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A szérum fehérjék agysziovetbdl torténd kizarasat korabbi vizsgalataink
(Job és CsiLLik 1966, Job és mtsai 1967, Joé 1968) alapjan gy értelmexztiik,
mint az agyi kapillarisok egy sajatos impermeabilitasanak megnyilvanulasat,
amely bizonyos hatasokra — legtobb esetben az endotélsejtek pinocitézisanak
fokozédasaval egyidejlileg — atmenetileg felfiiggeszthets. E felismerésbdl és
ennek modern ismeretekkel torténé ésszetevésébdl kiindulva fontosnak latszott
megvizsgalni, hogy olyan altalanos bioregulaciés mechanizmusok, mint példaul
a plazmamembran egyik komponensét képezé adenil ciklaz rendszer (SUTHER-
LAND és mtsai 1962), szerepet jatszik-e, és ha igen, milyet, az agyi kapillarisok
pinocitézisanak regulalasaban. E rendszerrGl ma mar altalanosan elfogadott,
hogy az adenil ciklaz altal ATP-b6l képzett intermedier, a ciklikus adenozin
3’, 5’-monofoszfat (c-AMP) szimos biolégiailag aktiv anyagnak hozza létre a
sejt metabolizmusara iranyulé specifikus hatasat (BRECKENRIDGE 1970, PAsTAN
és PERLMAN 1971). Egy masik enzim a foszfodieszteraz, a ¢c-AMP lebontasa
révén szintén befolyasolni képes a c-AMP mennyiségét. Az utébbi enzimet
szamos drog bénitja, melyek kioziil a metilxantinok teofillin, koffein rendelkez-
nek a legkifejezettebb gatlo hatassal. E szerek természetesen potencialjak
mindazon hormonok effektivitasat, melyek az adenil ciklaz stimulalasan ke-
resztiil fejtik ki hatasukat.

Ismeretes, hogy a ¢c~AMP egy lipoid-oldékony szubsztitualt szirmazékat,
a N® —O2-dibutiril c-AMP-t (dibu-c-AMP: POSTERNAK és mtsai 1962), mivel
a c-AMP-nél lényegesen erdsebb biolégiai hatassal rendelkezik, kiterjedten
hasznaljak a c¢-AMP hatasok tanulméanyozasara (Hsie és WaLpren 1970,
Masur és mtsai 1971, SarLzmaN és LEvINE 1971). Az intracellularis c-AMP
mennyiségét, és igy a c=AMP altal kivaltott hatasok ergsségét, az adenil ciklaz
stimulalasaval (natrium fluorid: SCHONHOFFER és mtsai 1971) illetve a foszfo-
dieszteraz gatlasaval (koffein, teofillin: BRECKENRIDGE 1970) is lehet be-
folyasolni.

Ahhoz, hogy a vér-agy gat permeabilitasanak c-AMP medialt szabalyo-
zasaval kapesolatban allast foglaljunk, melyet mint munkahipotézist elGszor
vetettiink fel az irodalomban, meg kellett vizsgalnunk (i) vajon elgidézhetd-e
valtozas az agyi erek pinocitézisaban és makromolekularis transzportjaban a
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c<AMP hatasokat utdnzoé dibutiril (dibu) c-AMP kezelés utan, és (ii) van-e adenil
ciklaz az agyi kapillarisokban, ha igen, milyen receptor tulajdonsaggal rendel-
kezik.

Vizsgalati anyag és modszer

a) A dibu-c-AMP-nak az agyi kapillarisok pinocitézisdra kifejtett hatasat
25 db 20—25 gr silyd, mindkét nemi egerekben tanulméanyoztuk. Kisérle-
teinkben 0,1 ml fiziol6gias séoldathan egyszeri intraperitonealis injekecié for-
majaban adtunk:

10 mg/kg dibu-c-AMP-t (1. csoport, 5 egér)

10 mg/kg koffeint (2. csoport, 5 egér)

12,6 mg/kg natrium fluoridot (3. csoport, 5 egér)

7,5 mg/kg dibu-c-:AMP-t ++ 10 mg/kg koffeint + 12,5 mg/kg natrium

fluoridot (4. csoport, 5 egér).

A kontroll allatok (5. csoport) csak 0,1 ml oldészert kaptak. Az egereket az in-
jekeid utan 5 vagy 20 perccel dekapitalassal 6ltiik meg. A parietalis cortexhdl
nyert mintak feldolgozdsa utan az endotélcitoplazma sejtmagmentes rész-
leteir§l, valogatas nélkiil, nagyfelbontasi (30 000-szeres eredeti nagyitasi)
elektronmikroszképos felvételeket készitettiink. Az endotélcitoplazma terii-
letét planiméterrel megmértiik, majd meghataroztuk a luminalis és abluminalis
felszinnel direkt membran-kapcsolatban levd, és a citoplazmaban szabadon
talalhat6 pinocitotikus és tiiskés vezikulak szamat, és azokat — mind a kisér-
letes, mind a kontroll csoportokban — az endotélcitoplazma 1 p? teriiletére
vonatkoztattuk. A kisérletes csoportokban kapott egységnyi endotélcitoplaz-
mara kifejezett vezikulaszamokat a Student-féle t-teszt alkalmazasaval hason-
litottuk a kontrollhoz.

b) A dibu-c-cAMP-nak az agyi kapillarisok permeabilitasara kifejtett
hatasat 10 db 40—50 napos, ndstény Wistar torzsbél szarmazé patkanyon
végeztik. Az allatokat 10 mg/kg dézisban egyszeri i.p. injekcié formajaban
kezeltiik. Az allatok a kezelés utan 15 perccel 0,1 ml kadmium-mentes ferritint
kaptak i.v. A ferritin megoszlasat elektronmikroszképpal mar egyik korabbi
kisérletiinkben (Jo6 és mtsai 1969) is vizsgaltuk. Mar akkor dgy talaltuk, hogy
a kisméretii (100 A) ferritin szemesék azonositasa az 6démas glianydlvanyok-
ban olykor nehézséget okoz. Ijgy gondoltuk, hogy a permeabilitasi markerként
hasznalt ferritin — vastartalma révén — esetleg Rtg-sugar mikroanalizissel
is lokalizalhaté. Ismeretes, hogy az Rtg-sugérzasra gerjeszthetd elemek elektron
mikroszképos lokalizalasa a gyakorlatban két médon térténhet: (i) konvencio-
nalis transzmissziés tizemmédban (CTEM, itt a legkisebb analizalhaté folt
atmérdje 1 p), és (ii) transzmissziés scanning iizemmédban (JEM-ASID, ahol
a legkisebb analizalhaté teriilet atmérGje 200 A) A kapillaris lumenérdl és egy
gliatalprél mindkét iizemmédban készitettiink spektrumokat.
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¢) Az adenil cikldz mikroszképos lokalizdldsdra iranyulé kisérleteinkben 20
db mindkét nembdl szarmazoé, felnGtt Wistar patkanyt dolgoztunk fel. Az alla-
tokat 49,-0s, natrium kakodilattal pufferolt paraformaldehid oldattal perfun-
daltuk 50 percig. 50 u vastag metszeteket VibratomR-rel készitettiink. Az adenil
ciklaz hisztokémiai kimutatasat a REIK és mtsai (1970) altal leirt médszer
szerint végeztiik. Szubsztratként egy 1j, erGsen specifikus anyagot, az 5-
adenilil-imidodifoszfatot hasznaltuk. A metszeteket 37 °C-on 30 és 60 percig
inkubaltuk. A fénymikroszképos vizsgalatra ecetsavval neutralizalt natrium
szulfidos kezelést, az elektronmikroszképos feldolgozas el6tt s-collidinnel
pufferolt ozmium utérogzitést végeztiink (1 6ra, + 4 °C). Az enzimaktivitas
specificitdsanak megallapitasa céljabol inkubalast végeztiink (i) szubsztrat
nélkiil, (ii) szubsztrat analéggal (ADP, AMP, TPP és Na-f-glicerofoszfat) és
(iii) 5 mM-os alloxéan jelenlétében, melyr6l kimutattik (CoBEN és BITENSKY
1969), hogy szelektive bénitja az adenil ciklazt, mialatt mas membran ATP-
azok mikodésiiket megtartjak.

d) Az agyi kapillarisok izoldldsdra kidolgozott médszer leirdsa

A kapillarisok izolalasat célzé elGkisérleteinkben megéllapitottuk, hogy
e struktirak silyosan karosodnak az agyszovet iiveghomogenizatorban t6rténd
eldorzsolése soran, és emiatt tovabbi disitasukra nincs lehetgség. SELLINGER
és mtsai (1971) a homogenizalasi folyamat lényeges médositasaval 4j modszert
dolgoztak ki az ideg- és gliasejtek kiméletes izolalasara. E mdédszert kovetve
patkény agykérgébdl készitett vagdalékot, melyet a pia matertdl és a fehér-
allomanytél el6zetesen hidegszobaban megtisztitottunk, 333 u és 110 u pérus-
nagysagd nylon-széveten atnyomtuk. Azt talaltuk, hogy a kapillarisok tébb-
sége 500—150 p hosszi, fénymikroszkoposan intaktnak tiiné héalézat formaja-
ban van jelen a patkanyagybdl készitett szuszpenziéban (1.4abra). El6kisér-
leteink utan, SELLINGER és mtsai (1971) tapasztalatait felhasznalva, a szepara-
las szempontjabol legalkalmasabb centrifugéalasi menetet dolgoztuk ki. Szamos
probalkozéas utan megallapitottuk, hogy a kapillarisok disitasara a viszonylag
magas molaritasi szukréz oldatokbél készitett gradiensek hasznalhaték. Ahhoz,
hogy biokémiai meghatérozasokra is elegendé mennyiségben kapjunk anyagot,
egy kisérletben 10 patkany (e vizsgalatsorozatunkban ésszesen 150 patkany)
agykérgét hasznaltuk fel.

A kiindulé szuszpenziét, valamint mindegyik frakciét fény- és elektron-
mikroszkép segitségével ellendriztiik, tovabba egyes frakciok kapillaris tar-
talmat kvantitative is meghataroztuk. A homogenizalds és a centrifugalas
menetének részleteit korabban kozéltik (Jo6 és KARNUsHINA 1973). A stirtiség-
gradiensb8l szadrmazé csikokat szeparaltuk, majd mindegyiket kiilon djra
lecentrifugaltuk. Az igy nyert iiledékeket két alternativ dton kezeltiik: (i)
Karnovsky-oldatban tértént immerziés fixalas utan feltiintettiik a kapillarisok
nem specifikus alkalikus foszfataz aktivitasat, vagy (ii) elektronmikroszképos
vizsgalatra dolgoztuk fel. A ddsulas mértékét dgy fejeztiik ki, hogy egy tér-
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képészeti mérével meghataroztuk a kapillarisok dsszhosszat olyan felvételeken,
melyeket Gomori-médszerrel festett metszetekrdl készitettiink. A kapillarisok
osszhosszat mm-ben megadva mindegyik analizalt felvétel 1 mm?-re fejeztiik ki,
majd a kapott adatokat a Student-féle kettGs t-teszt segitségével értékeltiik.
Az adatokat az 1. tablazatban ésszegeztiik.

1. tablazat

A kapillarisok megoszlasa a kiilonb6zg frakciék iiledékének

metszeteiben
A kiindulé B (o D
penziéban frakei6b frakciéban frakciéban
A meghatarozasok szama 18 24 19 19
Az iiledék 1 mm?-re vonatkoztatott
kapillarishossz (atlag + S.S.) 4,1 +1,0 0,5 4+ 0,4 3.4 +1,0 46,7 + 1,9
P érték < 0,001 < 0,001

A dusitas eredményeként a D frakcioban tizszer t6bb kapillarist talaltunk
mint a kiindulé szuszpenziéban. A kapillaris-dis frakciéban levd hajszalerek,
a preparativ eljaras kiméletességét bizonyitvan, nagymértékben megorizték
integritasukat (2. abra). Az endotélsejtek, valamint a bazalis membran finom-
szerkezeti megjelenése alig mutat eltérést a kapillarisok ép ultrastrukturalis
jellegzetességeitdl.

e) A kiindulé szuszpenzié és az ultracentrifugalassal izolalt kapillaris-
dis frakciok adenil ciklaz aktivitisit a DRuMMOND és Duncan (1970) altal
hasznalt médszerrel hataroztuk meg. A mintdkat meghatarozas elgtt Potter
késziilékben kézzel homogenizaltuk. Ismeretes, hogy az adenil ciklaz és a c-
AMP a keringd vér alakos elemeiben szdmos, elsGsorban a gyulladassal és az
immunitassal kapcsolatos cellularis folyamat szabalyozasaban vesz részt
(SarzmMAN és LEvVINE 1971, BourRNE és mtsai 1974). Sajat vizsgalatunkban,
amely a kapillaris adenil ciklaz tulajdonsdgainak megismerésére iranyult, a
kisérleti allatok (80 db 40—50 napos, ndstény Wistar patkany) agyat a szusz-
penzié el6készitése elGtt fiziologias s6oldatnak az aortan at toérténd perfuzioja-
val éter narkézisban tokéletesen vértelenitettiik.

Eredmények
Hatds a pinocitézisra

A kontroll allatok agyi kapillarisaiban csak elvétve talaltunk a lumenbdl
lefliz6d6 vagy a bazalis membranba nyilé pinocitotikus vezikulat. A dibu-c-
AMP kezelést kiovetden azonban szimos mikrovezikulat figyeltink meg az
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endotélcitoplazméban. Kombinélt kezelése utan az élénk pinocitotikus tevé-
kenység mellett vakuolumok is megjelentek az endotélcitoplazméban. Ugyan-
akkor a sejtkapcsolé struktirak nem nyiltak meg. A bazalis membran megvas-
tagodasat és sajatos nyilvanyképzédését szintén megfigyeltiik.

A pinocitotikus vezikuldk megoszlasanak kvantitativ kiértékelésének
eredményeit a 2. tablazat osszegzi.

Hatas a permeabilitasra

Dibu-c-AMP kezelés utdn a kapillarisok pinocitézisdnak fokozédéasan
kiviil (3. abra) a makromolekularis transzportot is meg sikeriilt figyelniink.
A 6,4 keV-nal Ka,, és 7,0 keV-nal Kp, jelentkezd, vasra jellemzé csicsokat
nemcsak a kapillaris lumenében (4. abra), hanem a megduzzadt glia-talpakban
(5. abra) is lokalizalni tudtunk.

Az adenil ciklaz hisztokémiai lokalizdcidja patkdny agykéregben

Vizsgalatainkban a kapillarisfal erds adenil ciklaz aktivitasat talaltuk
(Job és mtsai 1975b). Az 6lomtartalmi, erdsen elektrondenz reakciévégtermék
rovidebb (5—10 perc) inkubalas esetén csak a bazalis membranban (6. abra),
hosszabb inkubalas utan (30—60 perc) az endotélsejtek luminalis membranja-
hoz kototten is megjelent (7. dbra). Erds adenil ciklaz aktivitast figyeltiink
meg az astrocytak felszini membranjaban is (8. abra). Mindharom kontroll
kisérlet elektronmikroszképos szinten is igazolta a reakcié magas specificitasat.
A szubszirat nélkiil inkubalt metszet elektronmikroszképos képét mutatja a

9. abra.

A kapilldrisokban lokalizdlodé adenil cikldz néhdny vondsa

Az adenil ciklaz meghatarozas azt mutatta, hogy a kiindulé szuszpenzio
alapaktivitdsa (négy mérési adat atlagolasa utan):
1387 + 331 pM/mg fehérje 5 perc

Ezzel szemben a kapillaris-dus frakcié alapaktivitasa (szintén négy mérési
adat atlagolasa utan):

10 245 4- 994 pM/mg fehérje 5 perc.

A kapillaris adenil ciklaz receptor tulajdonsaganak meghatarozasara
noradrenalinnal és hisztaminnal végeztiink kezelést. A noradrenalin nem, a
hisztamin viszont igen nagy higitasokban is er6sen fokozta a kapillaris adenil
ciklaz aktivitast. Az agyi kapillarisokban felfedett hisztamin receptor tipusa-
nak meghatarozasara a biokémiai meghatéarozas specifikus gatlészerek alkal-
mazasa révén lehetGséget nyijt. Farmakoldgiai kisérletekbdl ismeretes ugyanis,
hogy bizonyos hisztamin hatédsok, melyek mepiraminnal nem védhetdk ki,
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2. tablazat

Az endotélsejiek mikrovezikuldinak szdmvaltozdsa agyi kapillarisokban

dibu-c-AMP kezelés utan parietalis cortexben

A parietalis cortex kapil-
larisainak 1 p? endotélcito- pvb pv pvk th t tk
plazméajaban

Kontroll 6,32 £ 0,36 + 0,38 +
n = 26 — — —
4tlag + S.EM. 0,80 0,07 0,06
5 perc dibu-c-AMP 16,55 + 5,13 + 0,17 + 1,26 + 0,28 4
n =18 =
atlag 4+ S.E.M. 2,85 1,67 0,11 0,39 0,18
P-érték (Student-féle

kettds t-préba) — > 0.4 > 0,4 — > 0,25 —
20 perc dibu-c-AMP 19,61 + 5,20 + 0,66 4+ 1,20 +
n=11 = —
atlag + S.E.M. 4,33 1,46 0,35 0,56
P-érték (Student-féle

kettds t-préba) — < 0,001 < 0,001 > 0,25 < 0,001 < 0,05

o v mvb
6,50 4 2,23 + 0,38 +
0,95 0,71 0,18

24,17 + 1,04 4
1,22 0,37
< 0,001 — —
26,69 + 0,9 +
4,59 0,60
< 0,001 < 0,001 —

Abramagyardzat: pvb = az endotélsejt luminalis membréanjarél lefiz6dé pinocitotikus vezikulék szdma; pv = az endotélsejt citoplazma-
jaban lev pinocitotikus vezikulak szdma; pvk = a bazélis membréanba nyilé vezikuldk szdma; th = a lef{iz6dé tiiskés vezikuldk szdma; t = tiis-
kés vezikuldk szdma; tk = a bazilis membranba nyil6 tiiskés vezikulak szdma; 6 = az osszes vezikula szdma; v = vezikuldk szdma; mvb =
multivezikularis testek szama.
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burimamiddal megsziintethet6k. E vizsgalatok a hisztamin hatasat H; és H,
receptoron keresztiil értelmezték (BLACK és mtsai 1972, BARBEZAT és mtsai
1974, GRENNAN és mtsai 1974). Az agyi kapillaris-frakcié hisztamin altal akti-
valt adenil ciklaz aktivitasanak gatlasat a 10. abra dsszegzi.

Az eredményekbdl egyértelmtien megallapithaté, hogy a kapillaris-dis
frakciéban H, és H, receptorok egyarant megtalalhaték (Joé és mtsai 1975a).

200

BURIMAMID 210° M

CHLOROPYRAMIN 2-16°M

100 —

¢-AMP /az dlapaktivitas °/c-a/

1 6 .5 -4
] 10 10 10 100 M HISZTAMIN

10. @bra. Az agyi kapillarisfrakeié hisztamin altal aktivalt adenil ciklaz aktivitasdnak gétldsa

Az eredmények megheszélése

Most ismertetett eredményeink, melyek bizonyos részleteit el6zetes koz-
leményben megjelentettiik (Jo6 1972), azt sugalljak, hogy a ¢-AMP hatasat
utanzé dibu-c-AMP kezelés nagymértékben képes fokozni az endotélsejtek,
egyébként gyenge, pinocitotikus tevékenységét. Az indukalt pinocitézis mér-
téke, a kontroll és az experimentalis csoportok ossz-vezikulaszaiméanak ismere-
tében, kifejezhetd és 6sszehasonlithaté a diafragma kapillarisaiban (BRuns és
Pavape 1968) illetve a nyirokkapillarisok endotéliumaban (CASLEY—SMITH
1969) korabban meghatarozott vezikulaszam értékekkel. Az dsszevetéshol ki-
deriil, hogy az agyi kapillarisokban dibu-c-AMP kezeléssel kivaltott pinocitézis,
az ossz-vezikulaszdmok alapjan itélve, 1/4-e lehet annak a pinocitézisnak, amely
az intenziv makromolekularis transzporttal rendelkezd kapillarisokban élettani
feltételek mellett miikodik. Eszlelésiink valés voltat nagyban tdmogatjak azok
azirodalmi adatok (MASUR és mtsai 1970, 1971), melyek a c-AMP altal indukalt
pinocitézist méas szévetekben is feltartak. Ezen tilmenGen, PARK és mtsai
(1971) emberi leukocitakban talalt 8sszefiiggést a c<AMP koncentracigja és a
leukocitak fagocitézisa kozétt. Habar Bowers (1970) munkéaibdl ismeretes,
hogy a pinocitézis és a fagocitézis a felszini membran aktivitasanak elvalaszt-
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haté megnyilatkozasai, mégis tgy tlinik, hogy a c-AMP aktiv szerepet télt be
mindkét, az intracellularis membranforgalom szempontjabol jelentds folyamat
regulalasaban.

A Rtg-sugar spektroszkopos vizsgalat, azon kiviil, hogy az erek perme-
abilitisanak megitélésére egy 1dj moédszert kinal, egyértelmiien bizonyitotta
a dibu-c-AMP hatékonysagat az agyi kapillarisok makromolekularis transz-
portjara.

Az 5’-adenilil-imidodifoszfat alkalmazasa az adenil ciklaz kimutatas
szamara igen eldnydsnek bizonyult, mivel e szubsztratot mas membran ATP-
azok nem bontjak el (ROBDELL és mtsai 1971, YOUNT és mtsai 1971, és MAGUIRE
és GiLMAN 1974). Adenilil-imidodifoszfatot az adenil ciklaz mikroszképos
lokalizalasara WAGNER és mtsai (1972), valamint WOLLENBERGER és mtsai
(1973) hasznaltak elGszor.

A kapillaris-dis frakciéban észlelt, kozel tizszeres adenil ciklaz aktivitas
j6 megegyezést mutatott a ddsulds mértékét kifejez6 hisztokémiai vizsgalatunk
eredményeivel.

A kapillarisok hormon-szenzitiv adenil ciklaz aktivitasat korabban zsir-
szovetben (WAGNER és mtsai 1972) és szivizomban (WOLLENBERGER és mtsai
1973) mutattak ki. Az enzim a pinocitotikus vezikulakban lokalizalédott.
A zsirszovet kapillarisainak adenil ciklaz aktivitdsat noradrenalin, a szivizom
hajszélereinek enzimaktivitasdt — az agy kapillarisaihoz hasonléan — hiszta-
min fokozta. A H; és H, receptorok altalanos jelenlétét az érrendszerben az
utébbi években megjelent farmakolégiai vizsgalatok eredményei egyértelmien
bizonyitjak. BrAack és mtsai (1972) a subeutis kapillarisaiban, FLYNN és OWEN
(1974) a macska hatsé végtagjanak ereiben tarta fel a hisztamin receptorok
jelenlétét. BRIMBLE és WALLIs (1973) a szimpatikus ganglionban azt is meg-
figyelte, hogy a hisztamin a kériilményektdl fiigg6en a neurohumorilis transz-
misszié fokozasira vagy csokkentésére egyarant képes. Az agyi kapillarisok
esetében, ahol a hisztamin permeabilitast fokoz6 hatasat farmakolégiai kisér-
letekben mar régen bizonyitottak (Hurst és DaviEs 1950, FoLDES és KELENTEI
1954), szintén elképzelhetd, hogy a H, és H, receptorok ellentétes hatas kifej-
16déséhez vezethetnek. Meg kell jegyezniink, hogy sziévettenyészetben hiszta-
min aktivalt adenil ciklazt az asztrocitakban is kimutattak (CLARK és PERKINS
1971). Az asztrocitak hisztamin-érzékeny adenil cikldz aktivitasanak receptor
tulajdonsigat azonban ez ideig nem hataroztak meg. Emiatt a H; és H, recep-
torok pontos lokalizaciéjanak és élettani hatésainak feltarasara tovabbi vizs-
galatok sziikségesek. A kapillaris adenil ciklaz élettani miikodésére vonatko-
z6an az mar most megallapithatd, hogy az enzim fontos szerepet jatszik a hisz-
tamin hatasok medialasaban. A hisztamin — ami a retikulo-endotélidlis rend-
szer élettani aktivatora (Jancs6 1947) — a kering6 vér alakos elemeiben, vala-
mint a szoveti hizésejtekben egyarant magas koncentraciéban talalhaté
(BOURNE és mtsai 1974). Nagyon valészinti, hogy a kapillarisfalra az élettani
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miikddések soran, és bizonyos kéros allapotokban kiilonb6z6 erdsségl hiszta-
min hatas érvényesiil. Ennek eredménye az adenil ciklaz aktivitéas fokozédasan
keresztiil az agyi kapillarisok pinocitézisanak és makromolekularis transzport-
janak fokozasara.

Altaldnos kévetkeztetés

A sejtmembran meglehetésen komplex molekularis organizaciéja (FER-
NANDEZ—MORAN 1962, HAmor1 1968, RouvricH 1968, VirRAcH 1968, SINGER
és Nicorson 1972) mint ismeretes, a legszorosabb 6sszhangban van a membra-
nok sok iranyi funkciéjaval.

Mint korabban lattuk, az agyi kapillarisok endotélsejtjei, az embriona-
lis fejlédés bizonyos szakaszainak kivételével, igen alacsony pinocitotikus ak-
tivitassal rendelkeznek élettani feltételek mellett. Az a tény, hogy bizonyos
anyagok nem képesek az agyszévetbe jutni valészint, hogy az agyi kapillarisok
kisfok pinocitézisaval van kapesolatban (REESE és KARNOVSKY 1967).

Az a felismerésiink, miszerint a pinocitézis — és a kivaltott permeabilitas-
fokoz6das — cAMP felszabadulas kévetkeztében, illetve a felszabadult cAMP
kozvetitésével is kialakulhat az agyi kapillarisokban, szamos, korabban csak
hidnyosan értelmezhetd kisérleti adatot helyez 1j megvilagitasba. Biokémiai
vizsgalatokbél ismeretes, hogy a membranokban jelen levé adenil ciklaz tébb
fontos komponenshdl all, melyek kéziil a receptor-szabalyozé és katalitikus
alegység kiilonleges jelentséggel bir. Az enzim katalitikus alegysége normalis
feltételek mellett gatolva van. A specifikus hormonhatdsok a rendszer receptor-
alegységén keresztiil érvényesiilnek, mig bizonyos nem-specifikus hatdsok, gy
mint a NaF és bizonyos detergensek melyek a makromolekula szerkezetét
karositjak, a katalitikus alegység gatlasinak megsziinése miatt hozzak létre az
enzim aktivalasat (PERKINS és Moore 1971).

Mindezek ismeretében azt feltételezziik, hogy az agyi kapillarisok adenil
ciklaz rendszere is igen érzékenyen, aktivitasat a beavatkozas természetétdl és
annak erdsségétdl fiiggben fokozva vagy éppen csokkentve, reagilhat kiilon-
b6z8 eredeti kisérletes vagy koéros beavatkozasokra.

Az adenil cikliz-cAMP-rendszer és a vér-agy gat permeabilitasanak
szabalyozasa kozotti kozvetlen kapcsolat felismerése az agy patolégiai alla-
potaiban kifejlédé vér-agy gat sériilés értelmezésében egy 1j, véleményiink
szerint fontos szempontot vet fel. A H, receptoroknak az agyi kapillarisokban
torténd jelenléte, a fentieken kiviil, a H, receptor bénitok terapias alkalmazasat
is megfontolas targyéava teszi bizonyos agyodémaik klinikai kezelésében.
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