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Az elektrofiziolégiai vizsgalomédszerek fejlédésének eredményeképpen
az utébbi két évtizedben sejtszinten valt elterjedtté az interneuronalis attevd-
dés, a szinapszis miikodésének kutatasa mind gerinces, mind gerinctelen alla-
tokon. Ennek eredményeként az ingeriiletattevédés alatt lezajlé ingeriileti
folyamatokrol a pre- és posztszinaptikus membran éllapotardl, a transzmit-
terek hatasarél, a membran ellenillas, illetve permeabilitas valtozasarél és
egyes ionok szerepérdl meglehetdsen sok és pontos informaciénk van, s ezen
ismeretek napjainkban tovabb halmozédnak. A kisérleti adatok gyakran nem
esnek egybe ugyanazon transzmitterre, kiillonb6z§ allatok hasonlénak tartott
rendszerére, egy-egy allat morfolégiailag azonosnak vélt szinapszisaira nézve.
Ugyanakkor egyre tobb adat szél amellett, hogy ezek az eltérések az esetek
nagy tébbségében nem eltéré metodikai megkozelitéshél, vagy a médszerek
bizonytalan voltabél adédnak, hanem azzal fiiggnek 6ssze, hogy az alapvetd
principiumok kiilonb6z3, az adott helyre specifikus részmechanizmusok dtjan
s eltér6 végeredménnyel realizalédnak, s6t a miikodés soran, a pillanatnyi
allapottél fiiggden, ugyanazon szinapszisban is eltérd lehet ugyanazon transz-
mitter hatasa.

Ennek figyelembevételével jelen el6adasban nem a kiilonb6z§ allatfajok-
ban és struktarakban leirt interneuronalis attevédési formak ismertetésére,
hanem az interneuronilis kapcsolatok kutatasa soran feltart elemi, fiziolégiai
mechanizmusok vazolasara, és a jelenleg kutatott f6bb problémak ismerteté-
sére kivanok szoritkozni.

Kémiai és elektromos attevodés

A membrannal hatarolt és egymastél ily médon szeparalt neuronok kozott
(illetve neuronok és effektor sejtek kozott) kapesolatot biztosité specialis
struktira, a szinapszis, mai ismereteink szerint elvileg két kiilonboz§ f6bb
mechanizmus szerint miitkddhet. Egyik lehet8ség, hogy valamely neuron inge-
rillete, mely elektromos potencialvéaltozas formajaban realizalédik, elektro-
tonusosan terjed ra a hozza kapcsol6dé neuronra. Ez a mikodési méd az elekt-
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romos attev6dési szinapszis sajatja. Masik, ettdl elvileg eltérd lehetGség a
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kémiai attev8désli szinapszis, melynél a szinapszis elGtti neuron ingeriilete
elektromos jelbdl kémiai jellé transzformalédik, majd a kémiai jel a szinapszis
uténi struktidran elektromos jellé, potencialvaltozassa alakul vissza, s a neuro-
non ez terjed tova. A kémiai jellé transzformélédas az ingeriiletatvivé anyag
(mediator, transzmitter) inger hatasara valé felszabadulasa a preszinaptikus
membranbal.

A kétféle attevédési méd kozott tobb, a miikodés szempontjabél 1ényeges
eltérés van. A kémiai attev8dés szigorian egyeniranyitott, mig az elektromos
szinapszis elvileg mindkét iranyban atjarhaté, ami a szinapszis integracios
lehet8ségeit korlatozza. Tovabba, a kémiai szinapszisok tobbféle transzmitter
anyaggal rendelkezhetnek, s ily médon tobbféle szinapszistipust és rendszert
képezhetnek, ami a komplex miikédések realizalasaban nagy jelentdségii.
Ezzel szemben az elektromos szinapszisok ilyen differencialtsiga nem lehet-
séges, legfeljebb a posztszinaptikus sejt ingerlékenységének vagy a szinaptikus
rés elektromos ellenéllasanak valtozasa jelenthet bizonyos diszkriminélé ténye-
z6t. Ugyanakkor az elektromos szinapszis késés nélkiil miikodik, mig a kémiai
szinapszisokban az ingeriilet attevfdése 0,02—10 msec-os késéssel kovetkezik
be, ami t6bbszoros attevddés esetén jelentds idSeltolédast eredményezhet.

Mai ismereteink szerint az ingeriilet attevédése az esetek tébbségében
kémiai anyag kézbeiktatasaval megy végbe. Gerinctelen allatokon ugyan
leirtak elektromos, Gn. ephatikus szinapszisokat is (ARVANITAKI és CHALA-
zoNITIS 1949), igy homar szivganglionjaban (HAciwaRA, WATANABE és SAITO
1959), Annelidak és Crustaceak érids-axonjainak szeptumainal (WATANABE és
GRUNDFEST 1961), tovabba Gastropodakon, egyes halaknal és csirkeembrién is.
Rak hasi idegkotegének oldalsé 6rids axonja s a motoros axon kozotti elektro-
mos szinapszisr6l FurRsHPAN és PorTeEr (1959) kimutattak, hogy az a kémiai
szinapszishoz hasonléan egyeniranyitott, vagyis a depolarizacié csak az érias
axonrdl terjed at a motoros idegre, ellenkez$ irdnyban nem. Az elektromos
szinapszis tulajdonsagairél mindemellett viszonylag keveset tudunk, maga az
attevddés mechanizmusa azonban valésziniileg nem sokban kiilsnbozik attdl,
mint amikor elektromos tton keltiink ingeriiletet. Valésziniileg feltétele az
ilyen szinapszisnak, hogy a pre- és posztszinaptikus membran eléggé kozel
legyen egymashoz, ill. hogy a posztszinaptikus struktira ne legyen nagyobb
a preszinaptikusnél, mert ez biztosithatja az ingeriilet kivaltasidhoz sziikséges
aramsiriiséget.

A kémiai attevddésii szinapszis els§ és klasszikus példaja, amikor intra-
cellularis elektrédaval a pre- és posztszinaptikus rostbdl egyidejileg sikeriilt
a potencialvaltozast regisztralni, a Loligo ganglion stellatumanak 6rias szinap-
szisa. BuLLock és Haciwara (1957), majd Haciwara és Tasakr (1958) vila-
gosan kimutattak, hogy a preszinaptikus ingeriilet posztszinaptikus aktivitast
valt ki, a posztszinaptikus neuron ingeriilete azonban nincs hatassal a pre-
szinaptikus rostra. Ugyancsak hatastalan a preszinaptikus rost hiperpolari-
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zaci6ja a posztszinaptikus membranra, a hiperpolarizacié megsziintetése azon-
ban, mint relativ depolarizacié, szinaptikus potencialt kelt és a posztszinap-
tikus rost kisiilését eredményezi (1. abra). A pre- és posztszinaptikus jel kozotti
kozel msec. nagysagrendii késés, valamint a hiperpolarizacié atterjedésének
elmaradasa mar farmakoldgiai vizsgalatok nélkiil is bizonyitotta az attevédés
nem elektromos természetét, amit elleneznek azok a meggondolasok is, melye-
ket a szinaptikus rés tagassaga, a szemben levé membranok ellenillasa és a
szoba johet§ aramok nagysaganak osszevetése alapjan tettek (bévebben lasd:
EccLes 1964).

Az ingeriilet elektromos folyamatbél kémiaiva, majd annak ismét elekt-
romos jellé valé transzformalédasanak harom kritikus folyamata van: (1) a
transzmitter felszabadulasa, (2) annak diffiziéja a szinaptikus résen at és
(3) a transzmitter hatasara a posztszinaptikus membréanon ingeriileti folyamat
létrejovetele serkentd vagy gatlé posztszinaptikus potencial (EPSP, ill. IPSP)
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1. dbra. A — Loligo 6rids szinapszisa vizsgalatdnak vidzlata. A pre- és posztszinaptikus végzé-
désben is mikroelektroda helyezkedik el. B — egyidejii elvezetés a pre- és posztszinaptikus
rostbél, mialatt a preszinaptikus rost ingerlésével szinaptikus potencialt valtottak ki. Lathaté
a preszinaptikus potencial dttevédése a posztszinaptikus végzédésre. C — a preszinaptikus

végzdés hiperpolariziciéjanak hatdsa nem okoz viltozast a posztszinaptikus rostban, a hiper-
polariziciés impulzus végén azonban a relativ depolarizicié preszinaptikus potencidlt és atte-
védést eredményez. D — a posztszinaptikus membrdn hiperpolarizdciéja, ill. a hiperpolari-
zécié megsziintetésekor fellépd tiipotencidl nem okoz viéltozidst a preszinaptikus végzddésben

formajaban (2. abra). A transzmitterhatasban e harmadik folyamatnak van
legfontosabb szerepe abbél a szempontbdél, hogy a szinapszis aktivalasanak
milyen tovabbi kévetkezménye van. Az eltéré mediatorok kiilonb6z6 hatasa
a posztszinaptikus membranon realizalédik, s6t ugyanazon anyag eltérd hatasa
is posztszinaptikus differencialas, mely elsGsorban a posztszinaptikus membran,
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2. d@bra. A kémiai ingeriiletattevédés f6 fazisai
A — transzmitter felszabaduldsa
B — transzmitter diffizioja
C — transzmitter hatdsa a posztszinaptikus membrdnon

a membranban levd receptorok tulajdonsagaitél, valamint az aktualisan fenn-
all6 ionviszonyoktél, polarizaltsagi szinttél és egyéb helyi folyamatoktdl fiigg.

Eppen ezért a szinaptikus attevddésnek ezen harmadik, a transzmitter-
hatas megvalésulasa szempontjabél legdont8bb szakaszat targyaljuk a tovab-
biakban azon elképzelések figyelembevételével, melyet a Hopekin és HUXLEY
(1952) altal megalapozott ionelmélet, a membran ion-permeabilitasi viszonyait
alapul vevd tedria nyidjt szamunkra.

A posztszinaptikus potencidl keletkezési mechanizmusa

A nyugalmi és akciés potencial ionelmélete pontosan definidlja azokat
a viszonyokat, ill. valtozasokat, melyek nyugalomban, ill. mikodés alatt az
ingerlékeny sejteket jellemzik. A Goldman-egyenlet alkalmazasaval, az ion-
koncentraciok és a membran egyes ionokra vonatkozé permeabilitasanak
figyelembevételével a nyugalmi potencidl meghatarozhaté:

RT T Py(K) + Pna(Na)y, + Pey(Cl)p

E = g g
¥ P (K)y, + Pna(Na)p + Pey(Cl)y

hol

E — nyugalmi potencial, R — gazalland6, T — abszolit hémérséklet, F —
Faraday konstans, Py, Pna, Pcy — az illet8 ionokra vonatkoz6 permeabilitasi
koefficiens, a k és b az extracellularis (kiilsé), ill. intracelluléaris (bels8) térre
utal6 jel. Ebben az egyenletben azok a membranon keresztiil diffiziéra képes
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ionok szerepelnek, melyek a sejten beliil, ill. a sejt kozotti kozegben legjelen-
tésebb koncentraciéban foglalnak helyet, s a tapasztalat szerint is leginkabb
felelgsek az ingeriilet keletkezéséért. Hasonléan fontos szerepet lehet tulaj-
donitani egyes struktirakban a Ca* *-ionoknak is — azokon a helyeken a
Ca++ hasonlé elvek alapjan vehet részt a potencial generalasaban, mint ami
a K, Na és Cl szamara feltételezett. A Ca++-nak azonban mas szerepe is van,
de funkciéjanak részletes targyalasatol jelenleg eltekintiink.

Az egyenlet értelmezése egy elvi modell elemzése révén legkézenfekvibb.
Ebben az elméleti aramkorben az ionkoncentracié-kiilsnbségek mint aramforra-
sok (Ex, Ena, Ec)) szerepelnek, a membran permeabilitasa pedig ellenallas-
ként (R), mint a vezetSképesség reciproka (1/g) vesz részt (3. abra).
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3. dbra. Ingerlékeny membran elvi modellje (Hopekin és Huxrey 1952.alapjdn)

A kiilsé és bels6 koncentraciok nagysagi, ill. téltés viszonyai miatt a
K- és Cl-aram (I és I¢)) kifelé, a Na-aram (Iy,) pedig befelé mutat, vagyis
a K- és Cl-telepek a sejt belsejének negativitasat biztositjak az extracellularis
térhez képest, mig a Na-telep hatasa ezzel ellentétes.

Hogy valéjaban mekkora a nyugalmi potencial, azt az ionkoncentraciok
mellett a g értékek, a membran K-ra, Na-ra, ill. Cl-ra val6é vezetSképessége
hatarozza meg. Mint ismeretes, nyugalomban K-ra és Cl-ra a membran permea-
bilitasa nagy, Na-ra kicsiny, vagyis a nyugalmi potencial kialakitasaban a
K+ és Cl~ koncentraciokiilonbség jatszik donts szerepet, aminek csak kis
mértékben hat ellene az ezekkel ellentétes iranyd Na-permeabilitas és aram.

Az ionkoncentraciokat a sejteken beliil és kiviil kiilonb6z6 mechaniz-
musok tartjak allandé szinten, igy azok gyors valtozasaival az ingeriilet kelet-
kezésekor nem szamolunk (megemlitendd, hogy bizonyos fokd koncentracié
valtozas esetenként nem hagyhaté figyelmen kiviil, nevezetesen, sok egymas
utani gyors potencial alatt megndvekedhet a sejt belsejében a Na-koncentracio,
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tovabba kiilonb6z8 okok miatt valtozhat a sejt belsejében mas szabad ion
koncentraciéja is).

Ami az ingeriilet soran véaltozik, az a membran permeabilitasa, vagyis
egyes ionokra valé vezet8képessége. Konnyen belathaté, hogy a vezetSképesség
valtozasa barmely ionra nézve, megvaltoztatja az illet6 tag altal generalt
aram nagysagat, ami a membranpotencial eltolédasaban realizalédik. Az inge-
rillet alatt gyors, de csak atmeneti vezetSképesség-valtozas kovetkezik be,
melyet ugyancsak gyors helyreallitodas kovet, s a nyugalmi potencialnak ez a
kibillenése a miikodési aram, az akciés potencial. Amint azt fesziiltség-rogzité-
ses (voltage-clamp) mérésekkel kimutattak, a Na-permeabilitas megnoveke-
dése hozza létre az esetek tébbségében a tiipotencial felszallé szarat, majd
némi késéssel a K-permeabilitis né meg, s ez a leszallo szarat eredményezi.
Ezt kévetGen mind a Na-, mind a K-aram inaktivalédik, vagyis a korabbi
nyugalmi permeabilitas all helyre.

Ezzel elvileg teljesen anal6g folyamat zajlik le a posztszinaptikus memb-
ranon a transzmitter hatdsara. A szinaptikus résen atdiffundalé kémiai anyag
a posztszinaptikus membran receptoraival kélesonhatasba lép, s e kéleson-
hatas eredményeképpen olyan konformaciévaltozas kovetkezik be, ami a
membran permeabilitdsat megvaltoztatja. A permeabilitas megvaltozasa nem
altalanos, az dsszes ionokra nézve érvényes vezet8képesség-novekedés, hanem
igen specifikus, meghatarozott ionra vagy ionokra bekévetkez8 atmeneti
folyamat, s éppen ez a szelektivitas az, ami a szinapszis karakterisztikajat
megadja. Ebben a transzmitter-receptor kapcsolatnak, a transzmitterre jel-
lemz8 egyensilypotencialnak, valamint az aktualis nyugalmi potencial érték-
nek van elsGdleges szerepe.

A posztszinaptikus membranon bekovetkez§ potencialvaltozas nagysaga
és idGtartama részben a transzmitter természetétdl és mennyiségétdl, részben
maganak a membrannak a tulajdonsagaitél, részben a transzmittert eliminalé
mechanizmusoktél fiigg. A bekovetkezs potencialvaltozas rendszerint 10—
20 mV koriili nagysadgrendti, ami serkent§ posztszinaptikus potencial esetén
a sejt kritikus depolarizacios szintjétdl fiiggSen 6nmagaban is alkalmas lehet
arra, hogy tovaterjed§ tiipotencialt generaljon, de szummalédva a sejt ingerii-
letét mindenképpen kivaltja (4. abra, A). Gatlé posztszinaptikus potencial
pedig — akar hiperpolarizals, akar depolarizalé iranya — ellensilyozhatja
a sejt ingeriiletét, vagy serkentd szinapszisok hatasat (4. abra, B). Gyakori
azonban az, hogy az EPSP nem valt ki akeiés potencialt, mert a depolarizacié
mértéke nem éri el a kritikus depolarizaciés szintet, s ilyenkor a serkentd
PSP-k is jol regisztralhatok, ,,zavars” utépotencial nélkiil, amint ez a 4. A
abran is lathaté. Ezekben az esetekben, ill. megfelel§ kisérleti elrendezés mellett
a szinaptikus potencialok keletkezésének finomabb mechanizmusa, az ion és
permeabilitasi, valamint farmakolégiai sajatossagok is jol tanulméanyozhatdék.

MTA Biol. Oszt. Kozl. 18, (1975)



INTERNEURONALIS ATTEVODES FIZIOLOGIAJA 231

A e (o
B

| 30mv
1sec
4. abra. Serkenté A és gatlo B posztszinaptikus potencidlok csiga 6rids neuronbél, a sziv
ingerlésekor. Fent: szividegrgl extracelluldrisan elvezetett elektromos aktivitds;

Lent: a viscerdlis ganglion egy-egy o6ridssejtjébdl intracelluldris elektréddval elvezetett akti-
vitas. (S.-R6zsa és SALANKI 1973)

A transzmitterek membrdan-hatdsa

Ha kozelebbrdl kivanjuk megvizsgalni azokat a permeabilitasi és poten-
cial valtozasokat, melyeket a transzmitterek kivaltanak, az el6bbi modellbdl
kiindulva, részenként kell elemezni az egyes komponenseket, s a kiilonboz§
transzmittereket.

Mindegyik ionra nézve meghatarozhaté — a Nernst-egyenlet alapjan —
az egyensilyi potencial, vagyis az a fesziiltségérték, melyet az illet§ ion sejten
beliili és kiviili koncentraciéja alapjan képvisel, mely azonban csak akkor jut
érvényre, ha az illetd ionra nézve a membran permeabilis:

RT. Kk RT X N RT cl
log s 5 Eyn, = og 2 ; E¢g=— log—b
F K, F Na, F i,

Ey —

A kiilonb6z8 neuronokon ez az érték némileg eltérd, mindamellett az
Ey a membranpotencial kéril vagy afélott (—80 és —100 mV kozott) helyez-
kedik el, az En, + 40—60 mV, az Ec pedig ugyanannyi vagy valamivel
kisebb, mint a nyugalmi potencial. A nyugalmi potencial dgy alakul ki, hogy
a kiilonb6z6 ionok a membran permeabilitasatél fiiggden eltéré mértékben
vonzzak egyensilypotencialjuk iranyaba a membran polaritasat, s a nyugalmi
potencial nem mas, mint ezek Osszegz8désébdl el8allé egyensulyi allapot.
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Mi torténik akkor, ha valamely transzmitter a membranra hat? Tételez-
ziik fel, hogy a transzmitter hatasara megvaltozik a membran vezetSképessége
a Nat-ra nézve. Az 5. A abran a jobboldali elem (E, R) képviseli a nyugalmi
potencialt, a sejt nyugalmi allapotaban. Ha a transzmitter hatasara (az aram-
kor zarasa s-nél) a Na-belépése a sejtbe megnd, akkor egy, a nyugalmi poten-
ciallal ellentétes iranyt, az aramkor bal oldali eleme altal képviselt (e, r) aram
jelenik meg. Ez a nyugalmi potencialt csékkenteni fogja, minthogy a Na-
permeabilitas megnévekedése Na+ belépést, a potencialkiillénbségnek a Na-
egyensulypotencial felé, vagyis pozitiv iranyba valé eltolodasat eredményezi,
és a membran depolarizalédasa jon létre.

Ha transzmitter hatasara nem a Na, hanem a K-permeabilitas fokozddik,
(5. B abra, s), akkor a megnéveked§ és kifelé iranyulé K-aram a nyugalmi
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5. dbra. A transzmitterhatds dramkori modellje. A — a Na-permeabilitds novelésekor. B —
a K-permeabilitds novelése esetén.

potencialt a K-egyenstlypotencialja iranyéaba tolja el, vagyis a nyugalmihoz
képest megndvekedett potencilkiilonbség, a membran hiperpolarizaciéja jon
létre. Ez a két modell képviseli a serkentd, ill. gatlé posztszinaptikus potencial
keletkezési mechanizmusanak elvi sémajat abban az esetben, ha a transzmitter
a permeabilitast fokozza. Ugyanakkor azonban — és erre kisérleti adatok
utalnak — a mediator nemcsak fokozhatja, de csékkentheti is a posztszinap-
tikus membran ionvezet8képességét. Ez esetben a K-permeabilitas valtozta-
tdsa, nevezetesen annak csékkentése depolarizaciohoz vezet, minthogy a
nyugalmihoz képest csokkend K-vezetés a K-ekvilibrium potencialtél pozitiv
irdnyba valé eltolédassal, azaz depolarizaciéval ekvivalens. Ezzel szemben a
Na-permeabilitas csokkentése hiperpolariziciét eredményez, minthogy a Na-
gradiens a K-éval ellentétes. A Cl-ionokra valé vezetSképesség-névekedést a
Cl-egyensily potencial iranyaba valé eltolédast okoz, mig a Cl-vezetés csokke-
nése ett8l valé tavolodast valt ki. Hogy ez depolarizaciés vagy hiperpolariza-
ciés iranyi-e, attél fiigg, hogy a Cl-egyensily potencial a nyugalmi potencial-
hoz képest adott esetben hol helyezkedik el. Ismert pl., hogy az ACh ellentétes,
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depolarizalg, ill. hiperpolarizal6 hatasat csiga D és H 6rias neuronjain KErRKUT
és MeEcH (1966) azzal hozza 8sszefiiggésbe, hogy a két sejttipus intracellularis
Cl~ koncentraciéja jelent8sen eltér egymastdl, és ezért eltérd a Cl-egyensily-
potencialjuk is. A Cl-vezetés novelése ACh hatasara ezért a D-sejten megnove-
kedett C1~ kilépést, depolarizaciét, a H sejten viszont fokozédé Cl~ belépést,
hiperpolarizaciét eredményez.

A modellekben s-sel jelzett transzmitter-felszabadulas tehat a nyugalmi
potencialt dj szintre allitja be, mely szint a kiindulasi értékre ugrik vissza,
mihelyst a transzmitterhatas véget ér, vagyis az ,,s” kapesolé nyitott allasba
keriil. Ez a modell nem szamol a transzmitterhatas id6élefutasaval, ami részben
a transzmitter-koncentracié kezdeti novekedésével, majd csékkenésével, rész-
ben a membran kapacitiv tulajdonsagaival fiigg 6ssze. Ugyancsak eltérnek
fenti modellek a valésagtél abban, hogy a transzmitterek hatasara rend-
szerint nem egyetlen ionra valtozik meg a membran permeabilitisa, tovab-
b4, maganak az ingerlékeny membrannak tulajdonsaga, hogy egyik ionra
megvaltozé permeabilitis maga utan vonja mas ionokra valé permeabilitas
valtozasat is. Ezt a transzmitterhatasok konkrét elemzésénél figyelembe
kell venni.

A transzmitter a membran permeabilitasara valé hatasat dgy fejti ki,
hogy bizonyos szerkezeti valtozast okoz a membréanban, ezaltal meghatarozott
mindségli és mennyiségii ioncsatornat nyit meg, melyen ionaramok folynak.
Ilyen valtozas az adott transzmitterre és membranra jellegzetes, minthogy
a folyamat az ott meglev§ receptorral valé kélesonhatas eredménye.

Azt a szintet, amelyre a transzmitter a membranpotencialt eltolja, a
transzmitterhatas egyensilypotencialjanak, ekvilibrium potencialjanak nevez-
ziik, minthogy annak az 4j egyensilyi allapotnak felel meg, ami a membran
permeabilitisban a transzmitter-receptor kolcsonhatas eredményeként létre-
jott. Az analég dramkérben (5. abra) ez azt az allapotot jelenti, amikor az ,,s”
kapcesolé zar. Ha mas oldalrél kozelitjiik a kérdést, akkor az is feltehetd, hogy
kiils6 polarizal6 arammal a nyugalmi potencial beallithaté a transzmitter
egyensulyi potencialjara. Ily médon kisérletesen, polarizalé arammal, olyan
helyzetet lehet teremteni, mintha az ,,s”" kapcsolé zarva lenne, s ez esetben
a transzmitter hatasara tovabbi potencialvaltozas mar nem torténik. Tovabb-
menve, ha a membran polarizalasaval az egyensilypotencialt meghaladé valto-
zast hozunk létre, akkor a transzmitter hatasa megfordul, depolarizalobél
hiperpolarizaléva valik, és viszont. A kisérletek ezen meggondolas helyességét,
s az egyensulypotencialrél alkotott elképzelések realitasat bizonyitottak, és
ezen elv felhasznalasdval a membran mesterséges polarizalasa alkalmas mad-
szernek bizonyult nemcsak a transzmitterhatasok vizsgalataban, de rejtett
szinaptikus potencialok felismerésében és a depolarizaciéval valé gatlas jelen-
ségének tisztazasaban is.
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A transzmitter egyensiilyi potencidl jelentdosége

CoomBs, EccrLeEs és Fart (1955) és masok is (lasd: GinsBorc 1967)
kiilonb6z8 neuronokon kimutattak, hogy a sejt polarizidlasaval a posztszinap-
tikus potencial (PSP) megfordithaté: a serkentd, depolarizaciés iranyd EPSP
a nyugalmi potencial fokozatos csékkenése soran egy kritikus pontnal eltiinik,
majd tovabbi polarizalas esetén hiperpolarizaciés iranyuva valik. Ezzel szem-
ben a gatlé, hiperpolarizaciés iranyd IPSP a nyugalmi potencial novelésekor
lesz egyre kisebb, majd valik depolarizaciés iranyiva. Iontoforetikusan appli-
kalt transzmitterek hatasanak vizsgalatakor ezek a jelenségek analég médon
jelentkeztek, s ezzel a médszerrel mind a serkentd, mind a gatlé hatasd transz-
mitterek egyensilypotencialja meghatarozhaté volt.

Serkent6 posztszinaptikus potencialok esetén direkt tton csak ritkan
hatarozhaté meg az ekvilibrium potencial, minthogy olyan foku depolarizacié,
melynél az EPSP megfordulna, mar rendszerint igen intenziv tiizelést valt ki
a sejthdl. Minthogy azonban az EPSP amplitidéja linearisan valtozik a
membranpotencial nagysagaval, extrapolalassal az egyensilypotencial sza-
mithaté, s ez rendszerint 0 és —20 mV kozottinek adédik. A gatlé szinaptikus
potencial esetén ilyen metodikai akadaly nincs, az egyensilypotencial altala-
ban a nyugalmi potencialnal 10—20 mV-tal nagyobb.

Fentiekbél az is kovetkezik, hogy az EPSP névekszik hiperpolarizalas-
kor, az IPSP pedig depolarizalaskor, hiszen ilyenkor a polarizaltsidgi szint
tavolabb keriil a PSP ekvilibrium potencialjatol. A kisérletek ezt is igazoltak,
e tekintethben azonban adédtak eltérések is. KANDEL és Tauc (1966) irtak le
Aplysian, hogy egyes sejteken az ACh adassal kivaltott depolariziciés, ser-
kenté PSP nem né, hanem csokken hiperpolarizalaskor. Azt is kimutattak
azonban, hogy ez a jelenség nem a transzmitterhatasra és egyensulypotencialra
valé elképzelést teszi kétségessé, hanem e szokatlan viselkedésre a membran-
ellenallasnak a membréanpolarizaltsaggal valé anomalis valtozasa ad magyara-
zatot. Ezeken a sejteken ugyanis, eltérfen mas sejtektsl, bizonyos dtmeneti
szakaszon a membran ellenallas nem né, hanem csokken a nyugalmi potencial
novelésekor, s ez az ,,anomalis rectificatio””-nak nevezett jelenség a transz-
mitterhatasban is tikrézddik.

Sajat vizsgalataink soran csiga identifikalt oridssejtjein elemeztiik az
ACh esetenkénti eltérd hatasat, s e jelenség magyarazatat is az ACh egyensuly-
potencial adja meg (Kiss, SALANKI és VERG, 1972). Nevezetesen azt talaltuk,
hogy az ACh egy bizonyos sejten egyszer serkents, maskor gatlé a kiillonbo6z6
prepardtumokon. A nyugalmi potencialszint eltolasaval sikeriilt megallapitani,
hogy az ACh hatasa potencialfiiggd, olyan értelemben, hogy ha a sejt nyugalmi
potencialja nagy, akkor serkentést, ha kicsiny, gatlast eredményez (6. abra).
Amint az abran lathat6, a hatas attél fiigg, hogy a kiindulési szint az ACh
egyensulypotencialja alatt vagy felett van-e, s hogy az ACh adasakor depolw-~
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rizdcié, vagy hiperpolarizicié eredményezi-e ezen egyensilypotencial el-
érését.

Mikroelektrodas vizsgalatok soran nemegyszer eléfordul, hogy a spontan
aktivitas regisztralasakor szinaptikus potencialokat nem kapunk, ha azonban
a neuront hiperpolarizaljuk, EPSP-k, vagy ha depolarizaljuk, IPSP-k jelennek

meg, vagyis a PSP-k a membranpotencial eltolasakor valnak lathatéva.

i Iy
[T

E(mV)

6. dbra. Az ACh-ra adott valasz fiiggése az ACh egyenstlypotencialjatél, ill. az aktudlis nyu-
galmi potencial szinttgl. (SALANKI és VERO 1972)

t(sec)

o

Hasonlé, csak a membranpotencial eltolasakor észlelhetd hatast egyes transz-
mitterekre is leirtak. igy Farr és Karz (1953) Crustacea izmon a gatlo ideg
ingerlésekor nem tudott PSP-t regisztralni, ha azonban a membranpotencialt
a nyugalmi szintrdl eltoltak, akkor a gatlé axonok aktivalasakor a nyugalmi
potencial szint iranyaba valé potencialvaltozast észleltek. Az a tény, hogy rak-
izmon mind a gatlé ideg ingerlésének, mind a GABA adasanak hatasa csak
ilyen feltételek mellett volt potencialvaltozas forméajaban észlelhetd, egyrészt
azt bizonyitotta, hogy a gatlé transzmitter egyensilypotencialja a nyugalmi
potencialszinttel egyezik meg, masrészt arra utal, hogy a gatlé transzmitter
itt azonos a GABA-val (Haciwara, KusaNo és Sarro 1960).

Szorosan kapcsolodik ehhez a problémahoz az, hogy a gatlé transz-
mitter feltétleniil hiperpolarizaciot kell-e hogy létrehozzon, vagy pedig a nyu-
galmi potencialszinten, s6t, esetleg depolarizaciéval is eredményezhet gatlast.
Az eléz6ekbdl kovetkezik, hogy a transzmitter 6 hatdsa a membran nyugalmi
potencialjanak egy meghatarozott ekvilibrium potencial felé valé eltolasa.
Ha ez az egyensilypotencial a nyugalmi potenciéllal azonos, vagy attél kis-
mértékben depolarizaciés iranyban helyezkedik el, a mediator még kifejthet
gatlé hatast azaltal, hogy a membranpotencialt ezen a szinten stabilizalja, és
a serkent8 szinaptikus hatast vagy spontan depolarizaciét ellensilyozza.
A transzmitter-felszabadulas a membranpotencial stabilizalasa révén tehat
gatlast eredményez mindazon esetben, amikor a transzmitter egyensuly-
potencialia a kisiiléshez sziikséges kritikus depolarizaciés szintet nem éri el.
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Néhany transzmitter hatisanak tonmechanizmusa

Az ingeriiletattevédésben szerepet jatsz6 transzmitterek ismertetésére,
azok eldfordulasara és bizonyitott vagy feltételezett szerepére nem kivanok
itt kitérni, annal is inkabb, mert az utébbi évben egy-egy kitiing ésszefoglalé
jelent meg gerinctelen allatok és gerincesek vonatkozasaban is GERSCHENFELD
(1973), ill. KrNJyEVIC (1974) tollabol. Minddssze a nem nagy szami bizonyitott
transzmitter f6bb hatasinak ionmechanizmusara tériink ki.

Az ACh leginkabb tisztazott, vazizmot serkentd és szivizmot gatlé neuro-
muszkularis mediator szerepe mellett bizonyitottan transzmitter kézponti
idegrendszeri neuronokon éppen tgy, mint egyes periférids ganglionokban.
Hatasara, a preszinaptikus ingerléssel analég médon, posztszinaptikus poten-
cialok valthaték ki, melyek azonban esetenként egymastol eltérfek. Egyik
hatastipus a Renshaw-sejteken jellegzetes: viszonylag gyors potencialvaltozas,
melyhez hasonlot nikotin is kivalt, s mely hexamethoniummal és TEA-val
blokkolhaté. Hasonlé nikotinszerii hatast szimpatikus ganglionokban és kérgi
sejtek szinapszisaiban is elgidéz az ACh. Jéllehet, ma még elég kevés a bizo-
nyiték, de ugy tiinik, hogy az ACh nikotinszerd hatasanak alapja a kation,
féleg Na-permeabilitas novelése és a membranellenallas csokkentése. A hatas
ekvilibriumpotencialja 0 és —20 mV kézott talalhaté.

Az ACh masik serkentd hatasa muszkarinszeri EPSP generalasa, ami
az el8bbiekhez képest lassi lefolyasu, és atropinnal blokkolhaté. Periférias
ganglionokban és kozponti neuronokon egyarant leirtak ezt a hatastipust,
gyakran a nikotinszer{i hatas mellett, annak blokkolasa esetén. E hatas jelleg-
zetessége az, hogy nem jar egyiitt a membranellenallas csskkenésével, tovabba,
hogy hiperpolarizaciéval csékkenthets, depolarizacioval novelhets. E musz-
karinszeri serkentd, lassi PSP-rgl béka szimpatikus ganglionban KoBAayAsHI
és LiBET (1970) kimutattak, hogy lefolyasa alatt a membranellenallas né, és a
hatas egyensidlypotencialja er8sen negativ. Hasonlé eredményeket kaptak
kérgi neuronokon is. Mindezek alapjan az a feltételezés latszik legkézenfek-
v6bbnek, hogy az ACh muszkarinszeri serkentd hatasanak alapja a K-vezetés
csokkentése (WEIGHT és Vorava 1971).

Az ACh nemcsak serkentd, hanem gatlé transzmitter is lehet inter-
neuronalis szinten is, amint ezt els6sorban az ACh iontoforézissel végzett kisér-
letek igazoltak (Pmirris és York 1967). E hatas pontosabb mechanizmusa
még tovabbi tisztazasra var, azonban tgy tiinik, hogy az ACh gatlé hatasa
muszkarinszerti, minthogy atropinnal és méas muszkarin antagonistaval blok-
kolhaté. A hatas ion-bazisa nem tisztazott. Az egyensilypotencial erdsen
negativ és az feltételezhetd, hogy a sziven leirt gatlé hatashoz hasonléan itt is
a K-vezetés novelésérdl van szé.

Az ACh gatlé hatasanak egy masféle ionmechanizmusat Gastropodakon
irtdk le, nevezetesen egyes H valaszt (hiperpolarizaciot) adé sejteken. Mint

MTA Biol. Oszt. Kozl. 18, (1975)



INTERNEURONALIS ATTEVODES FIZIOLOGIAJA 237

fentebb mar emlitettiik, a Cl-permeabilitas fokozasaval jon létre ez a gatlas,
ha azonban a bels§ és kiils§ Cl~ koncentraciok aranya miatt a Cl-egyensuly-
potencial a nyugalmi potencialnal kisebb, akkor a Cl-permeabilitas fokozasa
depolarizaciéhoz vezet, vagyis a sejt D-tipusu. Mas H-sejteken csigan is K-
permeabilitas névelés révén jon létre ACh hatasara lassd hiperpolarizaciéval
jaré gatlas (GERSCHENFELD 1973).

A masik jelent§s transzmittercsoport a monoaminoké, amin beliil elsd-
sorban a noradrenalin, dopamin és szerotonin érdemel figyelmet. Az elsd
kettdt, a katekolaminokat rég ismerjitk, mint interneuronalis transzmittert,
mégis, hatasmechanizmusukrél sokkal kevesebbet tudunk, mint az ACh-rél.
A noradrenalin és dopamin serkentd és gatlé hatast egyarant kifejt kozponti
neuronokon. A gatlas ionmechanizmusa valészintileg a Na-permeabilitas csok-
kentése, ami hiperpolarizaciot eredményez. Masik lehet8ség a Ca-permeabilitas
fokozasa, mely az intracellularis szabad Ca-koncentraciét fokozna, s ez masod-
lagosan vezetne a K-permeabilitas nvelése révén hiperpolarizacichoz (MEECH
1974). Harmadik lehet§ségként az elektrogén Na-pumpa serkentése jon széba
(KrnNJEVIC 1974). A depolarizalé hatas ionmechanizmusarél keveset tudunk,
e vonatkozasban figyelemre mélték azon meggondolasok, melyek a katekolami-
nok ciklikus 3-5-AMP-rendszer stimulalasaban jatszott szerepére vonatkoznak,
melyre nézve azonban ma még elegendd bizonyitékkal nem rendelkeziink.

Molluskakon a dopamin gatlé hatasa a K-vezetés, depolarizalé hatéasa
a Na-permeabilitas novelése révén valésul meg. Utébbi hatasban azonban
egyes, Ca-potencialt generalé neuronokon, a Ca-vezetés novelése is feltételez-
heté.

A szerotonin interneuronalis transzmitter szerepe szdmos gerinctelen és
gerinces allatban kimutatott vagy feltételezett. Serkentd és gatlé hatasat
egyarant leirtak, a hatas pontos mechanizmusa azonban az esetek t6bbségében
nem vilagos. A serkent hatas lezajlasa feltehetGen a Na-, esetleg Ca-permeabi-
litas novelésével kapcesolatos, mig a gatlé hatasban a Na-vezetés csokkentését,
a K-, ill. Cl-vezetés novelését feltételezik, tovabba van olyan elképzelés is,
hogy a serkent§ transzmitter felszabadulasanak gatlasaval hat. Molluskakon
két, eltérd tipusu hiperpolarizaciot képes elGidézni, egyiket a K-, masikat a
Cl-permeabilitas novelése révén, e mellett azonban még harom mas receptor-
tipussal valé reakcigjat és igy otféle specifikus hatasat feltételezik Aplysian.

A GABA gatl6 hatasanak alapja, amint a vizsgalatok nagy szama bizo-
nyitja, a Cl-permeabilitas névelése, mig az egyes struktirakban serkentd transz-
mitternek tartott glutamat a Na-vezetés fokozasa révén hat.

A tobbi transzmitterként feltételezett anyag, mint a glicin, aszparagin-
sav, hisztamin és egyes peptidek szerepérdl, hatasmechanizmusarél kevés
biztos adattal rendelkeziink ahhoz, hogy azok ionmozgasokra kifejtett hatasat
elemezhessiik.
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Az elemi jelenségek és az idegi integrdcio kapcsolata

A felsorolt példak mutatjak, hogy ugyanazon transzmitter a hatashely
sajatossagatol fiiggben eltérs valaszokat eredményezhet, ill. kiilonb6z6 transz-
mitterek eredményezhetnek azonos reakciét. A posztszinaptikus membranon
kapott effektus tehat nem egyediil a transzmittertdl, hanem a transzmitter-
receptor kolesonhatastél fiigg, s itt is elsédlegesen a transzmitterhatas egyen-
suly potencialjatol. Mai ismereteink szerint minden neuron csak egyféle transz-
mittert termel, fentiek szerint azonban ezzel az egyetlen mediatorral tébbféle
szinaptikus valaszt aktivalhat. (Meg kell azonban emliteni, hogy némely pre-
szinaptikus végz8désben két vezikulatipust is kimutattak, ami felveti annak
lehetdségét, hogy adott helyen két transzmitter egyidejiileg van jelen.) Szép
példajat irta le TaAuc és GERSCHENFELD (1961) Aplysia ganglionban annak,
hogy egy kolinerg sejt ACh felszabaditasa révén egyik neuront serkenti, a
masikat gatolja, minthogy az egyik posztszinaptikus membran D, a masik
H valaszt ad. Ilyen alapon szervezdédhet egy divergalé neuronpopulacié, ami-
kor a vezérlg, vagy interneuron egyetlen transzmitter anyag, de tébbféle
transzmitter-receptor interakcié révén kiilonb6z6 hatasokat eredményezhet
a csatlakozé neuronokban (7. abra) (KANDEL és GARDNER 1972).

Az abra azt is mutatja, hogy a preszinaptikus rost ugyanazon sejttel
két, eltérd tipusi szinapszis révén is kapcsolatba léphet, mely lehetdség realis
voltat farmakolégiai dton ki is mutattak. Hogy a kétféle valaszlehet8ség koziil
melyik jut ténylegesen érvényre, az nem egyetlen szinapszistél, hanem a sejt
pillanatnyi ingerlékenységétsl és a szinapszisok osszhatasatél figg. Egy-egy
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7. dbra. Kolinerg interneuronon lehetséges szinaptikus kapesoléddsa kivetd sejtekhez, axon-

eligazédasok révén. A — elektromos dttevédés; B — Na-vezetés novelésével serkentd transz-

mitterhatds; C — Na-vezetés novelésével serkentd és Cl-vezetés novelésével gdtlé, kettds

szinaptikus hatds; D — Cl- és K-vezetés novelésével gatld, kettds gdatlé hatds; E — Cl-vezetés

novelésével serkentd hatds olyan esetben, amikor a Cl-egyensily potencidl kisebb, mint a
nyugalmi potencidl (,,D”-sejt)
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neuronon ugyanis szamos preszinaptikus rost tapad. Ezek miikédhetnek
ugyanazon transzmitterrel, de miikédhetnek kiilonb6z6 mediatorokkal is.
A szinapszisok hatasanak felerésitése vagy gyengitése az id&beli tényezd
mellett elsGsorban az elGidézett permeabilitasvaltozas 6sszegz8désén, ossze-
ad6dasan, vagy egymast kiolté hatasan mulik. Az el6bbiekbdl kitiinik, hogy
ugyanazon transzmitterrel miik6dé tébb preszinaptikus aktivalas nem sziikség-
szerlien vezet erdsitéshez, mert ha példaul egyik szinapszisban a felszabadulé
anyag a Na-permeabilitast, masikban a Cl-permeabilitast fokozza, a két hatas
kozombositheti egymaést. Ezzel szemben, ugyanazon posztszinaptikus elem
kiilonb6z6 szinapszisaiban felszabadulé kiilsnb6z§ mediatorok, ha a nyugalmi
potencialt azonos irdnyba valtoztatjak meg, szummalédhatnak, jéllehet egyik
preszinaptikus rost pl. kolinerg, a masik szerotoninerg neuronbdl ered (8. abra).
A konvergencianak ilyenfajta tipusat Aplysia ganglionokban irtak le (KANDEL
és GARDNER 1972), melyhez hasonléval interneuronokban, gerinces és gerinc-
telen allatok esetében egyarant altalanosan szamolni kell. Masokhoz hasonléan,
sajat vizsgalataink is azt mutatjak, hogy Gastropoda neuronok tébbsége tobb
transzmitterre is érzékeny, s felteheten tobbfajta szinapszissal is rendelkezik
(K1ss és SALANKI 1971). Ugyanakkor nem sikeriilt térvényszerii osszefiiggést
talalni a kiilonb6z6 transzmitterekre adott valaszreakciok kozott, ami azt
mutatja, hogy a receptorok egymastél fiiggetlenek, és a kiilonbhoz§ transz-
mitter-receptor interakcionak a feltételei megvannak.

Ezeknek az adatoknak a figyelembevételével az is nyilvanvalé, hogy a
szinapszis fiziol6gidjanak kutatasa soran az osszegzett valaszok elemzése csak
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8. dbra. Eltérd hatastipusi kolinerg és szerotoninerg bemenetek néhdny lehetséges varidcija
interneuronon. Az interakcié kimeneti eredménye az id6- és térbeli 6sszegz6déstdl, valamint
a neuron ingeriileti dllapotatél és az egyes hatasok intenzitdsatol fiigg
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korlatozott igénnyel alkalmazhaté eljaras. Ugyancsak é6vatosan kell eljarni
az altalanos receptorbiokémiai és farmakolégiai vizsgalatokban is, a ,,tiszta”
neuronstruktirak hianya miatt. A sejtszintd, ill. szinapszisszintd vizsgalatok
azok, melyek a szinapszisok elemi miikodésére, a specifikumok feltarasara
alkalmasak, s itt is csak a modern elektrofiziolégiai és farmakolégiai médszerek
egyiittes alkalmazasa hozhat eredményt. Viszonylag egyszeriibbnek tiinhet a
kutatas homogén szinapszispopulaciéval rendelkez§ struktirikban, azonban
még itt is szamolni kell azzal, hogy az egyetlen transzmitter hatasa is ered-
ményezhet eltérd valaszreakcidkat. Bizonyos, hogy a gerinctelen allatok
sokkal heterogénebb szerkezetii és funkcioji idegkdzpontjaiban a problémak
bonyolultabban jelentkeznek, de talan éppen ezért, tovabba szimos metodikai
meggondolas miatt, e preparatumok j6 szolgalatokat tehetnek az interneuro-
nalis attev6dés fiziologiajanak tovabbi kutatasiban is.
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