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Az evolúció során k i a l aku l t , h o g y az á l la t i szöve tekben az ionok in t r a -
és ex t race l lu lár i s eloszlása kü lönböző . Az in t racel lu lár is közeg K + - b a n és or-
ganikus a n i o n o k b a n gazdag, u g y a n a k k o r N a + - b a n és C l - - b a n szegény. E n n e k 
el lenkezője é rvényes az ext race l lu lár i s t é r b e n . E z az egyene t len ion megoszlás 
számos f iziológiai je lenségben j á t sz ik f o n t o s szerepet . í g y pl . az ion grádiens-
nek dön tő szerepe v a n az impu lzusok idegi veze tésében ( H O D G K I N 1 9 6 4 ) , az 
in t racel lu lár is K + v iszont nagyon sok enz im működéséhez (acetil-CoA-szin-
t e t á z , p u r i v á t k i n á z , s tb . ) szükséges. 

A s e j t e k m e m b r á n j a po la r izá l t : belső fe lsz ínük nega t ív a külsőhöz viszo-
n y í t v a . A belső felszín nega t iv i t á sa a K + s z á m á r a k ö n n y e b b é tesz i a mozgás t , 
u g y a n a k k o r , a kémia i grádiens is az i lyen i r á n y ú mozgás t segít i elő. A N a + 

s z á m á r a v i s zon t mind a kémia i , m i n d az e lek t romos grádiens gát ló lag h a t . 
í g y a N a + s e j t b ő l való ki lépéséhez energ ia szükséges, mely energ iá t a Na -
p u m p a s z o l g á l t a t j a (1. S K O U 1975). 

C A L D W E L L , H O D G K I N , K E Y N E S és S H O W ( 1 9 6 0 ) s z o l g á l t a t t a k e lsőként 
d i r ek t b i zony í t éko t a r ra , hogy a N a + e f f l u x h o z energia szükséges. Kísér le te ink-
ben azt t a p a s z t a l t á k , hogy t i n t a h a l ór iás a x o n j á b ó l a r a d i o a k t í v N a + k i á r a m -
lása CN-al, D N P - a l és az idda l gá to lha tó v o l t . Az A T P in t racel lu lár is a d á s á n á l 
a N a + k i á r a m l á s a i sméte l ten meg indu l t (1. áb ra ) . Az ex t race l lu lá r i san a d o t t 
A T P viszont h a t á s t a l a n n a k b izonyu l t . H a s o n l ó b izony í téko t k a p t a k vörös-
vérse j t ek e se t ében is. A fő p rob l éma a z o n b a n a n n a k b izonyí tása , hogy mely ik 
energia gazdag vegyüle t szál l í t ja az ene rg i á t . Gárdos á l ta l k ido lgozo t t r end-
k ívü l szellemes m e t o d i k á v a l s ikerül t végü l is igazolni, hogy N a + - t csak a k k o r 
p u m p á l ki a s e j t , ha in t race l lu lár i san N a + és A T P van je len. A p u m p a ak t iv i -
t á sához t e h á t A T P jelenléte szükséges. 

S T R A U B ( 1 9 5 2 , 1 9 5 3 ) , G Á R D O S ( 1 9 5 4 ) , v a l a m i n t G Á R D O S és S T R A U B ( 1 9 5 7 ) 

m e g á l l a p í t o t t á k , hogy vö rösvé r se j t ekben az egyenlőt len ion megoszlása mind-
addig fennál l , amíg a vö rösvé r se j t ekben e legendő A T P v a n je len . G Á R D O S és 
S T R A U B ( 1 9 5 7 ) az t a l á l t a , hogy a K + v e s z t é s f o r d í t o t t a r á n y b a n áll az i n t r a -
celluláris A T P koncen t rác ióva l . 

S K O U (1957) felfedezése, hogy az idegszöve tben egy m e m b r á n h o z k ö t ö t t 
A T P á z v a n j e len , amely N a + és K + i onokka l ak t i vá lha tó , t o v á b b á az a köve t -
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keztetés , hogy a m e m b r á n ATPáz és a N a + , v a l a m i n t K + t r anszpo r t k ö z ö t t 
szoros összefüggés áll f e n n , i nd í to t t a meg azoka t a k u t a t á s o k a t , amelyek az 
enzim részleges vagy t e l j e s fiziológiás szerepének t i sz tázásához veze t tek . Az A T P 
hidrolízise k é t lépésből áll (1. S K O U 1965, SOMOGYI 1968, 1973); a prote in N a + 

2 mM CN 

0.002 г 

I I I I I I . I I 
0 1 2 3 4 5 6 7 ó r á k 

1. ábra. CALDWELL, HODGKIN, KEYNES és SHAW (1960) k lassz ikus k ísér le te , amel lyel b i zony í -
t o t t á k , h o g y a N a + k i p u m p á l á s á h o z energia kel l és ezt az ene rg iá t A T P szolgál ta tn i t u d j a . 

függő foszfor i lációja , me lye t K + f üggő defoszfori láció köve t . A m e m b r á n 
ATPáz működése k ö z b e n a N a + a m e m b r á n o n keresz tü l K + - r a cserélődik ki , 
miközben egy in t racel lu lár is A T P lebomlik A D P - r e és anorgan ikus P - r a . 
A p u m p a ak t iv i t á sához intracel lulár is N a + - r a és extracel lulár is K + - ra v a n 
szükség. A N a + enz im rendszerhez va ló a f f in i t ás a m e m b r á n belső o lda lán 
mintegy 6—8-szor e rősebb , mind a K + - é . A külső oldalon a helyzet f o r d í t o t t , 
i t t a K + a f f in i t á sa az enz im rendszerhez jóva l erősebb, m i n t a N a + - é (GLYNN 
1 9 6 2 , L A R I S é s L E T C H W O R T 1 9 6 2 , W H I T T A M 1 9 6 2 , G A R R A H A N é s G L Y N N 1 9 6 7 

a., b.) In t race l lu lá r i san az enzim ak t ivá lásához Mg2 r je lenlé tére is szükség v a n . 
A m e m b r á n külső o lda lán számos ka t ion képes he lye t t e s í t en i a K + - o t az enz im 
ak t ivá l á sában , amelyek ha tékonyság i so r rend je a köve tkező : К R b N H 4 

> Cs >- Li (SKOU 1965). A T l + hasonló h a t á s ú , a zonban min tegy 10-szer 
erősebb a K + -nál . ( B R I T T E N és B L A N K 1968). 
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A preszinaptikus membrán Na+ -Kj-aktiválta ATPáz enzimjének szerepe a 
transzmitter felszabadulásában. 

A t r a n s z m i t t e r anyag , a m e l y az e lek t romos jelenségek kémia i á tv i te lében 
j á t s z i k fontos szerepet , p r e sz inap t ikusan helyezkedik el. E z az elrendeződés is 
b i z t o s í t j a az ideg ingeriilet egy i r ányú vezetésé t . A szinapszis működésé t a 
t r i ó d á h o z lehet hasonl í tan i , a t r a n s z m i t t e r az t a funkc ió t tö l t i be, ami t az 
e l e k t r o n : egyeni rányí t . 

1. Az ACh felszabadulás, mint a Na+ -K+/-aktiválta ATPáz aktivitás gátlásának 
eredménye 

Korább i m u n k á i n k b a n (Vízi 1 9 7 2 , 1 9 7 3 , 1 9 7 4 B , 1 9 7 5 a , b , 1 9 7 7 , P A T O N , 

V Í Z I és Z A R 1 9 7 1 ) k i m u t a t t u k , hogy azok a kísérlet i fe l té te lek ame lyek a ( N a + -
K + ) - ak t ivá l ta A T P á z enzim gá t l á sához veze tnek ACh fe l szabadu lás t okoznak 
a centrá l is és perifér iás kol inerg ideg végkészülékből . P O U L S E N ( 1 9 7 4 ) oubain 
h a t á s á r a észlelt ACh fe l szabadulás t macska szubmandibu lá r i s pa ra sz impa t ikus 
idegéből . Ouaba in , PCMB, N a + - és K + - h i á n y , N-e t i lmale imid (NEM), Ca 2 + 

helye t tes í t ése B a 2 + - a l , e t ak r in sav , amelyek va l amenny ien a m e m b r á n A T P á z t 
sz ign i f ikánsan gá to l j ák , f o k o z t á k az ACh fe l szabadulásá t a végkészülékből 
(1. és 2. t áb l áza t ) . Ezekből a k ísér le tekből azonban még nem lehet azt a követ -

1. t áb láza t 

( N a + - K + ) - a k t i v á l t a m e m b r á n A T P á z gát lás ACh- t fe l szabadí tó h a t á s a 
izolált p a t k á n y agykéreg szeletben 

A c e t i l k o l i n 

Kezelés 
felszabadulás p m o l . g - 1 m i n - 1 S.E.M. 

kontroll kezelt * p 

N a + - h i á n y (3) 
O u a b a i n ( 2 x 10~5M) (3) 
O u a b a i n (2 X 10"5M) f- Ca-h iány ,EGTA (1 mM) (3) 
O u a b a i n (2 x 10" 6M) + T T X (1 f iM) (4) 
p -k lo romerkur ibenzoá t (PCMB) , 5 X 10~4M 
N-et i lmale imid , 5 x 10~3M (6) 
N a F , 4 x 10~3M (6) 
Qu in id in , 10" 3 M (4) 
E t a k r i n s a v , 
K l o r p r o m a z i n , 10" 3 M (4) 
B a 2 + , 2 x 5 X 10" 3 M + Ca 2 + -h iány (3) 
C u 2 + , 1 5 x l O " 4 M ( 8 ) 

32.2 ± 2,1 
34.4 ± 9,8 
35,6 ± 4,0 
23,8 ± 5,6 
20.5 ± 1,6 
25.3 ± 3,1 
38.8 ± 2,8 
40.9 ± 5,2 

22,1 ± 1,5 
30,0 ± 3,2 
33,3 ± 4,8 

92.3 ± 22,7 
218,3 ± 58,2 
164,8 ± 9,8 

95,6 ± 23,1 
72,5 ± 13,2 
87.4 ± 7,5 
79,1 ± 7,1 

154,2 ± 10,3 

92,4 ± 8,5 
65,4 ± 3,9 
59,0 ± 17,2 

< 0 , 0 1 
< 0,01 
< 0,01 
< 0,01 
< 0,01 
< 0,01 
< 0,01 
< 0 , 0 1 

< 0,01 
< 0,01 
< 0,05 

* Az ACh fe lszabadulás t 10 p e r c e n k é n t m é r t ü k a vegyü le t adása u t á n 30—70 percig és a 
l e g m a g a s a b b (10 perc a l a t t mér t ) fe l szabadulás i sebességet v e t t ü k f igye lembe a t áb l áza t össze-
á l l í t ásáná l . Krebs o lda t , ezerin szul fá t (2 / tg/ml) . N a + - h i á n y o s o lda tná l az összes N a + - t szukróz-
zal h e l y e t t e s í t e t t ü k , a H C 0 3 ~ - t K H C 0 3 f o r m á j á b a n t e t t ü k az o lda tba , a KCl - t és a K H , P 0 4 - t 
e l h a g y t u k . 

Bár iumos o lda tná l a CaCl2-t BaCl2-al , a MgS0 4 - t MgCl2-al h e l y e t t e s í t e t t ü k . 
Cu 2 + adásáná l CuS0 4 - t h a s z n á l t u n k . 
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2. táblázat 

( N a + - K + ) -akt ivál ta membrán ATPáz gátlás ACh-t felszabadító 
hatása pa tkány agy különböző részeiben 

A c e t i l k o l i n 

Tartalom, n m o l . g 
(SEM) 

r - 1 Felszabadulás, pmol . g 'min 1 (SEM) 

kontroll + ouabain (2 X Ю 5 M) 

Cortex 
Bazális ganglion 
Cerebellum, cortex 
Cerebellum, n. interpositus 

4,82 ± 0,55 4) 18,3 ± 1,3 (6) 210,6 ± 13,4 (10) 
8,62 ± 1,03 (4) 24,6 ± 3,1 (8) 97,1 ± 16,5 (4) 
1,4 ± 0,06 (5) 6,0 ± 0,58 (4) 23,5 ± 1,05 (4) 

7,0 ± 3,1 (3) 13,4 ± 2,5 (3) 

Pa tkány agy kéregnél és bazális ganglionnál a gyűjtési idő: 10 perc, cerebellumnál 30 perc. 
Izolált szeletek összsúlya 100 — 200 mg. Ouabain kezelésnél 50 — 80 percig mér tük a felszabadulást 
és a legnagyobb mért felszabadulási sebességet t ün te t tük fel a táb láza tban . Ezerin szulfát, 
2 /tg/ml. Zárójelben a kísérletek száma. 

k e z t e t é s t levonni, hogy a m e m b r á n A T P á z ak t iv i t á s gá t l ása per se lenne az 
ACh fe lszabadulás oka . A m e m b r á n A T P á z gát lása o lyan vá l tozásoka t is létre-
hoz a p resz inap t ikus m e m b r á n b a n , amelyek m a g u k is részben, vagy te l jesen 
felelőssé t ehe tők az ACh fe l szabadu lásé r t . A m e m b r á n A T P á z gát lása a követ -
kező vá l tozásoka t h o z h a t j a l é t re : 

a) depolar izációt , 
b) intracel lulár is Na4" emelkedés t , 
c) fokozot t Ca 2 + be lépés t , 
d) az ACh fe lvéte lének gá t l á sá t , 
e) az axon tüzelésének fokozódásá t . 

a) Depolarizáció 

L I L E Y (1956) neu romuszku lá r i s szinapszisban az t t a l á l t a , hogy a m i n i a t ű r 
véglemezpotenc iá lok f r e k v e n c i á j a , amely az ACh fe l szabadu lásnak ind i rek t 
je le , a depolarizáció mér t éké tő l f ü g g ö t t . Kísér le te inkben (2. áb ra a, b) 47.3 
ill. 24 mM K-a l depo la r i zá l tuk a véglemezt és ACh szabadu l t fel. Ez a fel-
s zabadu lá s te l jesen gá to lha tó vol t h a a Krebs o lda tbó l a Ca 2 + h i á n y z o t t és ha 
1 m M EGTA puf fe r re l b i z t o s í t o t t u k , hogy a Ca 2 + koncen t rác ió ne legyen 
m a g a s a b b 10 1 0 —10~ 9 M-nál . Mivel a m e m b r á n A T P á z bén í tok Ca 2 4 h i á n y b a n 
is képesek vol tak ACh- t f e l szabad í t an i (Vízi 1972, 1975b), így k i zá rha tó az a 
lehetőség, hogy a m e m b r á n A T P á z bénulása köve tkez t ében lé t re jövő nyuga lmi 
po tenc iá l csökkenés (depolarizáció) volna az ACh fe l szabadulás oka . 

H a a végkészülék úgy m ű k ö d i k , min t egy K-e l ek t róda és köve t i a Ners t 
egyen le te t , akkor a m e m b r á n po tenc iá l (Vm) 
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pmol/g-min 

2. ábra. [K + ] 0 koncentráció emelésével felszabadított ACh felszabadulás [Ca2 + ]0-függősége 
perifériás kolinerg ideg (a) és centrális kolinerg ideg (b) végkészülékeiből. Krebs oldat, a NaCl 
koncentrációját csökkentettük oly mértékben, hogy a KCl koncentrációjának emelése ne vál-
toztassa meg az iozmolaritást. Perifériás kolinerg ideg = tengeri malac izolált ileum hosszanti 
simaizom (Auerbach plexus) PATON és Víz i (1969) módszere szerint preparálva, centrális koli-
nerg ideg = patkány izolált agykéreg szelet. ACh felszabadulás mérése: lásd PATON és Vízi 

(1969) 

ahol 
Vm = membrán potenciál 
EK = equilibrium potenciál 
R = 8314 joule/fok 
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T = 273 + t , t = kísérlet i hőmérsék le t 
z = 1 ( K + oxidációs száma) 
F = 96500 Cb ( F a r a d a y féle á l landó) 
K+i = ext racel lu lár is K + koncen t rác ió 
K+ 0 = in t racel lu lár is K + koncen t rác ió 

P a t k á n y agyból p repa rá l t sz inap toszóma, m i n t egy per fek t K-e l ek t roda 
m ű k ö d i k ( B L A U S T E I N és G O L D R I N G 1 9 7 5 ) . í g y jogos fel tételezni , h o g y a vég-
készülék funkc ioná l i s egységben is hasonlóan viselkedik. A végkészülék in t ra -
celluláris K + koncen t r ác ió j á t B A N G és B I T C H I E ( 1 9 6 8 ) vagus C-ros ton n y e r t 
a d a t a i t véve f igye lembe 165,5 mM-nak v e t t ü k . Az egyenletbe behe lye t t e s í tve 

E K = 0,0611 log 

E K = 0 ,0611 log 

K + i 

K + O 

1 6 5 , 5 

5,9 
E K = 0,0885 V 

E K = 88,5 m V 

T e h á t 5.9 mM [ K + ] 0 mel le t t 88.5 mV a nyuga lmi potenciá l . 
Ez az é r t é k 24.7 illetőleg 47.3 mM [ K + ] 0 mel le t t elméletileg 50.5, illető-

leg 33.2 mV. Az ACli fe lszabadulás sebessége (pmol g _ 1 m i n _ 1 ) és a kü lső K + 

koncent rác ió k ö z ö t t 3—4-cd fokú összefüggést t a l á l t a k ( L I L E Y 1956, P A T O N és 
m t s a i 1971) a k k o r , amikor a külső К koncen t rác ió > 20 mM. Mivel a nyuga lmi 
potenciá l v á l t o z á s a is csak akkor köve t i a Ners t egyenle te t , ha [K" ] 0 j > 2 0 mM, 
így igen va lósz ínű , hogy a [ K + ] n koncen t rác ió emeléssel e g y ü t t j á r ó n y u g a l m i 
potenciá l vá l t ozása okozza az ACh fe l szabadu lás t . 

b) Intracelluláris Na+ emelkedése 

B I R K S (1963), B I R K S és C O H E N (1968) szer int az intracel lulár is N a + emel-
kedése szoros összefüggésben v a n az ACh fe lszabadulássa l . Digitálisz gl ikozidák, 
amelyek g á t o l j á k a m e m b r á n A T P á z t , f o k o z t á k a neuromuszkulár i s j u n k c i ó b a n 
a min i a tű r véglemezpotenc iá lok f r e k v e n c i á j á t ( B I R K S 1963), E L M G U I A T és 
F E L D M A N N 1965, B I R K S és C O H E N 1968, B A K E R és C R A W F O R D 1975), amely 
t u l a j d o n k é p p e n a nyuga lmi ACh fe l szabadulás ind i rek t b izonyí téka . N a + -
h iányos K r e b s o l d a t b a n az Aue rbach p lexus ( P A T O N , V I Z I és Z A R 1971), vala-
m i n t az agykéreg végkészülékeiből (Vízi 1972, 1975b) is észlel tünk szignif ikáns 
ACh fe l szabadu lás t , amely C a 2 + - h i á n y á b a n is t a p a s z t a l h a t ó volt . I lyen kísérlet i 
kö rü lmények k ö z ö t t az intracel lulár is N a + emelkedése semmi esetre sem vár-
h a t ó , bá r a m e m b r á n ATPáz gá to lva v a n . H o g y a m e m b r á n A T P á z bénulás 
n e m az in t race l lu lár i s N a + megemelésével hoz létre ACh fe l szabadulás t , bizo-
n y í t j a még az a t é n y is, hogy ha az extracel lulár is N a + - t te l jesen L i + - r a cserél-
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j ü k ki , ú g y is az ACh fe lszabadulás szignif ikáns emelkedése t a p a s z t a l h a t ó (Vízi 
és m t s a i 1972, Vízi 1974a). Az a t é n y , hogy az ouaba in a lka lmazása u t á n (1. 3. 
ábra) 10 mp-en belül sz igni f ikánsan fokozódik az ACh fe l szabadulása , sz intén 
azt b i z o n y í t j a , hogy az ACh fe l szabadulás oka a m e m b r á n A T P á z gát lása és 
nem az intracel lulár is N a + f e lha lmazódásának köve tkezménye , hiszen i lyen 
rövid idő a l a t t a N a + n e m t u d fe lszaporodni . B á r meg kell jegyezni , hogy a vég-

pmol.ámin"1 , 
3 1 perc 

I—I 

O u a b a i n 

3. ábra. O u a b a i n ACh f e l s zabadu lá s t okozó h a t á s a . Tenger i ma lac hosszant i s imaizom (Auer-
b a c h p l e x u s ) p r e p a r á t u m . K r e b s o lda t , 9 5 % 0„ + 5% CO.. ACh fe l szabadu lás t PATON és Víz i 
(1969) módsze réve l m é r t ü k . F igye ld meg, az o u a b a i n a d á s a u t á n azonna l (15 m p ) j e l en tkező 
ACh f e l s z a b a d u l á s t . VIZI (J. Phys io logy , 226 95 — 117, 1972) köz leményébő l ú j r a r a j z o l v a . 

készülék felszínének és t é r f o g a t á n a k a r á n y a nagy , így gyors ionális vá l tozások 
képze lhe tők el. B I R K S elképzelése ellen szólnak t o v á b b á K A T Z és M I L E D I ( 1 9 6 7 ) , 

v a l a m i n t R A H A M I M O F F ( 1 9 7 0 ) kísérletei , akik azt t a l á l t ák , hogy az extracel lu-
láris N a + t e l jes kicserélése Ca 2 + - r a sem befolyásol ja a végkészülék d i rek t depóra 
l i zác ió jának ACh-t fe l szabadí tó h a t á s á t . Tehá t te l jes N a + h i á n y b a n , amikor az 
in t racel lu lár is N a + fe lszaporodása e lképzelhete t len , ugyancsak van ACh fel-
szabadu lás . 

c) Fokozott Ca2+ belépés 

Ál ta l ánosan i smer t , hogy ha az extracel lulár is térből m e g v o n j u k a C a 2 + - t 
a kémia i szinapszis n e m működik , az impulzus nem j u t á t a p resz inap t ikus 
m e m b r á n r ó l a posztsz inapt ikus m e m b r á n r a . K A T Z és M I L E D I ( 1 9 6 5 , 1 9 6 9 ) ki-
m u t a t t á k , hogy Ca 2 + h i á n y b a n az idegi impulzus bár depora l izá l ja a vég-
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készüléket , t r a n s z m i t t e r n e m szabadul fel. A 2. áb ra m u t a t j a , hogy magas K + 

koncent rác ió (47.3 mM) okoz ta depolarizáció ACh-t fe lszabadí tó ha t á sa is 
C a 2 + függő. K A T Z és M I L E D I ( 1 9 6 7 , 1 9 6 9 ) igazolta , hogy a Ca2 + i n f lux a leg-
fon tosabb az ACh fe l szabadu lásában . B I R K S és C O H E N ( 1 9 6 8 ) t o v á b b fej lesztve 
B I R K S ( 1 9 6 3 ) e lméle té t , a t r a n s z m i t t e r fe l szabadulás t mos t már nem az intra-
celluláris N a + f e l szabadu lásáva l , hanem az ezt k ö v e t ő Ca 2 + belépéssel magya-
r á z t a . Ez az e lméle t nagyon jól összhangban áll azzal a megfigyeléssel, hogy a 
Ca 2 + inf lux fokozódik ouaba in kezelésnél ( S T A H L és S W A N S O N 1 9 6 9 ) , akciós-
potenciá lnál ( K A T Z és M I L E D I 1 9 6 5 , 1 9 6 7 , M I L E D I és S L A T E R 1 9 6 6 ) , va lamin t 
t a r t ó s depolarizációnál ( H O D G K I N és K E Y N E S 1 9 5 7 ) . Va lamenny i kísérlet i fel-
té te l rő l u g y a n a k k o r i smer t , hogy fokozo t t ACh fe lszabadulás t e redményez . 

B A K E R , B L A U S T E I N , H O D G K I N é s S T E I N H A R D T ( 1 9 6 7 ) B A K E R é s B L A U -

S T E I N ( 1 9 6 8 ) t i n t a h a l óriás a x o n j á n é s tenger i r ák idegén k i m u t a t t á k , hogy az 
intracelluláris N a + koncen t rác ió emelkedésével p á r h u z a m o s a n emelkedik a 
Ca 2 + belépés. 

Olyan kísér let i fe l té te lek mel le t t , amikor a ( N a + - K + ) -ak t ivá l ta ATPáz t 
gá to l juk (ouaba in , PCMB, N a + - h i á n y , N E M , K + h i á n y , stb.) az intracel lulár is 
N a + felszaporodik és ez egy fokozot t Ca 2 + in f luxot e redményez . Valóban ki-
m u t a t t á k , hogy az ouaba in megnöveli az int racel lulár is Ca 2 + koncen t rác ió já t 
cor tex szeleteken ( O K A M O T O és Q U A S T E L 1 9 7 0 , S W A N S O N 1 9 6 8 ) és izolált szinap-
t i k u s végkészüléken ( B L A U S T E I N és W E I S M A N N 1 9 7 0 ) . 

í gy jogosan merül fel az a p rob léma, hogy a m e m b r á n A T P á z t gátlók 
a lka lmazása ese tén a fe l fokozot t Ca2 + belépés lenne az ACh felszabadulás oka. 
H a a m e m b r á n ATPáz gá t l ás per se s z a b a d í t j a fel az ACh-t , akkor nyi lván-
va lóan az A T P á z b é n í t ó k n a k Ca 2 + h i á n y á b a n is ACh fe lszabadulás t kell okoz-
n i u k . A 4. áb ra m u t a t j a , hogy ouabain Ca 2 + h i á n y b a n is megemeli az ACh fel-
szabadulás t . E g y é b k é n t a Ca 2 ' megvonás a Na T h i á n y ACh fe lszabadí tó ha t á -
s á t sem gá to l j a meg az Auerbach-p lexus kol inerg végkészülékeiből (PATON, 
V Í Z I és Z A R 1 9 7 1 ) . Meg kell azonban jegyezni , hogy Ca 2 + hiányos o lda tban az 
ouaba in kevesebb ACh-t s z a b a d í t o t t fel (1. 2. t á b l á z a t ) . Minden valószínűség 
szerint a fe l fokozot t Ca2 + belépés addi t ív módon fokozza az ACh fe l szabadulás t . 
A membrán A T P á z gát lás köve tkez tében l é t re jövő fokozot t Ca 2 + belépés 
ACh-t fe l szabadí tó h a t á s a különösen k i fe jeze t t en érvényesül a K + m e n t e s 
o lda tban (1, 5. ábra) . K" -men tes o lda tban , amikor Ca 2 + sincs az o lda tban az 
ACh fe lszabadulás fokozódása 20—30 perc késéssel je lentkezik és lényegesen 
kisebb, mint amiko r Ca2 is v a n jelen (hasonlí tsd össze az 5. és 6. áb rá t ) . Egyéb-
k é n t digoxin Ca 2 + - h i ányban és Mg2 + je lenlé tében is megemeli a min i a tű r vég-
lemez potenciál f r e k v e n c i á j á t ( B I R K S és C O H E N 1 9 6 8 ) . 

Ezek az ada tok az t b i zony í t j ák , hogy ha m e m b r á n ATPáz bén í tóka t , 
v a g y olyan kísér let i fe l té te leke t a lka lmazunk , amiko r a ( N a + - K + ) - ak t ivá l ta 
ATPáz gá to lva v a n , nem szükséges az extracel lulár is Ca 2 + jelenléte az ACh fel-
szabaduláshoz. 
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4. ábra. Ouabain ACh felszabadító hatása Ca2 +-mentes kísérleti feltételek között. 
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5. ábra. K + -hiány ACh felszabadító hatása Ca2+-hiányos Krebs oldatban. Visszaadott K + és 
Ca2+ hatása az ACh felszabadulásra. Tengeri malac ileum hosszanti simaizom (Auerbach 
plexus) preparátum. Krebs oldat, 95% 0 2 + 5% CO„. ACh felszabadulást PATON és Vízi 
(1969) módszerével mértük. Figyeld meg, hogy a Ca2 + -mentes közegben a K + -megvonása 
megnöveli az ACh felszabadulást. Ca2+ és K + visszaadása után egy átmeneti gyors ÄCh fel-
szabadulás fokozódás, majd csökkenés követi . Az előbbi a gyors Ca2 +-influx és a következ-
ményes membrán ATPáz gátlás, az utóbbi a membrán pumpa fokozott aktivitásával van való-

színűleg összefüggésben. 
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6. ábra. Membrán ATPáz gátlás ( K + - m e g v o n á s ) és membrán A T P á z izgatás (K + -v i s szaadás ) 
hatása, az ACh felszabadulásra. Tengeri malac i leum hosszanti s imaizom (Auerbach plexus) 
preparátum. Krebs oldat, 95% 0 2 -(- 5% C0 2 . „Fie ld ingerlés", 1 Hz, 1 mesec, szupramaximá-
lis inger (10 V/cm). K + - m e g v o n á s (a) megemeli az ACh felszabadulást ingerlés hatására is, 
ha KCl-t RbCl-al póto lva v a n (b), a K + - v i s s z a a d á s hatására nem gátlódik az ACh felszabadulás. 

Természetesen fe lmerü l az a lehetőség is, hogy p l . oubain h a t á s á r a a mito-
kondr iumokbó l szabadu l fel a C a 2 + , megnövelve ezá l ta l az int racel lulár is Ca2+ 

koncen t rác ió j á t s ez az ACh fe lszabadulás oka. K o r á b b i k ísér le te inkben (Vízi 
1972) k i m u t a t t u k , hogy K C N (10~ 3 M) v a g y D N P (6 X 10~ 4 M) csak k ismér ték-
ben emelte meg az ACh fe l szabadu lásá t , bá r a m i t o k o n d r i u m o k b ó l jelentós 
mennyiségű C a 2 + - t s z a b a d í t a n a k fel (BAKER és m t s a i 1967). Izolá l t p a t k á n y 
agykéregből D N P u t á n 10 perccel az ACh fe l szabadulás 34,06 pmol g _ 1 m i n _ 1 -
ről 44,68 pmol g - 1 m i n - 1 - r e emelkede t t (Vízi 1972). E z a növekedés (23,8%-os) 
lényegesen k i sebb , min t a m i t m e m b r á n ATPáz g á t l ó k k a l el lehet érni (100—-
400%) . F I S C H E R és mt sa i (1974) kísér le te ikben izolált p a t k á n y agykéreg szele-
t e n D N P h a t á s á r a 50%-os emelkedés t mér t ek . B E A N I és mtsai (1966) viszont, 
a D N P - t h a t á s t a l a n n a k t a l á l t á k m.e .e .p . f rekcenicá t mérve , ami az t jelenti , 
hogy nem fokoz t a az ACh-fe l szabadu lásá t a ncuromuszkulá r i s j unkc ióban . 
E g y é b k é n t M I L E D I és S L A T E R (1966) az t észlelte, h o g y Ca 2 + -men te s o lda tban 
t i n t a h a l óriás a x o n j á b ó l n e m szabadul fel t r a n s z m i t t e r ha C a 2 f - t a d t a k intra-
cellulárisan. Ugyan is akko r igen kis mennyiségű C a 2 + lokális extracel lulár is 
a lka lmazásakor a szinapszis i smét m ű k ö d n i k e z d e t t . Néhány évve l később 
viszont M I L E D I (1973) közöl te , hogy Loligo vulgaris ganglion p r e p a r á t u m á n 
t e t rodo tox in je lenlé tében Ca 2 + intracel lulár is a d á s a még az extracel lulár is 
Ca 2 + megkötése ( L a 3 + v a g y M n 2 + ) ese tében is n é h á n y t ized milivoltos depola-
rizációt okoz a posz t sz inap t ikus m e m b r á n o n , a m e l y valószínűleg a t ransz-
m i t t e r fe lszabadulás jele. Ez az t j e len tené , hogy az int racel lulár is C a 2 + a bazá-
lis membrán belső felszínén is olyan vá l tozásoka t t u d létrehozni , amelyek 
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t r a n s z m i t t e r fe l szabaduláshoz vezetnek. E kísérlet so roza tban azonban nem 
lehete t t k i zá rn i annak lehetőségét , hogy a Ca2 + -p ipe t t a intracelluláris beveze-
tésénél a m e m b r á n n a k egy olyan sérülése j ö n létre, a m e l y lehetővé teszi , hogy 
a Ca2 + k i szök jön (leakage) és így ez in t race l lu lá r i san a d o t t Ca2 + t u l a j d o n k é p p e n 
a m e m b r á n kü lső részén gá to lná a m e m b r á n ATPáz t , a m i azu tán t r a n s z m i t t e r 
fe l szabadulás t e r edményezne . Természetesen az is lehetséges, hogy a m e m b r á n 
ATPáz n e m tesz kü lönbsége t a kívülről befe lé , vagy belülről kifelé h a l a d ó Ca2 + 

közöt t . B á r h o n n a n is j ö n a Ca 2 + (f iziológiásán kívülről befelé) az gátoln i képes 
a m e m b r á n A T P á z t , m e l y n e k e redménye ACh fe lszabadulás . 

Vé l eményünk szer in t fiziológiás kö rü lmények közö t t a Ca 2 + j á t ssza 
azt a szerepe t , amit a f e n t i kísérleti k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t a m e m b r á n ATPáz 
béní tok. 

d) Acetilkolin felvételének gátlása 

A neurokémia i t r a n s z m i t t e r a n y a g o k n a k az e lbon tó enzimen kívül a 
másik je len tős inakt ivációs mechan izmusa a szöveti fe lvéte l (up take) . Norad-
renalin e se tében ezt egyér te lműen b i z o n y í t o t t n a k v e h e t j ü k (1. I V E R S E N 1 9 6 7 ) . 

A NA-nak nincs olyan e lbon tó enzimje, a m e l y ex t raneuroná l i san he lyezkedne 
el és r endk ívü l nagy ak t iv i t á s sa l b o n t a n á le a fe l szabadul t NA-t . A ka tekoloxi -
met i l t r anszfe ráz (COMT) b á r ext racel lu lár isan helyezkedik el, de n a g y o n lassan 
b o n t j a a N A - t , így f iz iológiásán a gyors felvétel j á t s z ik döntő szerepet a NA 
inak t ivá l á sában . Ezzel szemben v i szont az ACh végkészülékbe va ló vissza-
vétele n e m jelentős . A z o n b a n a pre- és posz t sz inap t ikusan elhelyezkedő koli-
neszteráz gyorsan e lbon t j a a fe l szabadul t ACb-t ko l inra és ece tá t ra és a kolin 
biológiailag m á r inakt ív . A végkészülék ko l in t vesz fel me ly az ACh reszintézisé-
ben já t sz ik szerepet . L I A N G és Q U A S T E L ( 1 9 6 9 ) p a t k á n y agykéreg szeleten ki-
m u t a t t á k , hogy az o u a b a i n egy nem k o m p e t i t í v gá t ló j a az ACh fe lvé te lnek . 
Amikor a fe lszabadul t A C h mennyiségét mér jük , a k k o r kolineszteráz bén í tó t 

ezerint — is a l k a l m a z u n k . Ezerin m a g a is gá to l j a (MANN és m t s a i 1939, 
E L L I O T és H E N D E R S O N 1 9 5 1 ) , az e g y é b k é n t nem je len tős ACh fe lvé te l t , így 
nem volna helyes arra a köve tkez te t é s re j u t n i , hogy a m e m b r á n A T P á z gát lás 
esetén azé r t k a p u n k f o k o z o t t ACh fe l szabadu lás t az extracel luláris t é rben , 
mer t a fe lvé te l gátolva v a n . 2 ,4-dini t rofenol , mely sz in tén gátol ja az ACh fel-
vételét ( L I A N G és Q U A S T E L 1 9 6 9 ) nem f o k o z t a lényegesen az ACh fe lszabadulá-
sát (Vízi 1 9 7 2 , F I S C H E R és mtsa i 1 9 7 4 ) . 

e) Axonális tüzelés fokozódása 

A m e m b r á n A T P á z bénítása megemel i a N a + intracel lulár is koncen t rá -
cióját , ami viszont , ha á tmenet i leg is, az axonális tüzelés fokozódásá t h o z h a t j a 
létre. A kérdés most m á r az ; vajon a f o k o z o t t ACh fe l szabadulásnak , — amelye t 
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m e m b r á n ATPáz béní tás esetén észlelünk, - n e m a fokozot t axonál is tüzelés-e 
a kizárólagos oka . Ez a kérdés e ldön the tő vol t t e t rodo tox inna l , amely a N a 4 

belépés gá t lásával az idegvezetés t te l jesen fel t u d j a függeszteni . Quabain t e t r o -
dotoxin je lenlé tében is ACh-t szabad í t fel, b á r a fe lszabadulás kisebb, m i n t 
t e t rodotox in nélkül (Vízi 1974b). Ez azt je len t i , hogy a végkészülék m e m b r á n 
ATPáz a k t i v i t á s á n a k gát lása á l ta l lé t rehozot t ACh fe lszabaduláson kívül, va ló -
színűleg az axonok tüzelése á l t a l k ivá l to t t ACh fe lszabadulás is hozzá já ru l a 
mér t t r a n s z m i t t e r fe l szabaduláshoz . A NaH -men te s közeg ugyancsak eme l t e 
(300%-os) az ACh fe l szabadulás t , ahol viszont az idegi vezetés már t e l j e sen 
gátol t s így h a t á s a te rmésze tszerű leg nem érvényesülhe t . A m e m b r á n A T P á z 
azonban bén í t va van , t e h á t az észlelt ACh fe lszabadulás ennek t u l a j d o n í t h a t ó . 
Ezek az a d a t o k a r ra u t a l n a k , hogy a m e m b r á n A T P á z gátlása bá r va lósz ínű-
leg csak á tmene t i l eg — az axonál is tüzelés fokozódásáva l egy addicionális A C h 
felszabadulást e redményez , de a ( N a + - K + ) - ak t ivá l t a ATPáz gátlása per se 
is létrehoz ACh fe lszabadulás t . A N a 4 - m e n t e s o l d a t b a n észlelt ACh fe l szabadu-
lás kizárólagosan a m e m b r á n A T P á z bénulásával m a g y a r á z h a t ó . 

ACh és NA felszabadulás, mint a (Na+ -K+ )-aktiválta ATPáz és a hozzá-
tartozó -függő foszfátáz enzimek aktivitás gátlásának eredménye 

Előzőekben b i zony í to t t uk , hogy a m e m b r á n ATPáz bén í tok által oko-
zot t ACh fe l szabadulás je lentős részét nem a m e m b r á n ATPáz gátlása k ö v e t -
kezményeképpen fellépő depolar izáció, intracel lulár is N a 4 emelkedés, foko-
zot t Ca 2 + -belépés , fokozo t t axonál is tüzelést v á l t j a ki. í gy plauzibil is az a fel-
tételezés, hogy az enzim gát lása per se az oka a fokozo t t ACh fe l szabadu lásnak . 
Felmerül a kérdés mi tö r t én ik fiziológiás kö rü lmények közö t t ? Az akciós 
potenciál az idegszövetben a N a 4 - b e l é p é s e mel le t t Ca 2 4 -be lépés t is okoz . 
A Ca 2 + - ról viszont p a t k á n y agykéreg szeleten k i m u t a t t á k , (SOMOGYI 1964 a, b ) , 
hogy 100 mM N a 4 , 20 inM K + és 5 mM Mg 2 + je lenlétében koncen t rác ió tó l 
függően gá to l ja a ( N a + - K 1 ) - ak t ivá l t a A T P á z t . 5 x l O " 6 M koncen t r ác ióban a 
Ca2 + kb . 50%-os gá t lás t okoz. Ma már egyér te lműen b i z o n y í t o t t n a k v e h e t ő , 
hogy az idegszövet depolar izációja ( H O D G K I N és K E Y N E S 1957), az akciós po -
tenciál ( H O D G K I N és K E Y N E S 1957) jelentős Ca2 + - inf luxot e redményez . í g y 
fel tételezzük, hogy fiziológiás kö rü lmények k ö z ö t t a Ca2 4 á t h a t o l v a a bazál is 
membránon á tmene t i l eg gá to l ja a ( N a 4 - K + ) - a k t i v á l t a m e m b r á n ATPáz t és a 
bazális m e m b r á n egy igen rövid i d ő t a r t a m r a permeábi l issá vá l ik , és az A C h 
az intracelluláris t é rbő l az extracel lulár is t é rbe j u t , ahol eleget t u d tenni t r a n s z -
mi t t e r f u n k c i ó j á n a k . H A R V E Y és M C I N T O S H m á r 1940-ben fe l ismerte , h o g y 
extracel luláris Ca2 h m indenképpen szükséges az ACh fe lszabadulásához. K A T Z 

és M I L E D I (1967) igazolta , hogy b á r a végkészülék depolar izá lható Ca2 + h i á -
n y á b a n , de t r a n s z m i t t e r nem szabadul fel. Ka lc ium je lenlé tében az akciós 
potenciál u t á n n é h á n y ms. múlva kezdődik esak;az ACh fe l szabadulása . 

MTA Biol. Oszt. Közi. 21 (1978) 



(Na+ — K+(-AKTIVÁLTA ATPáz SZEREPE A NEUR0KÉMIA1 TRANSZMISSZIÓBAN 3 6 9 

B A K E R és C R A W F O R D ( 1 9 7 5 ) b é k a sa r to r ium- i sch iad icus p r e p a r á t u m o n 
min i a tű r véglemez p o t e n c i á l o k a t r eg i s z t r á lva u g y a n c s a k azt t a l á l t a , hogy a 
m e m b r á n A T P á z gát lása (ouaba in , K + - h i á n y ) még C a 2 + h iányos o l d a t b a n is 
fokozza az ACh f e l s zabadu l á sá t . E g y e t é r t v e azzal a f e l t é t e l ezésünkke l , hogy 
a N a ' - p u m p a gátlása k u l c s szerepet j á t s z i k az ACh f e l s z a b a d u l á s á b a n , m i n t 
oki t é n y e z ő t , az in t race l lu lá r i s K + l ecsökkenésé t emlí t i . N e m kétséges, ez való-
b a n a N a 4 - p u m p a g á t l á s á n a k e r e d m é n y e , de oki sze repe könnyen k i z á r h a t ó 
azzal, m i sze r in t nem v a l ó s z í n ű , hogy az A C h f e l s z a b a d í t á s á b a n szerepet j á t szón 
egy o lyan t ényező , a m e l y egyébként az ACh sz in téz isének gá t l á sához vezet 
( P A T O N és m t s a i 1 9 7 1 ) . I s m e r e t e s , hogy m a g a s in t race l lu lá r i s K + k o n c e n t r á c i ó 
kell az ACh szintézisében rész tvevő ace t i l -CoA-sz in te táz a k t i v i t á s á h o z (WEB-
S T E R 1 9 6 6 ) , v a l amin t a p i r u v á t k i n á z m ű k ö d é s é h e z ( T A K A G A K I 1 9 6 8 ) . U g y a n -
csak cá fo l j a az in t race l lu lá r i s К 4 h iány sze repé t az a k í sé r le t i t ény is, h o g y ha 
a K + -t R b + - a l h e l y e t t e s í t j ü k (6. ábra) A C h nem s z a b a d u l fel, b á r az i n t r a -
celluláris К 1 koncen t rác ió a lacsony. E z a t é n y viszont t á m o g a t j a azt az elkép-
ze lésünket , h o g y a m e m b r á n ATPáz a k t i v i t á s a felelős az ACh f e l s zabadu lá sáé r t . 
R b + he lye t t e s í t en i t u d j a a K + -ot az e n z i m a k t i v á l á s á b a n ( B A K E R és C O N E L L Y 

1 9 6 6 ) , így n e m gátlódik az A T P á z és n e m szabadu l fel A C h . 

G A R C I A és K I R P E K A R ( 1 9 7 3 ) k i m u t a t t a macska izo lá l t lép sze le ten , hogy 
N a + - h i á n y o s o lda tban a N A fe l szabadulás fokozódik . A N A a végkészü lékben a 
vez iku lában dopamin-a -h id rox i lázza l , A T P - a l és k r o m o g r a n i n - A - v a l e g y ü t t 
he lyezked ik el ( S M I T H és W I N K L E R ( 1 9 7 2 ) . Mivel A N A fe l szabadu lássa l egy-
idejűleg a szerzők nem ész le l t ek dopainin- /J-hidroxi láz enz im f e l s zabadu lá s t , 
így a Na 4 "- l i iány NA -t f e l s zabad í tó h a t á s á t a r a k t á r o z á s t befolyásoló gát ló 
ha tás sa l m a g y a r á z t á k , és í g y nem t a r t o t t á k a f e l szabadu lás ezen f o r m á j á t a 
f iz iológiáshoz h a s o n l í t h a t ó n a k . Exoc i toz i sná l a NA-a l e g y ü t t f en t e m l í t e t t 
a lko tórészek is k iürü lnek . A kérdés a z o n b a n az, hogy v a j o n fiziológiás körül -
m é n y e k k ö z ö t t az exoci toz issa l szabadul -e fel a NA? L A S T O W E C K S és T R I F A R Ó 

( 1 9 7 4 ) v i s zon t az t t a l á l t a , h o g y a N a + - m e g v o n á s ese tén fel lépő N A fe l szaba-
dulás A T P dopamin- /?-hidroxi láz i i rüléssel j á r e g y ü t t mel lékvese velőál lo-
m á n y b a n . A N A / dopamin-)S-hidroxiláz és a NA/ A T P a r á n y u g y a n o l y a n vo l t , 
m i n t a g r a n u l á b a n . Ez a z t igazol ja , h o g y a Na 4 " -megvonás ra j e l e n t k e z ő N A 
fe l szabadu lás exocitozissal kapcso la tos . K i s mo leku la sú lyú c i t o p l a z m a t i k u s 
f ehé r j e és t e j s a v - d e h i d r o g e n á z nem vo l t a p e r f u z á t u m b a n , ami az t igazo l ja , 
hogy nincs se j tká ros í tó h a t á s a N a 4 - m e g v o n á s n a k . 

K i m u t a t t u k , hogy a no rad rene rg t r a n s z m i s s z i ó j ú p a t k á n y vas defe rens -
ből ( N a + - K + ) -ak t ivá l t a A T P á z bénító o u a b a i n h a t á s á r a C1 4-NA s z a b a d u l fel 
(Vízi 1 9 7 4 ) , a k á r volt Ca 2 4 az inkukáló o l d a t b a n , a k á r n e m . L A S T O W E C K S és 
T R I F A R Ó ( 1 9 7 4 ) k í sé r le te iben a N a + - h i á n y akkor is f e l s z a b a d í t o t t a a N A - t , 
amiko r Ca2 n e m volt az o l d a t b a n . Ezek a kísérlet i e r e d m é n y e k a r ra u t a l n a k , 
hogy h a s o n l ó a n az ACh-ban NA-nál is a hazá l i s m e m b r á n ATPáz e n z i m j é n e k 
gá t lása ku lc s szerepet j á t s z i k a t r a n s z m i t t e r f e l s zabadu lá sában . Fiz iológiás 
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körü lmények közö t t a belépő Ca 2 + gátolná a m e m b r á n A T P á z t és ez t e n n é 
lehetővé a NA fe l szabadulásá t (YIZI 1974 b). A B a 2 + j obban fokozza a ka t eko l -
aminok szekréciójá t min t a Ca 2 + ( D O U G L A S és B U B I N 1963, 1964), a B a 2 + 

viszont j o b b a n is gá to l j a a m e m b r á n A T P á z t , m i n d a C a 2 + , és valószínűleg 
ennek t u l a j d o n í t h a t ó , hogy h a t á s á r a az ACh (PATON és m t s a i 1971) és a N A 
fe l szabadulása in tenz ívebb . 

2. Acetilkolin felszabadulásának gátlása, mint a nátrium pumpa fokozott 
aktivitásának eredménye 

Az eddigiekben azt b i zony í t o t t uk , liogy h a a m e m b r á n ATPáz g á t o l v a 
van , aká r Ca 2 + -a l , a k á r m e m b r á n ATPáz bén í tókka l , ACh s z a b a d u l fel a v é g -
készülékekből . Magátó l é r t e tődő , hogy a m e m b r á n ATPáz i zga lmának v i szon t 
az ACh fe lszabadulás csökkenéséhez kell veze tn ie . 

Számos szerző ( B A N G és B I T C H I E 1 9 6 8 , B O L T O N 1 9 7 3 ) l e í r t a , hogy t a r t ó s 
K + -megvonás u t á n a K + - t v i s szaadva a rány lag t a r t ó s izgalma j ö n létre a N a + -
p u m p á n a k , amely e lekt rogén h iperpolar izác ió t okoz. Mivel К + - h i á n y b a n 
e l lenté tben a N a + - m e g v o n á s s a l — ingerelni is lehet az ideget , így egy k i t ű n ő 
lehetőség adódo t t , hogy t a n u l m á n y o z z u k a N a + - p u m p a f o k o z o t t ak t iv i t á sá -
nak a h a t á s á t az ingerléssel k ivá l t o t t ACh fe l szabadulás ra . Tengeri m a l a c 
hosszant i s imaizom-Auerbacb p lexus (PATON és Vízi 1969) p r e p a r á t u m á n 
vizsgálva a kérdést az t t a p a s z t a l t u k , hogy a K + - m e g v o n á s h a t á s á r a szignif i-
kánsan megnő t t az ACh fe l szabadulás (6. áb ra ) . 90 perc u t á n az 5.9 mM K + 

visszaadásakor az ACh fe l szabadulás hir telen lecsökkent 1 1 1 2 , 2 2 7 1 , 8 p m o l 
g - 1 m i n - 1 - r ő l 130,0 12,4 pmol g - : m i n - 1 - r e . Az egy ingerre j u t ó ACh m e n y -
nyisége 7,9 pmol g - 1 i n g e r ü l e t - ' - r ő l 1,0 pmol g - 1 i n g e r ü l e t - x - r e csökken t 
le. Ez a csökkenés 15 25 percig t a r t o t t , m i u t á n az ACli f e l szabadu lás 
1 Hz ingerlés mel le t t fokoza tosan visszatér t az eredeti é r t ék re . Ha a K C l - t 
BbCl-al he lye t t e s í t e t t ük , akkor n e m emelkede t t meg az ACh felszabadulás és 
az nem csökkent , ha 5,9 mM KCl- t a d t u n k . E z az t jelenti , h o g y a B b + h e l y e t -
tes í teni t u d j a a K + - t az ACh fe lszabadulás m e c h a n i z m u s á b a n . Ezzel s z e m b e n 
a Cs + nem t u d t a he lye t tes í t en i a K + - t (7. áb ra ) . A B b + a z o n b a n nemcsak i t t , 
hanem a m e m b r á n ATPáz- ra k i f e j t e t t h a t á s á b a n is te l jesen képes he lye t tes í -
teni a K + - t (1. S K O U 1 9 7 5 ) . Ez az ada t az ACh fe l szabadulás és a m e m b r á n 
ATPáz ak t iv i t á sa közö t t i szoros összefüggés egy ú j a b b b izony í t éka . 

I t t is fe lmerül azonban , hogy esetleg n e m a ( N a + - K + ) - ak t ivá l t a A T P á z 
ak t iv i tás fokozódása per se az oka az ACh fe lszabadulás gá t l á snak , h a n e m 
ennek va lamely ik k ö v e t k e z m é n y e . Melyek l ehe tnek ezek? 

a) Hiperpolarizáció. Az e lekt rogén N a + - p u m p a ak t iv i t á s fokozódásának 
az e redménye a nyuga lmi potenc iá l emelkedése. Nem valósz ínű , hogy e g y e d ü l 
a nyuga lmi potenciá l emelkedése volna felelős az ACh fe l szabadulásának csök-
kenéséér t . Maga a h iperpolar izáció t u l a j d o n k é p p e n fokozza a véglemez p o t e n -
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7. ábra. R b + hatásossága és a C s + hatástalansága a K + helyettesítésben az ACh felszabadulás 
vonatkozásában. Tengeri malac ileum hosszanti simaizom (Auerbach plexus) preparátum. 
Krebs oldat, 95% 0 2 -f- 5% C 0 2 . 1 Hz-es Field ingerlés ahol jelezve v a n (1 msec, supramaximá-

lis inger). K-megvonás után R b + -t adva az ACh felszabadulás gátlódik, Cs = hatástalan. 

ciálok qu an tálig t a r t a l m á t ( H U B B A R D és W I L L I S 1 9 6 2 ) , b á r a nyuga lmi ACh 
fe lszabadulással azonos m i n i a t ű r véglemez potenciálok f r e k v e n c i á j á t csökkent i 
( L I L E Y 1 9 5 6 ) . Egy ingerü le t re fe lszabaduló ACh mennyisége kísér le te inkben 
jelentősen lecsökkent , így ez t a nyuga lmi potenciál vá l tozásáva l magyarázn i 
nem lehet . 

b) Intracelluláris Na+csökkenése, vagy K+ emelkedése 

A Na + - p u m p a az in t racel lu lár isan fe lszaporodot t N a + - t kifelé az ex t ra -
celluláris K + - t befelé p u m p á l j a . K i n e t i k á j á b a n vizsgálva a kérdés t azonban 
megá l l ap í tha tó , hogy amíg az ACh fe l szabadulás gá t lása azonnal j e len tkez ik , 
addig je len tős ionális koncen t rác ió vá l tozás csak később lép fel (3. t á b l á z a t ) és 
ennek is a végső e redménye az, hogy az ion koncentrác ió normal izá lódik . 

c) Membrán ATPáz aktiválása 

Valószínűleg a ( N a + - K + ) - ak t ivá l ta m e m b r á n A T P á z ak t iv i t á s fokozó-
dásra veze the tő vissza az ACh fe lszabadulás lecsökkenése. A m e m b r á n perme-
abili tása lecsökken. Ezzel a mechanizmussa l lehet m a g y a r á z n i a noradrena l in 
( P A T O N és Víz i 1 9 6 9 ) a - recep to ron keresz tü l k i fe je te t t ACh fe l szabadulás t gátló 
ha t á sá t is. 
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3. t áb l áza t 

intracelluláris ionok koncentráció változása izolált nyúl vagus rostokban 
Na-pumpa működésének hatására 

Intracelluláris ion koncentráció (mM kg-'nedves súly) 

Na+ Ca«+ Mg'+ 

Kontroll, 3 min (1) 31,5 3,2 25,1 
Kontroll, 12 min (1) 43,7 7,4 25,1 
Kontroll, 35 m i n ( l ) 47,7 8,6 23,9 
Kontroll, 120 min (5) 70,4 ± 7,8 11,3 - ( - 2,8 25,6 ± 2,1 
K + - h i á n y , 120 min (4) 1 0 9 , 7 + 9,7 12,0 i 1,4 24,2 ± 1,3 
K + -h iány , 120 min + K + visszaadás, 30 min (4) 44,9 ± 1,02 12,0 ± 2,6 18,9 ± 1,7 
K + - h i á n y , 120 min + K + visszaadás és oua-

bain (2 X 10"6M), 30 min 
(4) 123,0 ± 10,2 10,5 ± 4,8 25,4 ± 2,5 

Na + -h iány , 120 min (szukróz helyettesítés (5) 26,0 ± 2,8 22,6 ± 1Д 26,5 ± 2,0 
Na+-hiány, 120 min + p - N P P ( 3 mM) (5) 22,3 ± 5,3 7,53 ± 0,8 30,2 ± 3,6 

Nyúl , 2 3,5 kg, cervicalis vagusát , az állat levegővel való megölése után kivettük és 
Krebs oldatban (95% 02 -)- 5% C 0 2 ) 35 C°-on inkubáltuk. Száraz/nedves súly arány = 0,194 + 
± 0,008 (n = 72). A kationok koncentrációját emissziós színképelemzéssel határoztuk meg. 
Az intracelluláris koncentrációt az extracclluláris tér: 0,608 mg/mg/KEYIES és RITCHIE 1965), 
továbbá a száraz/nedves súly arány segítségével határoztuk meg. p - N P P , nitrofenil foszfát . 

N a + - h i á n y o s Krebs oldatnál szukrózzal biztosítottuk az izozmolaritást. 

K i m u t a t t á k , hogy a N A fokozza a K + - a k t i v á l t a p-n i t rofeni l foszfa táz 
ak t iv i t ásá t ( F O R M B Y és C L A U S E N 1 9 6 8 ) . P a t k á n y agyban a k t i v á l j a a m e m b r á n 
ATPáz működésé t , ha az Ca 2 + - a l , vagy ouaba inna l van gá to lva (GODFRAIND 
és mtsai 1 9 7 4 ) . Ez az a d a t nagyon jól m a g y a r á z z a azt a megf igyelésünket , hogy 
az a-receptor izgatása akkor csökkent i az ACh fe l szabadulás t , ha az Ca2 + be-
lépéssel van összefüggésben. Az ouaba in ál tal f e l szabad í to t t ACh mennyiségé-
ből csak anny i t gátol a NA, amenny i a fokozo t t Ca 2 + belépés rovására í r h a t ó 
(Vízi 1972, 1975 a). P a t k á n y agy m e m b r á n A T P á z ak t i v i t á s t mérve GOD-
F RAIND és m t s a i ( 1 9 7 4 ) a NA E D 50-jét és E D 1 0 0 - t 6 X L 0 " 6 illetőleg 1 0 " 4 

M-nak t a l á l t á k . Kísér le te inkben a NA hasonló koncen t rác ióban gá to l ta az 
ACh fe l szabadulás t az A u e r b a c h plexusból ( P A T O N és Vízi 1 9 6 9 ) . A NA m e m b -
rán ATPáz izgató h a t á s á t m u t a t t a még S C H Ä F E R és mtsa i ( 1 9 7 2 ) , v a l a m i n t 
Y O S H I M U R A ( 1 9 7 3 ) i s . 

A NA ACh fe l szabadulás t gát ló ha t á sáná l fe lmerül egy esetleges heini-
kol iniumszerű ha t á s . Ez k i zá rha tó , mer t h a t á s a egyrészt azonnal je len tkez ik , 
másrészt az endogén és exogén NA fokozza a magas a f f in i t á sú kolin t r ansz -
por to t ( C O R R O L és B U T E R B A U G H 1975). K o r á b b a n a NA ACh fe l szabadí tás t 
gátló h a t á s á t a K + pe rmeabi l i t ás fokozó h a t á s á v a l m a g y a r á z t á k (PATON és 
Vízi 1969). Ma m á r ismerve az ACh fe lszabadulás és a ( N a + - K + ) - ak t ivá l t a 
ATPáz enzim ak t iv i t á sa közö t t i összefüggést (1. 4. t áb láza t ) , a N A gátló h a t á -
sát a Ca 2 + -a l gá to l t m e m b r á n ATPáz izgató h a t á s á v a l m a g y a r á z z u k . Ugyan-
ilyen mechanizmussa l m a g y a r á z z u k a Mg2 + ACh fe l szabadulás t gátló h a t á s á t , 
amely egyébkén t p a t k á n y agykéreg szeleten 5 mM koncen t rác ióban te l jesen 
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4. t áb láza t 

Különböző vegyületek, kationok, (Na + -K + ) -akt iválta membrán 
ATPázt gátló és acetilkolint felszabadító koncentrációi (agyszövet) 

ACh felszabadulást* okozó 
koncentráció(M), izolált 

agykéreg szeletből 

( N a + — K + ) -aktiválta ATPázt 
gátló koncentráció(ED60) 

agyszövetben 
Irodalmi adatok a membrán 

ATPáz gátlásra 

Ouabain 1 0 - E - 1 0 - 4 ~ 1 0 " » A K E R A é s B R Ó D Y 1 9 7 0 

Ca2+ Ю- 4 —10" 5 5 X 1 0 - 5 ; 
~ 1 0 - 3 

SOMOGYI 1 9 6 4 é s 
R E I D I 1 9 6 6 

Ba2 + 1 0 - 5 2 X 1 0 - 5 R E I D I 1 9 6 6 

p-kloromerkuriben-
zoát (PCMB) 

— 10"6 ~ 5 x 1 0 - 5 A K E R A é s B R O D Y 1 9 7 0 

Klorpromazin ~ 5 x l 0 - 4 ~ 2 x l 0 - 6 

~ 2 X 1 0 - 5 
A K E R A é s B R O D Y 1 9 7 0 
E B A D I é s CARVER 1 9 7 0 

NEM 1 0 - 5 

Cu2+ 1 0 - 5 Ю - 6 H E X U M 1 9 7 4 

Foszfolipáz A * * S K O U 1 9 6 0 

Triton — x-100 0,1% W/V*** SOMOGYI é s G A Á L 1 9 6 5 

* Vízi (1974,1975) adatai patkány agykéreg szeleten 
* * H E I L B R O N N ( 1 9 7 0 ) 

* * * F I S C H E R é s m t s a i ( 1 9 7 4 ) . 

5. t áb láza t 

Az acetilkolin felszabadulását kiváltó és gátló tényezők 
(Zárójelben a gátlás százaléka) 

Az acetilkolin felszabadulása gátolható 

A C h 
felszabadulást kiváltó 

tényezők 

Ca , + -hiány 
(< 10 "M) 

Mg'+ -többlet 
( > 2,5 mM) 

a-receptor izga-
tása (NA; DA; 
Catapresan; 

BAY-1470 

p-nitrofenílfosz' 
fát 

membrán ATPáz 
izgatása ( K + , 5,9 
mM visszaadása 

K + -megvonáe 
után) 

Fokozott neuronális 
aktivitás alacsony 
frekvenciájú ( < 3Hz) 
magas frekvenciájú 
( > 3Hz) 

igen 
(100%) 

igen 
(100%) 

igen 
(100%) 

nem 
(0%) 

igen 
(100%) 

nem — 

igen 

igen 

K+-depolarizáció igen 
( ioo%) 

részben 
(50%) 

nem 
(0%) 

nem 
(0%) 

igen 

Na+-hiány nem nem nem igen 
(100%) 

— 

K-hiány részben 
(50%) 

— — — igen 
(100%) 

Ouabain részben 
(20 — 40%) 

részben részben 
(50%) 

nem — 

Veratrin igen 
(100%) 

igen 
(100%) 

NA = 1-noradrenalin; D A = dopamin 
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felfüggeszti az 5 mM Ca2 + gá t ló ha tásá t ( S O M O G Y I 1 9 6 4 ) . A m i különösen ér-
dekes, hogy a Mg2 ! a NA-hoz hasonlóan csak az alacsony f rekvenc iáva l ki-
vá l to t t ACh fe l szabadulás t gá t ló (5. t áb l áza t ) és teljesen h a t á s t a l a n ha az ACh 
fe lszabadulás t nagy f rekvenc iás ingerléssel hozzuk létre (Vízi 1 9 7 2 ) . Vélemé-
nyünk szer int a nagy f rekvenc iás ingerlésnél, ahol az egy ingerre ju tó A C h 
fe lszabadulás k isebb, min t az alacsony f rekvenc iákná l (KNOLL és Vízi 1970, 
1971, Vízi 1975 a) az e lek t romos ingerlés h a t á s á r a , v a l a m i n t fokozott N a + -
belépésre a N a + - p u m p a a k t i v i t á s a sui generis fokozódik és ez eleve lecsökkent i 
az ACh fe l szabadulásá t , és ekkor már a NA és a Mg2 4 te rmészetszerűleg h a t á s -
t a l an . E g y é b k é n t NA-nak a N A fe l szabadulás t gát ló ha t á sá t (negat ív f eedback) 
ugyanezzel a mechanizmussa l m a g y a r á z z u k : N A a presz inap t ikus m e m b r á n 
a- receptora in keresz tü l i zga t j a a ( N a + - K 4 ) - a k t i v á l t a A T P á z t . 

Fe l té te lezhe tő , hogy az a-receptor megegyezik a N a + - K 4 - a k t i v á l t a 
ATPáz enz immel . Ez t a v é l e m é n y t igazolják azok a biokémiai adatok is (GIL-
B E R T és mt sa i 1975), amelyek k i m u t a t t á k , hogy a p a t k á n y agyból p r e p a r á l t 
s z inap toszómában (izolált végkészülék) a ( N a 4 - M g 4 ) - a k t i v á l t a ATPáz mel -
le t t , amely n e m érzékeny o u a b a i n r a , ( N a + - K 1 ) -ak t ivá l ta A T P á z enzim is j e l en 
van , melynek ak t iv i t á sa NA-a l (10~ e—10~ 4M) an tagonizá l ta a NA ( 5 , 0 x 1 0 - ® 
M) ACh fe l szabadulás t gátló h a t á s á t . 

A ( N a + - K + ) -ak t ivá l ta A T P á z és K 4 f ü g g ő részét és a K + - a k t i v á l t a p-
n i t rofeni l foszfa tázé t azonosnak t a r t j á k ( B A D E R és S E N 1 9 6 6 , J U D A H és m t s a i 
1 9 6 2 , A L B E R S és K O V A L 1 9 6 6 ) , ezért megvizsgál tuk , hogy a p-n i t rofen i l foszfá t 
(p -NPP) , a m e l y k i tűnő s z u b s z t r á t u m a a p - N P P á z enzimnek, hogyan be fo lyá -
solja az ACh fe l szabadulás t , h a azt az A T P á z enzim N a 1 - ill. K + -függő részé-
nél gá to l juk . A 8. ábra m u t a t j a , bogy p a t k á n y agy kéreg szeleten a p - N P P 3 
mM koncen t rác ióban te l jesen felfüggeszt i a N a 4 - h i á n y ACh felszabadí tó h a t á -
sá t . U g y a n a k k o r h a t á s t a l a n n a k bizonyul t , h a az enzim m á s o d i k lépését gá to l -
t u k K + - m e g v o n á s s a l (9. áb ra ) . Ez arra u t a l , bogy a m e m b r á n ATPáz első 
részének gá t lása még nem hoz létre ACh fe l szabadulás t , h a a második lépés 
ak t ivá lva v a n . Ez azt lá tszik a l á t ámasz t an i , hogy az ACh fe l szabadulásban a 
második lépésnek van je lentősége. 

Nagyon sok szövet mikroszomális f r a k c i ó j á b a n a (Na 4 -K" 1 ) - ak t i vá l t a 
ATPázon ( A T P foszfohidroláz, EC 3 . 6 . 1 . 3 ) k ívü l a neutrál is foszfa tázok ak iv i -
t á sa is mé rhe tő . E foszfa tázok ká l iummal a k t i v á l h a t o k és N a 1 -al gá to lha tok . 
Az enzimek acet i l foszfát ( B A D E R és S E N 1 9 6 6 ) , p-ni t rofeni l foszfát ( J U D A H és 
mtsa i 1 9 6 2 , A L B E R S és K O V A L 1 9 6 6 ) és k a r b a m i i foszfát ( B A D E R és S E N 1 9 6 6 ) 

lehet a s z u b s z t r á t u m a . N a g y o n hasonló t u l a jdonsága i a r r a u t a lnak , hogy ez 
u tóbb i a m e m b r á n ATPáz K + - f ü g g ő része ( B A D E R és S E N 1 9 6 6 , J U D A H és 
mtsa i 1 9 6 2 , A L B E R S és K O V A L 1 9 6 6 ) . I N T U R I S S I ( 1 9 6 9 ) k i m u t a t t a , hogy a T l + 

pótolni t u d j a a K + - t a p - N P P á z ak t i vá l á sában . B R I T T E N és B L A N K ( 1 9 6 9 ) 

membrán A T P á z v o n a t k o z á s á b a n talál t ha son ló t . Azonos h a t á s t kivál tó k o n -
centrációt i l le tően a T l + lox h a t é k o n y a b b m i n t a K+ ( I N T U R I S S I 1 9 6 9 ) . K í sé r -
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[NO10 OmM 

p-NPP 3mM 

8. ábra. p -NPP (3 mM) gátló hatása a N a + - m e g v o n á s ACh felszabadító hatására. Patkány 
izolált agykéreg szelet. Krebs oldat, 95% 0 . J- 5 % C0 2 . (Vízi és RÓNAI nem közölt). 
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9. ábra. p -NPP (3 mM) hatástalansága a K + - m e g v o n á s ACh felszabadító hatására. Tengeri 
malac ileum hosszanti simaizom (Auerbach plexus) preparátum. Krebs o ldat , 95% 0 2 -f- 5 % 
C0 2 . Ez a preparátum egyébként nagyon alkalmas az extracelluláris tér ion koncentrációjá-
nak gyors változására, mivel a diffúziós viszonyok ki tűnőek (a preparátum vastagsága kb . 
20—50 fi, az Auerbach plexus és a végkészülékek a s imaizom felszínén helyezkednek el). Agy-
kéreg szeleten a K + - m e g v o n á s nem okoz ACh felszabadulást, mivel a N a + - p u m p a valószínű-
leg nem gátlódik a szövetből kiáramló K + miatt. Sartorius izom preparátumon is hasonló 
jelenséget észlelt BIRKS és COHEN (1968), valamint KEYNES (1954) Vízi és RÓNAI nem közölt 

adat). 
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le te ink a l a p j á n arra a k ö v e t k e z t e t é s r e j u t o t t u n k , h o g y az ACh f e l s zabadu lá sá -
ér t a ( N a ~ - K + ) - a k t i v á l t a A T P á z r e n d s z e r b ő l a K + - a k t i v á l t a rész a felelős, 
amely va lósz ínű leg megegyez ik a p - N P P - á z z a l . A k ö v e t k e z ő kísér le t i a d a t o k 
igazol ják f e l t é t e l e z é s ü n k e t : 

1. A N a + - h i á n y o s o l d a t ACh fe l szabad í tó b e l é p é s t fokozó h a t á s á t a 
p - N P P (3 mM) t e l j e s e n f e l függesz t i (8. ábra és 3. t áb láza t ) . 

2. Ol igomicin (10—20 ug/ml) n e m fokozta az A C h f e l s zabadu lá s t (Vízi 
1975) és nem g á t o l t a a K + - f ü g g ő p - N P P á z a k t i v i t á s á t sem (ASKARI és 
K O Y A L 1 9 7 1 , S O M O G Y I és m t s a i közlés a l a t t , F O R M B Y és C L A U S E N 

1 9 6 8 ) . 

3. N o r a d r e n a l i n f o k o z z a a p - N P P á z ak t iv i t á sá t és k í sé r l e te inkben g á t o l t a 
az ACh f e l s zabadu l á sá t . 

A ( N a + - K + ) - a k t i v á l t a ATPáz e n z i m , amely e g y Na - függő foszfor i lác iós 
és egy K - f ü g g ő defoszfor i lációs részből á l l , ak t iv i tása be fo lyáso l j a t e h á t a t r ansz 
m i t t e r f e l s zabadu lá s t . M i n d e n va lósz ínűség szerint a m á s o d i k rész t e h e t ő fele-
lőssé a t r a n s z m i t t e r f e l s z a b a d u l á s é r t . A S K A R I és R A O ( 1 9 7 2 ) k i m u t a t t a , hogy 
p a t k á n y a g y ( N a + - K + ) - a k t i v á l t a A T P á z specifikus a n t i s z é r u m a c s a k az első 
lépést g á t o l j a . A S K A R I ( 1 9 7 4 ) szer int ez még nem j e l e n t i , hogy k é t t e l j e sen 
függe t l en enzimről v a n szó. Valósz ínűleg az A T P á z enz imnek k é t an t igén 
s z e m p o n t b ó l el térő t u l a j d o n s á g o k k a l r ende lkező része v a n . 

ös sze fog la lá s 

A bazá l i s m e m b r á n b a n e lhe lyezkedő ( N a + - K + ) - ak t i vá l t A T P á z fon tos 
szerepet j á t s z i k a p r e s z i n a p t i k u s m e m b r á n p e r m e á b i l i t á s v á l t o z á s á n a k regu-
l á l á sában . Az akciós p o t e n c i á l k a p c s á n a B a + be lépés t a Ca2 + be lépése köve t i 
és ez h a c s a k igen röv id idő re is, de g á t o l j a a m e m b r á n ATPáz t i l l e tő leg a p-
N P P á z t . Ú g y tűn ik az t e h e t ő felelőssé a t r a n s z m i t t e r f e l s zab ad u l á sáé r t (11. 
ábra) . A gá t l á s u t á n v i s z o n t a t r a n s z m i t t e r f e l s zabadu lá sának g á t l á s á t ered-
ményezi . E z min tegy r e f r a k t e r p e r i ó d u s t biztosít a végkészülék s z á m á r a . I t t 
a zonban f e lmerü l egy n a g y o n komoly p r o b l é m a : m i l y e n m e c h a n i z m u s s a l sza-
badu l fe l az enzim a C a 2 + okoz ta gá t l á s alól? Mg2 + v a g y va lami lyen e d d i g még 
n e m i s m e r t molekula a k t i v á l n á ? Ma m é g ezt nem t u d j u k . 

A no rad rena l i n , a m e l y a m e m b r á n ATPáz t i z g a t j a va lósz ínűleg alfa-
r ecep to ron keresztül a t r a n s z m i t t e r f e l s z a b a d u l á s á n a k gá t lásá t o k o z z a . Ez a 
p r e s z i n a p t i k u s gátlás t u l a j d o n k é p p e n e g y nagyon g a z d a s á g o s m ó d j a a neuro-
kémiai t ranszmissz ió p r e s z i n a p t i k u s m o d u l á l á s á n a k . 

V é l e m é n y ü n k sze r in t a ( N a + - K + ) - a k t i v á l t a A T P á z K-függő ré sze t e h e t ő 
felelőssé a t r a n s z m i t t e r f e l szabadu lás modu lá l á sáé r t (1. 10. és 11. á b r a és 6. t áb -
lázat ) . E z u t ó b b i va lósz ínű leg megegyez ik a p - N P P á z enz immel . 
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6. táblázat 

Intracelluláris ion koncentráció változások Ca2 +-mentes oldatban tartott 
nyúl vágusz rostokban K + megvonására ill. visszaadására 

Intracelluláris ion koncentráció 
(mM . kgy 1 nedves súly) 

Na+ 

70,4 ± 7,8 

101,7 ± 5,1 

51,3 ± 9 , 1 

Ca»+ M g " 

Kontroll, 120 min. (5) 
K + -h iány Ca2+-mentes + 1 mM EGTA oldatban 

120 min. (5) 
K+-hiány Ca2+-mentes + 1 mM EGTA oldatban 

120 min. K + visszaadás, 30 min (5) 

Na+ 

70,4 ± 7,8 

101,7 ± 5,1 

51,3 ± 9 , 1 

11,3 ± 2,8 

1,0 ± 0,3 

1Д iL 0,3 

25,6 ± 2,1 

22,6 ± 0,8 

31,2 ± 0,9 

Az intracelluláris ion koncentrációkat emissziós spektrofotometriával mértük. 
Krebs oldat, 35 °C, 95% 0 2 + 5% CO,. 
Zárójelben a kísérletek számát tüntettük fel. 

10. ábra. A N a + - K + - a k t i v á l t a ATPáz enzim vázlatos ábrázolása. A N a + - f ü g g 6 foszfoenzim 
képződést (E ~ P) egy konformáció változás követ ( E ~ P — E—P), amely irreverzibilis. 
A reakció második része egy K+-függő defoszforiláció. A p-NPPáz enzim K + - függő, N a + - a l , 
Ca2+-al és ouabainnal gátolható, valószínűleg egyezik a membrán ATPáz K + - függő részével. 
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v a n az akciós potenciál alatt be lépő Ca2+ hatására , az enzim konformáció vál tozást szenved a 
membrán permeabilissé válik e g y igen rövid időperiódusra. Ez a „kapuzó" mechanizmus (Vízi 
1975) biztosíthatja a kvantál is felszabadulást l e g y e n az ACh akár vezikuláris. akár citoplazma-

tikus eredetű. 

Membrán ATPáz elmélet és a quantális felszabadulás: DEL C A S T I L L O és 
K A T Z (1954 a, b) már 1954-ben f e lve t e t t e , hogy a q u a n t a l fe l szabadulás a pre-
sz inapt ikus m e m b r á n , , r edőny"-sze rű működésének az eredménye. Később 
ezt az elképzelést e lve t e t t ék ( D E L C A S T I L L O és K A T Z 1956), mivel a presz inap-
t ikus m e m b r á n b a n időközben fe l fedeze t t vezikula ( D E R O B E R T I S és B E N N E T T 

1954) k i t ű n ő morfológiai m a g y a r á z a t o t a d o t t a q u a n t á l fe lszabadulás elméle-
tére . A t r a n s z m i t t e r a n y a g a vezikulából minden, v a g y semmi jelleggel exocito-
zissal s zabadu l fel. Ezek az elképzelések sem ad tak m a g y a r á z a t o t a z o n b a n arra 
v o n a t k o z ó a n , hogy a t r a n s z m i t t e r a n y a g hogyan j u t á t a membránon . 

E g y vezikula 1 0 0 0 0 ( D E L CASTILLO és KATZ 1 9 5 6 ) — 6 0 0 0 0 ( E L M Q U I S T 

és Q U A S T E L 1 9 6 5 ) molekula ACh-t t a r t a l m a z . Ez a mennyiség fe l szabadu lva , a 
sz inapt ikus résen á t j u t v a a szubsz inap t ikus m e m b r á n receptorain h a t és kb. 
30 pY n a g y s á g ú potenciá l vá l tozás t hoz létre, ami a z t jelenti , hogy k b . 1000 
vez iku lának kell egyidőben fe l szabaduln ia ahhoz, h o g y egy 0,7 mV nagyság-
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r endű m.e.e .p . v á l t ó d j o n ki. A t r a n s z m i t t e r fe lszabadulás l egmodernebb el-
méle te , amely exocitózissal m a g y a r á z z a a kémiai á t v i v ő anyag fe l szabadulásá t 
a végkészülékből , n e m ad m a g y a r á z a t o t arra az egyszerű kérdésre , hogy hogyan 
ju t á t a molekula a bazál is m e m b r á n o n , ill. a vez iku la hogyan és hol ürít i ki a 
t a r t a l m á t az extracel lulár is té rbe . A quantá l i s fe l szabadulás t u l a j d o n k é p p e n a 
legerősebb b izonyí téka annak , hogy az ACh és a N A egyszerre n a g y mennyi-
ségben ü r ü l és morfológiai lag a vez iku la léte sz in te minden ké tsége t kizáró 
k i t ű n ő bizonyí ték . Az exocitózis e lméle te o lyan kísérleti t é n y e k e t nem t u d 
megmagya rázn i , hogy hogyan lehet az hogy a f r i ssen szintet izál t t r a n s z m i t t e r 
s z a b a d u l fel preferenciá l isan (COLLIER, 1969), a k k o r amikor a szintézis a cito-
p l a z m á h a n tör tén ik és n e m a vez iku lában . 

A (Na -K + ) - ak t i vá l t a A T P á z ak t iv i tás vá l tozása v i szon t biztosí tani 
t u d j a a t r a n s z m i t t e r fe lszabadulás quan tá l i s je l legét is. Amikor az akciós po-
tenciá l eléri a végkészüléket , o t t a depolarizáció , , a l á t á m a s z t j a " a végkészülé-
ke t . A N a ~ belépését köve t i a Ca2 + belépése és ez a m e m b r á n o n keresztül ha-
ladó ka lc ium egy rövid időre gátol ja a m e m b r á n A T P á z ak t iv i t á sá t (1. 11 ábra) 
— az enz im t r ansz fo rmác ió vá l t ozás t szenved-, a m e m b r á n permeábil issá 
vál ik és a c i top lazmából fe lszabadul az ACh és a N A . Ez csak n é h á n y ms. idő-
t a r t a m i g t a r t . A kérdés azonban m o s t m á r az, h o g y mi az ami a k t i v á l j a , res ta-
u r á l j a a m e m b r á n A T P á z gát lás t? E lképze lhe tő , hogy a m e m b r á n A T P á z 
enz imnek ezt köve tően egy fokozot t ak t iv i tása j ö n létre. E z t az elképzelést 
lá tszik b izonyí tani az a kísérleti t é n y is (TÖRÖK és Víz i nem közöl t ada t ) , hogy 
az e lek t rogén N a - p u m p a működéséhez fe l té t lenül szükséges az extracel lulár is 
Ca 2 + je lenlé te . Valószínűleg csak a k k o r a k t i v á l h a t ó a N a - p u m p a , ha az Ca 
gát lás a l a t t áll. 

Kísér le te inkben összefüggést t a l á l t u n k a m e m b r á n A T P á z ak t iv i t ása , 
ennek e r edményekén t a m ű k ö d ő N a - p u m p a i n t e n z i t á s a és a t r a n s z m i t t e r fel-
s zabadu lá sa közöt t . E z egyben ú j megvi lág í tásba helyezi mind a t r a n s z m i t t e r 
f e l szabadulás t , mind a n n a k posz tsz inapt ikus depolar izá ló h a t á s á t nevezetesen 
a m e m b r á n ATPáz i zga lma a t r a n s z m i t t e r fe l szabadulásá t g á t o l j a preszinap-
t i k u s a n , mivel a p u m p a akt iv i tás igen intenzív vo l t a mia t t idegimpulzusra 
Na-be lépés nem köve tkez ik be. U g y a n e z a helyzet a t r a n s z m i t t e r posztszinap-
t ikus h a t á s á t illetően is. A m e m b r á n ATPáz i zga lma és ennek köve tkez t ében 
a f okozo t t N a - p u m p a semlegesí thet i , v a g y m e g h a l a d h a t j a a t r a n s z m i t t e r á l ta l 
okozo t t Na-belépés t , E z u tóbb i ese tben az ACh v a g y a NA depolar izációt okozó 
h a t á s a e lmarad , v a l a m i n t a sz inapszisban megszűnik a neurokémia i t ransz-
misszió. 

Minden valószínűség szerint a nyuga lmi po tenc iá l t részben a membrán 
A T P á z ak t iv i t á sa h a t á r o z z a meg. A t r a n s z m i t t e r ha tás k i fe j lődése u tán a 
p u m p a fokozo t t működése mia t t egy á l ta lános szenzibi l i tás csökkenés jön létre 
a posz tsz inapt ikus m e m b r á n o n . P r e s z i n a p t i k u s a n viszont n a g y frekvenciás 
ingerlés u t á n az int racel lulár is N a + megnövekedése a pumpa ak t iv i t á s foko-
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zódásá t i n d u k á l j a , m e l y a t r a n s z m i t t e r f e l s zabadu lá s l ecsökkenéséhez vezet 
( K N O L L és V íz i 1 9 7 0 , 1 9 7 1 ) . E g y e g y é b k é n t egy önregulác iós f o l y a m a t n a k 
t e k i n t h e t ő . Valósz ínű leg v a l a h o l az a x o n hillock k ö r n y é k é n az akc iós po tenc iá l 
genera l izá lás is gá t lód ik . 

A N a - p u m p a a k t i v i t á s a csak a k k o r fokozha tó , h a ex t race l lu lá r i s ka lc ium 
is je len v a n . E z a r ra u t a l , hogy ese t l eg csak a k a l c i u m m a l gá to l t A T P á z (p-
N P P á z ) a k t i v á l h a t ó az á l t a l u n k a l k a l m a z o t t biológiai r e n d s z e r e k b e n (12. ábra) . 

INTRACELLULÁRIS TÉR | 

K+ > N a + C a + + 

Ouabain 
érzékeny érzéketlen-

12. ábra. A Na: К és a Na: Ca csere semat ikus ábrázolása. C a 2 + , amely a m e m b r á n ATPáz 
gátlója több féle mechanizmussal tud belépni a sejtbe, a két legfontosabb: 1. akciós potenciál 
alatt , 2. az intracelluláris nátriummal kicserélődve. A membrán ATPáztól függő N a : K cserét 

a membránon keresztül haladó Ca 2 + az enzim gát lásával befolyásolja. 

A z o n b a n a f e n t i t é n y e k e t e g y ü t t e s e n f i g y e l e m b e véve is j o g o s a n merü l 
fe l a k é r d é s , hogy a ( N a + - K + ) - a k t i v á l t a A T P á z e n z i m a k t i v i t á s a és a m e m b r á n 
p o t e n c i á l j a k ö z ö t t v a n - e d i r ek t összefüggés . Hiszen az is e lképze lhe tő , hogy a 
m e m b r á n n y u g a l m i p o t e n c i á l j á n a k v á l t o z á s a csak e g y ind i rek t k ö v e t k e z m é -
nyes e r e d m é n y e az A T P á z a k t i v i t á s v á l t o z á s á n a k . E r r e a k é r d é s r e J A I N és 
m t s a i ( 1 9 6 9 ) k ísér le tei a d n a k v á l a s z t . Mesterséges l ip id m e m b r á n b a p a t k á n y 
agyból p r e p a r á l t ( N a + - K + ) - a k t i v á l t a A T P á z enz im f r a k c i ó t ü l t e t t e k . A mes-
terséges m e m b r á n N a ' i o n o k a t t r a n s z p o r t á l t és á r a m k e l e t k e z e t t , ame ly 
o u a b a i n n a l g á t o l h a t ó v o l t . E z e k a k ísér le t i t é n y e k p e r d ö n t ő e k a r r a v o n a t -
kozóan , h o g y a m e m b r á n A T P á z a z o n o s t u l a j d o n k é p p e n a N a - p u m p á v a l és, 
hogy a m e m b r á n n y u g a l m i f e szü l t s égének f e n n t a r t á s á b a n kulcs s z e r e p e t j á t s z ik 

A (Na+-K+)-aktiválta ATPáz enzim K-függő részének (p-NPPáz) jelen-
tősége az ACh felszabadulás szabályozásában: K o r á b b i m u n k á n k b a n bizo-
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n y í t é k o k a t t a l á t u n k a ( N a + - K + ) - a k t i v á l t a ATPáz modu la t í v szerepére az az 
ACh fe l szabadu lásban : az enzim gá t l á sa fe l szabadulás t , izgatása az ACh fel-
szabadulás gá t lásá t e redményezi . A k é r d é s t o v á b b i t a n u l m á n y o z á s a során az 
enzim K - f ü g g ő részének kulcs szerepét l á t t u k igazolódni (Vízi és R Ó N A I nem 
közölt a d a t ) . A m e m b r á n ATPáz K - f ü g g ő részének, a p-ni t rofeni l foszfá táz en-
zim szerepét az ACh fe l szabadulásban a köve tkező kísér le t i t ények b i z o n y í t j á k : 

1. A Na-megvonás okoz ta ACh fe l szabadu lás t és Ca2 + be lépést a p - N P P 
tel jesen felfüggeszt i (8. á b r a és 6. t á b l á z a t ) . Az enz im első része gá to lva van a 
Na-megvonás k ö v e t k e z t é b e n , de a mesterséges s zubsz t r á t ( p - N P P ) adása a 
második lépés m ű k ö d é s é t lehetővé t e sz i (1. 10. á b r a ) . Ez azt je lent i , hogy a 
második rész működése elegendő az A C h fe l szabadulás gát lásához. A p - N P P 
a K-megvonás (9. ábra) és az ouabain h a t á s á t (Vízi és R Ó N A I közlés a la t t ) n e m 
befolyásol ja . 

2. Ouaba in , B a 2 + , N E M , K-h iány gá to l j a a p - N P P á z enzim működésé t és 
kísérleti fe l té te le ink m e l l e t t ACh fe l szabadulás t okoznak . A Ca 2 + is h a t é k o n y 
gát ló ja a p - N P P á z e n z i m n e k . 

3. A N a +
0 koncen t rác ió fo rd í to t t a r á n y b a n áll az ACh fe lszabadulássa l 

(Vízi nem közölt ada t ) . A p -NPPáz e n z i m ak t iv i t á sa is fo rd í to t t a r á n y b a n áll a 
[ N a + ] 0 koncen t r ác ió j áva l . Egyébkén t mellékvese ve lő á l lományból a katekol-
aminok fe lszabadulása is ford í to t t a r á n y b a n van a [ N a + ] 0 koncen t rác ió jáva l . 

4. Oligomicin n e m gátol ja a p - N P P á z enzim ak t iv i t á sá t és n e m fokozza 
az ACh fe l szabadulásá t s em (Vízi 1975 b ) . 

5. A T P 10 _ 5 M koncen t rác ióban gá to l j a A u e r b a c h plexusból az ACh fel-
szabadu lá sá t . S O M O G Y I és mtsai (közlés a la t t ) fe l té telezik, hogy az A T P az 
enzim egyik alegységéhez kötődve b i z to s í t j a , hogy a más ik alegységen (K-függő 
rész, a p - N P P á z ) a p - N P P bontása f o k o z ó d j o n . A m i azt jelent i , hogy az A T P 
t u l a j d o n k é p p e n fokozza a p -NPPáz m ű k ö d é s é t . A kérdés látszólagos logikus 
m a g y a r á z a t a t ovább i anal íz is t igényel, mivel m a g y a r á z a t o t k íván az a t é n y is, 
hogy mié r t gá to l ja az ACh fe l szabadulásá t (Vízi 1975) az A D P és az A M P akkor , 
amikor n e m fokozza biokémiai lag a p - N P P b o n t á s á t (SOMOGYI és mt sa i közlés 
a la t t ) . Ugyancsak nehéz megmagyarázn i , hogy az A T P in vitro k ísér le teink 
mel le t t , hogyan j u t el a m e m b r á n b a n helyet fogla ló enzimben. Még akkor is, 
amikor az Auerbach p l e x u s p r e p a r á t u m u n k a d i f fúziós v i szonyokat illetően a 
l egkönnyebben á t j á r h a t ó p r e p a r á t u m o k egyike. 

6. Noradrena l in és adrenalin fokozza a p - N P P á z enzim a k t i v i t á s á t 
( F O R M B Y és C A L U S E N 1968) ugyanakko r gá to l ják az ACh fe l szabadulásá t (Vízi 
1968, P A T O N és Vízi 1969). 

7. K-megvonás u t á n a v i s szaado t t K + t e l j e sen meggáto l ta az ACh fel-
szabadu lásá t és a m e m b r á n ATPáz, í g y a p - N P P á z enzim is, ame ly egyébkén t 
K-függő, izgalmi á l l apo ta jön létre. 

E z e k az ada tok a z t b izonyí t j ák , hogy akkor , amikor a p - N P P á z gá to lva 
van , akko r az ACh fe lszabadulás fokozód ik , amikor izgalomban v a n , akkor az 
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ACh fe l szabadulás gát lódik . Fiziológiás kö rü lmények közöt t a k a l c i u m belépése 
során gátolná ezt az enzimet és t e n n é lehe tővé az ACh és minden valószínűség 
szerint a N A fe l szabadu lásá t is. 

A posz t sz inap t ikus m e m b r á n b a n is fon tos szerepet já t sz ik a ( N a + - K + )-
ak t ivá l t a A T P á z enzim. A ka lc ium-gá t lás u t á n az ak t iv i t á s r es t i túc ió ja során 
az akt iv i tás fokozódik és a m e m b r á n (ideg vagy izom) érzékenysége csökken 
(deszenzibil izálódás). E n n e k különösen n a g y je lentősége lehet a neu ro -neu roná -
lis sz inapszisban, az axon h i l lockban, ahol az akciós potenciál generál izá lódik . 
A membrán A T P á z fokozo t t ak t i v i t á sa ennek gá t l á sá t o k o z h a t j a és ezzel a 
neurokémia i t ranszmissz ió t gá to l j a . Ez a fel tételezés azonban még d i rek t bizo-
ny í t éko t igényel . 
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