztül é r te lmez ték ( B L A C K és mtsa i 1 9 7 2 , B A R B E Z A T és mtsai 
1 9 7 4 , G R E N N A N és m t s a i 1 9 7 4 ) . Az agy i kapi l lár is - f rakció h isz tamin á l ta l akti-
vál t adeni l cikláz a k t i v i t á s á n a k gá t l á s á t a 10. ábra összegzi. 

Az e redményekbő l egyér te lműen megá l l ap í tha tó , hogy a kapi l lár is -dús 
f rakc ióban Hx és H2 receptorok e g y a r á n t meg ta l á lha tók ( Joó és m t s a i 1975a). 

Az eredmények megbeszélése 

Most i smer te t e t t e redményeink , melyek b izonyos részleteit előzetes köz-
l eményben m e g j e l e n t e t t ü k ( Joó 1 9 7 2 ) , azt sugal l ják , hogy a c - A M P h a t á s á t 
u t ánzó dibu-c-AMP kezelés n a g y m é r t é k b e n képes fokozni az endo té l se j t ek , 
egyébkén t gyenge, p inoc i to t ikus t evékenységé t . Az induká l t p inoci tózis mér-
téke, a kon t ro l l és az exper imentá l i s csopor tok össz-vez iku laszámának ismere-
tében , k i fe jezhe tő és összehasonl í tha tó a d i a f r agma kapi l lár isa iban (BRUNS és 
P A L A D E 1 9 6 8 ) illetve a nyi rokkapi l lá r i sok endo té l iumában ( C A S L E Y — S M I T B 

1969) k o r á b b a n megha t á rozo t t vez iku laszám ér tékekke l . Az összevetésből ki-
derül , h o g y az agyi kapi l lá r i sokban d ibu-c -AMP kezeléssel k ivá l t o t t pinocitózis, 
az össz-vezikulaszámok a lap ján í té lve , 1/4-e lehet a n n a k a pinoci tózisnak, amely 
az i n t enz ív makromolekulár i s t r a n s z p o r t t a l rendelkező kapi l lá r i sokban é le t tani 
fe l té te lek mellet t m ű k ö d i k . Észlelésünk valós v o l t á t n a g y b a n t á m o g a t j á k azok 
az i roda lmi ada tok ( M A S U R és mtsai 1 9 7 0 , 1 9 7 1 ) , me lyek a c - A M P á l t a l i nduká l t 
p inoci tózis t más szöve tekben is f e l t á r t á k . Ezen tú lmenően , P A R K és mtsa i 
( 1 9 7 1 ) ember i l eukoc i t ákban ta lá l t összefüggést a c - A M P koncen t rác ió ja és a 
l eukoc i t ák fagocitózisa közöt t . H a b á r B O W E R S ( 1 9 7 0 ) munká ibó l ismeretes , 
hogy a pinocitózis és a fagocitózis a felszíni m e m b r á n ak t i v i t á s ának elválaszt-
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ha tó megnyi la tkozása i , mégis úgy t ű n i k , hogy a c -AMP akt ív szerepet töl t be 
mindké t , az int racel lulár is membrán fo rga lom szempon t j ábó l j e len tős fo lyamat 
regulá lásában . 

A R tg - sugá r spekt roszkópos vizsgálat , azon k ívül , hogy az erek perme-
abi l i tásának megítélésére egy ú j módszer t k íná l , egyér te lműen b izony í to t t a 
a d ibu-c-AMP h a t é k o n y s á g á t az agyi kapi l lár isok makroinolekulár is t ransz-
p o r t j á r a . 

Az 5 ' -adeni l i l - imidodifoszfát a lka lmazása az adenil cikláz k i m u t a t á s 
számára igen e lőnyösnek b izonyul t , mivel e s zubsz t r á to t más m e m b r á n ATP-
ázok nem b o n t j á k el ( R O B D E L L és mt sa i 1 9 7 1 , Y O U N T és mtsai 1 9 7 1 , és M A G U I R E 

és G I L M A N 1 9 7 4 ) . Adonil i l - imidodifoszfátot az adeni l cikláz mikroszkópos 
lokalizálására W A G N E R és mt sa i ( 1 9 7 2 ) , v a l a m i n t W O L L E N B E R G E R és mtsa i 
(1973) h a s z n á l t á k először. 

A kapi l lár is-dús f r akc ióban észlelt, közel t ízszeres adenil cikláz akt iv i tás 
j ó megegyezést m u t a t o t t a dúsulás mér t éké t k i fe jező hisztokémiai v izsgá la tunk 
eredményeivel . 

A kapi l lár isok hormon-szenz i t ív adenil cikláz ak t iv i t á sá t k o r á b b a n zsír-
szövetben ( W A G N E R és mt sa i 1 9 7 2 ) és sz ív izomban ( W O L L E N B E R G E R és mtsa i 
1973) m u t a t t á k ki. Az enzim a p inoci to t ikus vez iku lákban lokal izá lódot t . 
A zsírszövet kap i l l á r i sa inak adenil cikláz a k t i v i t á s á t noradrena l in , a szívizom 
hajszálere inek enz imak t iv i t á sá t — az agy kapi l lár isaihoz hasonlóan — hiszta-
min fokoz ta . A IR és H 2 r ecep to rok ál ta lános je len lé té t az é r rendszerben az 
u tóbb i években megje len t fa rmakológ ia i v izsgá la tok eredményei egyér te lműen 
b i zony í t j ák . B L A C K és m t s a i ( 1 9 7 2 ) a subcut is kapi l lá r i sa iban, F L Y N N és O W E N 

( 1 9 7 4 ) a m a c s k a há t só v é g t a g j á n a k ereiben t á r t a fel a h i sz tamin receptorok 
je lenlété t . B R I M B L E és W A L L I S ( 1 9 7 3 ) a sz impa t ikus gangl ionban azt is meg-
f igyel te , hogy a h i sz tamin a kö rü lmények tő l függően a neurohumorá l i s t ransz-
misszió fokozására v a g y csökkentésére egyarán t képes . Az agyi kapil lárisok 
esetében, ahol a h i sz tamin permeab i l i t á s t fokozó h a t á s á t fa rmakológia i kísér-
le tekben m á r régen b i z o n y í t o t t á k ( H U R S T és D A V I E S 1 9 5 0 , F Ö L D E S és K E L E N T E I 

1 9 5 4 ) , szintén elképzelhető, hogy a H X és H 2 r ecep to rok ellentétes ha t á s kifej-
lődéséhez veze the tnek . Meg kell j egyeznünk , hogy szöve t tenyésze tben hiszta-
min akt ivá l t adeni l ciklázt az a sz t roc i t ákban is k i m u t a t t a k ( C L A R K és P E R K I N S 

1 9 7 1 ) . Az asz t roc i ták h i sz tamin-é rzékeny adenil cikláz ak t i v i t á s ának receptor 
t u l a j d o n s á g á t azonban ez ideig nem h a t á r o z t á k meg. E m i a t t a ER és H„ recep-
t o r o k pontos lokal izác ió jának és é le t tan i h a t á s a i n a k fe l tá rására t o v á b b i vizs-
gá la tok szükségesek. A kapil lár is adeni l cikláz é l e t t an i működésére vonatko-
zóan az m á r mos t megá l l ap í tha tó , hogy az enzim fon tos szerepet j á t s z i k a hisz-
t a m i n ha t á sok med iá l á sában . A h i sz tamin — ami a ret ikulo-endotél iá l is rend-
szer élet tani a k t i v á t o r a (JANCSÓ 1947) — a ker ingő vér alakos e lemeiben, vala-
m i n t a szövet i h ízóse j tekben egya rán t magas koncen t rác ióban ta lá lha tó 
( B O U R N E és m t s a i 1 9 7 4 ) . Nagyon valószínű, hogy a kapi l lár isfalra az élet tani 
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működések során, és bizonyos kóros á l l apo tokban különböző erősségű h i s z t a -
min h a t á s érvényesül . E n n e k e redménye az adeni l cikláz a k t i v i t á s fokozódásán 
keresztül az agyi kapil lár isok p inoci tóz isának és makromolekulár i s t r a n s z p o r t -
j á n a k fokozásá ra . 

Al ta lános következtetés 

A s e j t m e m b r á n meglehetősen komplex molekuláris organizációja (FER-
N A N D E Z — M Ó R Á N 1 9 6 2 , H Á M O R I 1 9 6 8 , R Ö H L I C H 1 9 6 8 , V I R Á G H 1 9 6 8 , S I N G E R 

és N I C O L S O N 1 9 7 2 ) min t i smeretes , a legszorosabb összhangban van a m e m b r á -
nok sok i r á n y ú funkc ió jáva l . 

Mint k o r á b b a n l á t t u k , az agyi kapi l lár isok endoté l se j t j e i , az embr ioná -
lis fe j lődés bizonyos szakasza inak kivételével , igen alacsony p inoci to t ikus ak-
t iv i tással rende lkeznek é le t tan i fel tételek mel l e t t . Az a t é n y , hogy b izonyos 
anyagok n e m képesek az agyszöve tbe j u t n i valószínű, hogy az agyi kapi l lá r i sok 
kisfokú pinoci tózisával van kapcso la tban ( R E E S E és K A R N O V S K Y 1 9 6 7 ) . 

Az a fe l ismerésünk, miszer in t a pinocitózis — és a k i v á l t o t t permeabi l i t ás -
fokozódás — cAMP fe lszabadulás köve tkez t ében , illetve a fe l szabadul t c A M P 
közvet í tésével is k i a l aku lha t az agyi kapi l lá r i sokban, számos , k o r á b b a n csak 
h iányosan ér te lmezhető kísérlet i a d a t o t he lyez ú j megvi lág í tásba . R iokémia i 
v izsgála tokból ismeretes , hogy a m e m b r á n o k b a n jelen l evő adenil cikláz t ö b b 
fontos komponensbő l áll, me lyek közül a receptor -szabályozó és k a t a l i t i k u s 
alegység különleges je lentőséggel bír . Az enz im ka ta l i t ikus alegysége no rmá l i s 
fe l té te lek mel le t t gátolva v a n . A specifikus hormonhatások a rendszer receptor-
alegységén keresz tül é rvényesülnek , míg b izonyos nem-specifikus hatások, úgy 
min t a N a F és bizonyos de tergensek m e l y e k a makromoleku la sze rkeze té t 
k á r o s í t j á k , a katalitikus alegység gátlásának megszűnése miatt hozzák l é t r e az 
enzim ak t ivá l á sá t ( P E R K I N S és M O O R E 1 9 7 1 ) . 

Mindezek i smere tében az t fe l té te lezzük, hogy az agy i kapil lár isok adeni l 
cikláz rendszere is igen é rzékenyen , a k t i v i t á s á t a beava tkozás t e rmésze té tő l és 
a n n a k erősségétől függően fokozva vagy é p p e n csökken tve , reagálhat kü lön-
böző e rede tű kísérletes vagy kóros beava tkozásokra . 

Az adeni l c ikláz-cAMP-rendszer és a vér-agy g á t pe rmeab i l i t á sának 
szabályozása közö t t i közvet len kapcsola t felismerése az a g y patológia i álla-
p o t a i b a n k i fe j lődő vér -agy gá t sérülés ér te lmezésében e g y ú j , v é l e m é n y ü n k 
szerint fon tos szemponto t v e t fel. A H 2 r ecep to roknak az agy i kap i l l á r i sokban 
t ö r t é n ő je lenléte , a fen t ieken kívül , a H 2 r e cep to r béní tok t e r á p i á s a lka lmazásá t 
is megfonto lás t á r g y á v á teszi bizonyos a g y ö d é m á k kl inikai kezelésében. 
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