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Az idegingeriilet attev8dése kémiai tton torténik a szinapszisokban.
Kivételt az ephapsis képez (FursapaN 1964), ahol az akciés potencial elektro-
mos tton és csak igen kis késedelemmel (1. tablazat) terjed at a preszinapti-
kus lemezrdl a dendritre vagy a szomara.

1. tablazat

Szinaptikus késés a kiilonb6z6 szinapszisokban

Attevédés Szinaptikus késés
irdnya (msec)
,»Ephapsis” (elektromos szinapszis) | egyirdnyd 0,12*
Interneuronalis szinapszis
(kémiai szinapszis) egyirdnyt 0,5—0,8**
neuro-effektorialis szinapszis
(kémiai szinapszis) egyirdnyi 0,6—35,0

* FURSHPAN és RoTTER (1969). Folyami rdk motoros érids szinapszisa.
** MiLEDI és SLATER (1966). Squid axon.

Az onto- és a filogenezis sordn a szinapszis specializaltan alakul ki (1.
HAmor1 1974). Mivel csak a preszinaptikus végkésziilék tartalmaz transzmit-
ter (4tvivd) anyagot és posztszinaptikusan helyezkednek el a kémiai mediator
anyagra érzékeny receptorok, igy tulajdonképpen a szinapszis egyeniranyitja
az interneuronalis kapcsolatot.

Transzmitter anyagok

Transzmitter vagy mediator anyagnak azt a kémiai vegyiiletet nevez-
ziik, amely a preszinaptikus membranbél akciés potencial (AP) hatasara sza-
badul fel, és a szinaptikus résen keresztiil eljutva a posztszinaptikus membra-
nig, kifejti a hatasat (ionok irant megvaltoztatja a membran permeabili-
tasat) és tovaterjed§ AP-t generalizal. A mediator anyag preszinaptikusan
képzddik, raktarozédik, ingerlésre felszabadul és a szinapszisban jelenlevd
elbonté enzimjeinek hatasara metabolizalodik.
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Acetilkolin

A neuro-kémiai attevddés elsé direkt bizonyitéka 1921-ben sziiletett,
amikor Otto Loewi felfedezte, hogy a vagus ingerlésekor a békasziv oldata le-
allitja a masik szivet is. Sir Henry Dale acetilkolinnal (ACh) végzett farmako-
logiai kisérletei lehetdvé tették, hogy a Vagusstoff-ot azonositsak az acetil-
kolinnal. A 30-as években London egy oreg korhazanak laboratériuméban,
Hamsteadben Sir Henry Dale és a koré csoportosult kutaték (Gaddum, Brown,
Feldberg, Vogt) igazoltak, hogy az ACh mediator anyag.

Az ACh a citoplazmaban képzddik Acetil-CoA-bél és kolinbél kolin-
acetiltranszferaz (ChAc, EC 2. 3. 1. 6) hatasara, amely enzim a citoplazmaban,
ill. a vezikula falaban talalhaté (Fonnum 1968, KAisA és mtsai 1970, KAsa
1971). Mind a mai napig hatésos és szelektiv kolinacetiltranszferaz gatlét még
nem talaltak (CAvaLLITO és mtsai 1970). Hemikolin az ACh szintézisét gatolja az
ACh szintéziséhez sziikséges kolin felvételének kompetitiv gatlasaval. Az ACh a
citoplazmaban (szabad) és a vezikulaban (kotott) helyezkedik el. Ha felsza-
badul, a pre- és posztszinaptikusan elhelyezked§ kolineszteraz bontja el ecet-
savra és kolinra, s az igy keletkezett kolin ismét felvevddik a preszinaptikus
membranon keresztiil (1. abra). ACh talalhaté mind a szomaban, mind az
axonban, azonban a legnagyobb koncentraciéban a végkésziilékben fordul
eld. Szintézise nagyon gyors és lépést tart a felszabadulas sebességével (Pa-
TON, VizI és ZAR 1971).

ACh—— Ach (2)

’
Kolin «— Kolin

1. dabra. Az acetilkolin felszabadulds a kolinerg végkésziilékbgl. ACh = acetilkolin; ChAc =
= kolinacetildz. Az acetilkolin felszabadulds kétfajta lehet8sége van abrdzolva: 1. exocitosis,
2. felszabadulds a citoplazmabél

Noradrenalin

Ervior és CannNon klasszikus kutatéasai vezettek el a noradrenalin (NA)
felfedezéséhez, a noradrenalin pedig a periférias szimpatikus posztganglionaris
rost transzmitter anyaga (von FEuler). Bizonyitékok vannak arra, hogy a
kézponti idegrendszerben is transzmitter funkeciot télt be (1. Voer 1973).
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A noradrenalin dopaminbél képzddik dopa- min-f-hidroxilaz hatasara, amely
enzim a vezikuldban helyezkedik el. Dopamin viszont a citoplazmaban kép-
z86dik DOPA (dioxifenilanin)-b6l DOPA-dekarboxilaz enzim jelenlétében.
Erdekes a kiilonbség a két transzmitter kozott: az ACh a citoplazmaban,
a NA viszont a vezikuldban képzddik.

A NA mikro-iontoforetikus adasanal izgaté és gatlé hatast észleltek
(BRADLEY és WOLSTENCROFT 1962). Egyes vélemények szerint az izgat6 hatas
inkabb a beadott oldat pH-javal van 6sszefiiggésben, mint a molekula per se
hatésaval. (FREDERICKSON és mtsai 1971), SToNE (1971) szerint is az izgaté
hatas kisérleti miitermék, és tulajdonképpen a NA vasokonstriktor hatasaval
van osszefiiggésben. A NA gatlé hatast fejt ki a hypothalamusban (1. PairLis
1971), a nagy és kis agykéreghen (BLoom és mtsai 1965), a supraopticuson és
paraventricularis nucleusban (Moss és mtsai 1971). Az adrenerg neuron izgal-
ma géatolja a stress alatti corticotropin szekrécigjat (I. GANonG 1972). Ezek az
adatok indirekt médon arra utalnak, hogy a noradrenerg neuron izgatasa,
amely NA felszabadulast eredményez, gatolja a mas neuronokrél elvezethetd
elektromos aktivitast, amely viszont a megfeleld teriilet transzmitter anyaganak
felszabadulasat okozna. A kézponti idegrendszerben az ACh a transzmitter
anyag. A NA ACh felszabadulast gatlé hatasat el§szor a vegetativ idegrend-
szer miikodésének vizsgalatakor bizonyitottak (Vizr 1968, PaTon és Vizr 1969,
KnoLL és Vizr 1971, Vizi és KnorLrn 1971, Vizi 1974, KosTERLITZ és mtsai
1970, BEANI és mtsai 1969). Vizi (1972) izolalt patkany agykéreg—szeleten
is azt észlelte, hogy a NA gitolja az Na+-K+-aktivalta ATP-az gatlasaval
létrehozott ACh felszabadulast. A NA gatlé hatasa az ACh felszabaduléasra
o-adrenoceptoron keresztiil érvényesiil (PaToN és Vizi 1969, Vizr 1974).

Ha az adrenerg aktivacié gatlast eredményez és nincs arra adat, hogy a
NA lokalis adasa vagy in loco felszabadulasa izgatna a centralis szimpatikus
kozpontokat, felmeriil a jogos kérdés, hogy akkor mi a funkciéja példaul
stress alatt, ahol az adrenerg neuronok fokozott aktivaciéja tapasztalhaté
(MAYNERT és LEVI 1964). Minden valésziniiség szerint a noradrenerg neuronok
fokozott aktivitasa kiovetkeztében felszabadulé NA gatolja a nem adrenerg,
példaul kolinerg neuronok aktivitasat, és ezaltal csékkenti az ACh felszabadu-
lasat, az ingeriilet szinaptikus tovaterjedését.

Fiatal csirkén, ahol még nem alakult ki a vér-agygat NA i. v. adasa
alvast okoz (DEWHURST és MARLEY 1965), csokkenti a hémérsékletet (FELD-
BERG és MYERs 1964), fokozza az étvagyat, stuporozus allapotot okoz macskan
(FELDBERG és SHERwWOOD 1954). Bar a NA-nak o- és f-receptor izgaté hatasa
egyarant van, a fent emlitett hatasokat valésziniileg o-receptor izgatasaval
fejti ki. Erre bizonyiték, hogy a klonidin (2-)2,6-dikloroanilin/-2-imidazo-
lin HCI), amelynek csak o-receptor izgaté hatasa van, hasonlé hatasokat fejt
ki: gatolja a szimpatikus ideg spontan és kivaltott kisiiléseit (ScamrTT 1970),
sedatiot (LAVERTY és TAYLOR, 1969), evést és alvast (HoLMAN és mtsai 1971)
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okoz, testh6mérsékletet csokkenti (RAND és mtsai 1969). A klinikai gyakorlat-
ban kitéinden bevalt, mint vérnyoméscsokkents szer (CALLiNcHAM 1971).
A noradrenerg neuront mutatja vézlatosan a 2. abra. A végkésziilékbdl fel-
szabadulé NA mennyiségét a preszinaptikus membranban termel8dé prosztag-
landin, a kolinerg rosthél szarmazé ACh és maga a NA is modulalhatja.
Ezek az anyagok gatoljak a felszabadul6 NA mennyiségét. A preszinaptikus
gdtlds, amelynek els6 neurokémiai bizonyitasa a NA ACh felszabadulast
gatlé hatasanak felismerése volt, tulajdonképpen egy nagyon gazdasagos for-
maja a szinaptikus ingeriilet atvitel modulalasanak. Ez a modulaciés forma
lényegében kiilonbozik — itt az egyetlen ingeriiletre felszabadulé mediator
anyag mennyisége csdkken le — a posztszinaptikus membranon leirt gatlas-
t6l. Az IPSP (Inhibitory PostSynaptic Potential = gatlé posztszinaptikus
potencial) gatolni tudja (. EccLes 1972) az EPSP-t ( Excitatory Post Synaptic
Potential = izgaté posztszinaptikus potencial). Itt az EPSP-t kivalté transz-
mitter mennyisége nem valtozik meg, azonban hatékonysidga a posztszi-
naptikus membranon csikken le vagy gatlodik az IPSP hatasara (EccrLes
1972). Az IPSP-t kivalté medidtor anyag, nevezziik modulatornak, a GABA
(y-aminovajsav), a glicin, de a dopamin és a NA is lehet. igy konnyen lehetsé-
ges, hogy ezek a modulator anyagok a szinapszis mindkét oldalan, pre- és
posztszinaptikusan befolyéasolni tudjak a szinapszishban a neurokémiai transz-
missziét. A n Dopaminrél és A NA-rél kimutattak, hogy gatolni képesek az
ACh felszabadulasat. DupeL (1965) indirekt bizonyitékokat szolgaltatott
arra, hogy GABA a folyami rak neuromuscularis junctiojaban a felszabadulé
transzmitter mennyiségét is képes csokkenteni a posztszinaptikusan kival-
tott IPSP mellett.

Dopamin

Minden adrenerg neuronban jelen van, mint a f-hidroxilalt aminok
prekurzora. Néhany neuronban azonban a dopamin transzmitter funkciét
t5lt be. EuriNGER és HornykIiewicz (1960) felfedezése, hogy parkinzonos
betegek nucleus caudatusiban és putamenje-ben (striatumnak is nevezik e
teriileteket) a dopamin tartalom lényegesen alacsonyabb, mint egészséges
embereknél. Ez vezetett tulajdonképpen a substantia nigra — corpus stria-
tum dopaminerg neuronjainak a felfedezéséhez. (Mc LENNAN 1964, Portic
és Voer (1969) dopamin felszabaduléstészlelt ezekbdl a neuronokbél. A Dopa-
min adasa, illet6leg a substantia nigra izgatasa gatolja a patkanyok nucleus
caudatusdnak kolinerg neuronjaiban a kisilést (GonNzALEzZ-VEcas 1972).
BARBEAU (1969) szerint a Parkinzon-kér motoros tiinetet a corpus striatum
és a pallidumban a dopaminerg és kolinerg neuronok aktivitdsa kozotti
egyensilynak a megbomlasa okozza. Ezt az elképzelést tdmasztja ala az a

tény, hogy I-DOPA (Dopamin prekurzora) vagy az ACh hatasat gatlé atropin
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ACh izgatja a dendriteket, szomat. Impul- impulzus terjedés: 1 m/s NA felszabadulas, visszavétel. Moduldcié:
zus generalds. NA szintézis. Vezikula szin-  vezikula transzport: 5—10 mm/h = 1,3— NA felszabadulds gatldsa a preszinap-
tézis. Moduldcié: Dopamin gdtolja az 2,6 um/g (16) tikus membrdn a-receptorainak izgalma
impulzus generdlédasat (1) esetén (2—9) — foleg kis frekvencids

ingerlésnél (9)

Prosztaglandin gatolja a NA felszabadu-
last (10, 14), féleg kis frekvencids inger-
lésnél (12, 13)

ACh gatolja a NA felszabaduldsdt mus-
carin receptor izgatasaval (15)

1. GREENGARD P. és McAFEE, D. A. 1972, 2. FARNEBO és HAMBERGER 1971, 3. STArRkE 1971, 4. KIRPEKAR és Puic 1971, 5. STARKE

1972, 6. pE POTTER és mtsai 1972, 7. LANGER és mtsai 1971, 8. ENERO és mtsai 1972, 9. Viz1 és mtsai 1973, 10. HEpovisT 1969, 11.

HepQvisT és BRUNDIN 1969, 12. ILLES és mtsai 1973, 13. ILLis és mtsai 1974, 14. WENNMALM 1971, 15. LINDMAR és mtsai 1968,
16. DAnLSTROM és HAGGENDAL 1966.

2. abra. A noradrenerg neuron jellemzd tulajdonsigai
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hatasos e betegségben. Ugyanakkor olyan gydgyszerek (Fenotiazinok pl.
Hibernal, Tisercin stb. vagy a Rausedyl), amelyek vagy gatoljak a kézponti
idegrendszer teriiletén a dopamin receptorokat, vagy csokkentik a dopamin
szintet, parkinzon-syndromat valtanak ki.

A dopaminerg neuron a stridtum kolinerg neuronjait gatlé hatasa
magyarazatot nyer azon kisérletekkel (Vizi, R6na1 és KnorLL 1974), amelyek-
ben azt taldltak, hogy a dopamin gatolja az ACh felszabadulasat a corpus
striatumbél is. 6-OH-Dopamin elGkezelés, amely a substantia nigra —
striatum neuronok destrukciéjat okozza (UNGERsTEDT 1968), fokozta az
ACh felszabadulast.

Fricyesi (1974) elektrofiziolégiai bizonyitékokat szolgaltatott, arra hogy
a nucleus reticularis neuronjai gatlé neuronok, és regulaljak (gatoljak) a
cerebello-thalamico-corticalis palyat. Igen figyelemre mélté, hogy csak abban
az esethen volt gatlé hatasi a nucleus reticularis neuronja, ha a cerebello-
thalamico-corticalis palyat alacsony frekvenciaval ingerelték. Ez azért érde-
kes, mert mind a NA, mind a dopamin ACh felszabadulast gatlé hatasa csak
alacsony frekvencianal érvényesiil (PaToN és Vizi 1969, KNowLL és Vizi 1971,
Vizi, Ronar és Kworn 1974, Vizr 1974). Igy elképzelhets, hogy ilyen
mechanizmus jatszik szerepet FRicYEsI kisérleteiben is.

Egyéb transzmitter- jeloltek

Az elmult évek soran aranylag nagyszami kozlemény jelent meg olyan
anyagokrél (5-HT, glutaminsav, glicin, GABA stb), amelyek az ideg-
rendszer egyes teriiletein izgaté vagy gatlo hatast fejtenek ki. Azok a bizo-
nyitékok azonban még hidnyoznak, amelyek alapjan elfogadhaté lenne media-
tor szerepiik. Elmondhaté, hogy mindmaig az ACh az egyetlen igazolt transz-
mitter anyag, amely idegingeriilet atvitelére alkalmas interneuronalis szinap-
szishan. NA a szimpatikus posztganglionaris neuronban transzmitter és media-
tor szerepet jatszik a neuro-effektorialis szinapszishan. A dopamin és a NA
is a kozponti idegrendszerben gatlé, modulator funkeigju.

A transzmitter felszabadulas mechanizmusa
Flméletek

Az idegsejtben generalizalédott akcidés potencial végigfut az axonon, s
ha eléri a végkésziiléket, helyi depolarizaciot okoz. Az AP, illetgleg a helyi
depolarizacié alatt Ca’* lép be, amelyet bizonyos késéssel kiovet a kémiai
mediator- anyag felszabadulasa.
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Natrium-elmélet

Farr és Karz (1952) voltak talan az elsdk, akik arra gondoltak, hogy a
Na+ belépése lenne felel§s az ACh felszabadulasért. Elképzelésiiket arra a kisér-
leti tényre alapoztak, hogy neuromuscularis junctioban e. p. p.-t (end plate
potential) mérve alacsony natrium koncentraciénal az e. p. p. gatolva volt.
DerL CastirLo és KAtz (1955) néhany évvel késébb kimutattak, hogy nem a
transzmitter felszabadulas gatlasa miatt volt gatolva a posztszinaptikusan
intracellularis technikaval mért potencial, hanem a posztszinaptikus mem-
bran vesztette el az érzékenységét az ACh irant az alacsony kiilsé Na™ kon-
centraciéo mellett. Igy Farr és Katz (1952) elébb emlitett elképzelése nem
nyert bizonyitast.

Birks (1963) szerint a felszabadulé6 ACh mennyisége aranyos az intra-
terminalis Na™ koncentraciéval. Tehat azért van transzmitter- felszabadulas
ingerlés soran, mert az AP alatt Na™ lép be az intraterminélis térbe.

Karz és MiLepr (1967) viszont bebizonyitotta, hogy natrium ion nem
okvetleniil sziikséges a transzmitter felszabadulashoz. Ramamivorr (1970)
azt talalta, hogy ha az extracellularis Na-t kalciummal cserélte fel, a végkeé-
sziillék depolarizaciéja még mindig képes volt ACh-t felszabaditani. PATON
és mtsai (1971, Vizr 1972) kimutattak, hogy a natrium teljes megvonasa foko-
zott ACh felszabadulashoz vezet. GARciA és KIRPEKAR (1973) ugyanezt észlelte
noradrenalin felszabadulast vizsgalva. Li*, amely az intracellularis Na® kon-
centracié csokkenéséhez vezet, szintén emelte az ACh felszabadulasat (Vizi
és mtsai 1972). Ezekben a kisérletekben az intracellularis Na® koncentracié
lecsokkent és mégis fokozott ACh felszabadulas volt észlelhets, igy BIRks
elmélete nem fogadhaté el. Birks kés6bb mdédositotta elméletét (Birks és
CoHEN 1968) és e szerint mar az AP soran belépd Na-nak az volna a feladata,
hogy egy kovetkezményes Ca?™ belépést okozzon, és ez idézné el§, az ACh
felszabadulasat. Ez az elmélet tulajdonképpen csak egy valtozata a klasszi-
kus kalcium elméletnek: megmagyarazza a kalcium belépés okat.

Depolarizdicio

Az AP végigfut az axonon, és a végkésziiléket elérve ott depolarizaciot
okoz. Figyelembe véve a Nernst-egyenletet, a nyugalmi potencial a kiils¢ K™
koncentracié fiiggvénye is lehet:

R K
Vk T ln-—o
F K,

Igy a kiils6 K+ koncentracié emelésével csokkenteni lehet a nyugalmi
potencialt és fokozni a felszabadulé transzmitter mennyiségét. BROWN és
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FELDBERG mar 1936-ban ganglionban ezt talalta. LiLEy (1956) a neuromus-
cularis junctioban a miniat{ir potencialok frekvenciaja és a kiilsé K koncentra-
ci6 kozott 4-foku osszefiiggést talalt. PAToN és mtsai (1971) Auerbach-plexusbél
kalium hatasara felszabadulé ACh mennyiségét mérték direkt médon, és szintén
3 —4 foku osszefiiggést talaltak. Patkany izolalt cortex—szeletébdl felszabadulé
ACh mennyiségére vonatkozéan hasonlé Osszefiiggést talaltak (Vizr és mtsai
1972) (3. abra). Ezekbdl a kisérletekbdl azt a kiovetkeztetést lehetne levonni,
hogy a végkésziilék depolarizaciéja lenne az egyediili felelgs a transzmitter

@ (b)
ng/g-min
300
100 d
log y = 34log x-375 100 logy=328logx-238
50

ACh felszabadulas
S

i}
0 20 50 mM[K'], 0 20 50 mM [K*],

3. Gbra. Az acetilkolin (ACh) felszabadulds fiiggése a kiilsé KT koncentraciétél. (a) patkdny-
agykéreg, (b) Auerbach-plexus tengerimalac ileumbél. Az adatok PATON és mtsai (1971) és
Vizi és mtsai (1972) dolgozatédbol

felszabadulasért. Azonban KAtz és MiLEDpI (1967) kimutattak, hogy kalcium-
nak kell az oldatban lenni ahhoz, hogy a depolarizalé pulzus transzmittert
szabaditson fel. Igy tulajdonképpen a végkésziilék atmeneti depolarizaciéja
kalcium belépést eredményez, amecly felel8s a ,,stimulus-secretion coupling™-ért,
a transzmitter felszabadulasért.

Van olyan elképzelés is, hogy a preszinaptikus membran polarizaciéja
szerepet jatszana a pozitiv toltéssel rendelkezé vezikula mozgatasaban és a
membrannal valé atmeneti egyesiilésében (Bass és MoorE 1966). DEL CAsTILLO
és Karz (1957) szerint viszont a depolarizacié fokozza azoknak a helyeknek a
szamét, amelyek a receptorral kombinaciéba fognak lépni és létrejon az
exocitézis. HUBBARD és mtsai (1967) véleménye szerint a depolarizacié fokozza
a kélcium komplex, CaX, (DEL CastiLLo és Katz 1954; COOKE és mtsai 1973)
belépését, amely viszont a membrant teszi alkalmassa, hogy a vesicula kiiiritse
rajta keresztiil a tartalmat.

Kalctum-elmélet

Altalanosan elfogadott tény, hogy a transzmitter felszabadulashoz
(I. RuBin 1970) a kiilsé oldatban kalcium jelenléte sziikkséges. De a vasopressin
vagy mas neurohormonok (Doucras 1966) felszabadulasahoz is elengedhetet-
leniil sziikséges a kalcium jelenléte.
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Vezikula-elmélet. Quantalis felszabadulds. Exocitézis.

A szinaptikus vezikula morfolégiai felfedezése 3 évvel késébb tortént,
mint ahogy Farr és Katz (1950) leirta elektrofiziolégiai kisérleteik alapjan
a miniatiir végkésziilék potencialt (m. e. e. p.). FATT és KA1z arra a konkldziéra
jutottak, hogy a neuromuscularis junctiéban a transzmitter anyag (ACh) sok
molekulat tartalmazé csomagokban szabadul fel. Ezeknek a csomagocskaknak
a tartalma megkozelitGen azonosnak bizonyult (néhany ezer ACh molekula).
Karz (1958) szerint a lényegesen nagyobb szinaptikus potencial ugy kelet-
kezik, hogy e kis csomagocskak szinkron szabadulnak fel, és az egy id8ben
torténd felszabadulas a posztszinaptikus membranon nagyobb hatast fejt ki.

DE RoBERTIS és BENNETT 1954-ben a kémiai szinapszisban 500 A nagy-
sagt vezikulakat talalt. DE RoBErTisék leirtdk (I. DE RoBertis 1972), hogy
a vezikula szam denervalas utan, ingerlés és magas K+ jelenlétében lecsokken.

Idegingerlés hatasara a végkésziilék vezikulainak atrendezddését észlel-
ték (HuBBARD és KwANBUNBUMPEN 1968, JoNEs és KwANBUNBUMPEN 1970,
CsiLLik és BENSE 1971.). A vezikula-elméletet tamogatnak, CsiLLIK és BENSE
(1971) kisérleti adatai. Kisérleteikben az ingerlés hatasara a vezikulak féleg
a preszinaptikus membran kézelében halmozédtak fel. Az ACh szintézisét
gatlé hemikolin jelenlétében ez a sajatos megoszlas nem jott létre, és a vezikula=
szam is csokkent (CsiLLik 1974). Ingerlés hatasara nem észleltek vezikulaszam-
csokkenést a ganglion cervicale superiorban, ha azt vérrel aramoltattak at
(PArpucz és Femfr 1970). Birks (1971) ugyanakkor jelentds csokkenést
észlelt. PARDUCZ és mtsai (1971, 1974) ugyanebben a szervben a funkcié vizs-
galata mellett elektronmikroszképosan tanulmanyoztak a vezikulaszam alaku-
lasat. Megallapitottak, hogy kolin-mentes Locke-oldat jelenlétében a transz-
misszié6 gatolt, és a vezikulaszam is alacsony. Ezek az adatok is a vezikula-
exocitozis elméletet latszanak alatamasztani, bar nem szolgaltatnak direkt
bizonyitékot, hogy a szinaptikus résben felszabadult ACh egyenesen a vezikula-
bél szarmazik. Elképzelhetd, hogy a vezikula csak raktarozna, és a cito-
plazmaban levé ACh szabadulna fel. Igy a vezikulaszam és a felszabadult
ACh mennyisége kozott csak masodlagos osszefiiggés lenne. Ezt az elképzelést
latszik bizonyitani FEHER és PArRpucz (személyes kozlés) kisérlete is. Nagy-
frekvencias ingerlésnél a lecsokkent vezikulaszamot az infiiziés oldatba adott
kolin nem tudta felemelni, bar az elektrofizioldgiailag ellendrzott transzmisszié
helyreallt. Somocyr és mtsai (1974) arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a citoplazmaban frissen szintetizalt ACh keriil felszabadulasra, ezzel az
Auerbach-plexusban is bizonyitast nyert, hogy a frissen szintetizalt ACh
szabadul fel elsGsorban (COLLIER és MAcINTOSH 1969, COLLIER 1969). BIrKsS és
Firca (1974) a szimpatikus ganglionon azt tapasztaltak, hogy a citoplazma-
tikus ACh szabadul fel.
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1957-ben DE RoOBERTIS és FERREIRA leirtak, hogy a NA is vezikulakban
talalhaté, de ezeknek nagysiga 7—800 A kozott van. A varicositasokban talal-
haték a 400—450 A nagysagt vezikuldk, amelyek szintén NA-t tartalmaznak
(I. SmiTH és WINKLER 1972). Spontan szinaptikus potenciélt is talaltak intra-
cellularis technikaval vas deferensen (. HoLman 1970). Ez bizonyiték a NA
quantalis felszabadulasara.

‘NA

+Dopamin 3 hidroxilaz

/

e
Dopa -
min

Dopamin < DOPA

4. dbra. Noradrenalint (NA) tartalmazé végkésziilék. A dopamin-f-hidroxilaz protein NA-el
valé egyiitt iriilése bizonyiték az exocitdzisra

A 4. abra mutatja, hogy a NA-t tartalmazé nagy vezikula nemecsak NA
tartalmat iiriti ki a szinaptikus résbe, hanem a vezikulaban jelenlevs proteint
is, a dopamin-f-hidroxilazt is. Tulajdonképpen ez biokémiai bizonyitéka az
exocitézisnak. A probléma az, hogy a varicositasban levé kis vezikulakban,
amelyek tulajdonképpen részt vesznek a neuro-kémiai transzmissziéban, még
nem mutattak ki sem dopamin-fS-hidroxilazt, sem kromogranin A-t (. SmiTH
és WiNkLER 1972). Igy ezeknek NA-val valé egyiittes felszabadulasat sem ész-
lelték. Igy nem lehet teljesen bizonyitottnak venni az exocitézis elméletet.
Az is igaz viszont, hogy a citoplazmabél a NA nem iiril ki idegingerlésre
(vAN ORDEN és mtsai 1967; PorTER 1967), ugyanakkor a nyugalmi felszaba-
dulas nagyon magas. HAGGENDAL és MALMFORS (1969) azt tapasztaltik, hogy
reserpinnel és MAO-bénitoval kezelt irishél, amely bar akkumulalni volt képes
a NA-t, a kitrulés idegingerlésre gatolt volt.

igy konnyen elképzelhetd, hogy amig az ACh citoplazmabél iiriilne, addig
a NA esetében a vezikulabél, exocitézis mechanizmussal. Az ACh esetében
azonban akkor bizonyitani kellene, hogy hogyan jon létre a quantalis felsza-
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badulas — ami viszont elektrofiziolégiai tény. Az exocitézis-elmélet nagy
hianyossaga, hogy nem ad magyarazatot arra vonatkozéan, hogy a membran
hogyan valik alkalmassa arra, hogy a transzmitter molekuldk atmenjenek
rajta.

ACh felszabadulas ion cserélé mechanizmussal

WHITTAKER (1972) szerint az ACh pozitiv t6ltését a vezikuldban jelen-
levg, kb. 10 000 molekula silya savanyu karakteri protein (vezikulin) ellen-
sulyozza. Az exocitozis alatt az extracellularis térbél valdszintileg a Na+ helyet
cserél az ACh-val (5. abra). A most mar Na*-al tsltott vezikula a citoplazmabél
ACh-t cserél Nat-ért és az ismételten ACh-telitett vezikula részt vehet megint
az exocitozisban. Ezen elmélet, amelyet WHITTAKER a cephalopodakhoz tar-

‘I e
N
)

5. @bra. WuITTAKER (1972) elképzelése az acetilkolinnak a vezikuldbél valé iiriilésére. Egyéb-
ként lisd a szoveget. V = vezikulin

~——

tozé Octopuson végzett kisérletek alapjan allitott fel, tovabbra sem ad valaszt
arra, hogy mi jatszik szerepet abban, hogy a membran, pontosabban kifejezve
a membrannak egy specializalt teriilete hogyan valik arra alkalmassa, hogy az
ACh-t ateressze. A vezikulaban talalt ATP-nek valésziniileg az a szerepe, hogy
a vezikulinnal képez komplexet és részt vesz a tarolashan. Az ACh/ATP aranyt
11,1-nek talalta a Torpedo marmorata elektromos szervében (WHITTAKER 1972).
PorTER és mtsai (1970) a NA/ATP aranyt hasonlénak talaltak lép-idegben,
7,5—12. WHITTAKER szerint azonban nem lehet teljes biztonsaggal azt allitani,
hogy az ATP és az ACh egy és ugyanazon végkésziilékbél szarmazik, ez pedig
doéntd annak megitélésében, hogy az ATP az ACh raktarozasaban felszabadu-
lasban/jatszik szerepet, vagy esetleg egy purinerg idegrost végkésziilékébal
szarmazik, amelyet a szinaptoszoma preparalasa sordnnem lehetett elkiiléniteni.

Transzmitter felszabadulds és a membrin ATP-dz

A transzmitter felszabadulas legelfogadottabb elméletei nem adnak
magyarazatot arra, hogy hogyan jut at a végkésziillékben levé mediator
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anyaga a preszinaptikus membranon. Nincs arra bizonyiték, hogy a kalcium
hol és hogyan fejti ki a hatasat, hogy a mediator anyag a szinaptikus résbe
keriiljon. A vezikula-elmélet arra sem ad valaszt, hogy a vezikula hogyan
keriil olyan kontaktusba a preszinaptikus membrannal, hogy az azon keresz-
til kitirithesse tartalmat.

Paron, Vizr és Zar (1971) kimutattak, hogy tengerimalac ileum hosz-
szanti simaizom-Auerbach plexus preparatumabél olyan kisérleti koriilmények,
amelyek a Na+ — K+-aktivalta ATP-az gatlasahoz vezetnek, ACh-t szabadi-
tanak fel. Igy ouabain, Nat vagy K+ megvonasa az oldatbdl, p-klormerkuri-
benzoesav szignikans ACh felszabadulast okozott. Vizr (1972, 1974, 1975) pat-
kany agykéreg szeleteken is hasonl6 hatast kapott. S6t kimutatta, hogy ouabain,
amely a membran ATP-az specifikus gatlgja (1. Skou 1960) kalciummentes
kérilmények kozott is fokozza az ACh felszabadulast. Ez arra utal, hogy ha
egyszer mar a membran ATP-az gatolva van, akkor mar az ACh felszabadulas-
hoz nem kell kalcium. Mivel a kalcium egyik leger8sebb gatléja a Na+—K +-ak-
tivalta ATP-aznak (Skou 1960, Somocyr 1964, Somocy1 és Vincze 1962),igy
feltételezziik, hogy fiziolégias kérilmények kozott az AP hatasara belépd

6. dbra. Nat—KT-aktivalta ATP-4z és az ACh felszabadulds

kéalcium a membranon athaladva atmenetileg gatolja a membran ATP-azt,
az ateresztdvé valik és a citoplazmabél vagy a vezikulabél a transzmitter
ki tud iiriilni (6 — 7. 4bra). Azintermittalva belép6kalcium és amembran ATP-az
rovid idészakokra létrejovd gatlasa lehet6vé teszik, hogy a membran maga
,.kapuzé” funkeciét toltsén be, és tulajdonképpen a transzmitter felszabadulas
quantalis jellegét biztositsa.
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Akciés potencial eléri a végkésziiléket

|
’

Natrium belépés

l

Kalcium belépés

\
Na+—K+-aktivalta ATP-az gatlas (p-nitrofenilfoszfataz gatlasa)

v
A membran stabilitasinak atmeneti csokkenése
(,,kapuzas mechanizmusa’’)

Transzmitter atjutasa a membranon a szinaptikus résbe

7. dbra. Transzmitter felszabadulds mechanizmusa

Mivel az ouabain, azaz a membran ATP-az gatlasa az NA-tis felszabaditja
(GArciA és KIRPEKAR 1973, Vizr 1974) még kalciummentes oldatban és EGTA
jelenlétében (Vizi 1974) is, igy elképzelhetd, hogy a transzmitter felszabadulas
és a preszinaptikus membran Na+-—K+-aktivalta ATP-az aktivitasa kozott
altalanos osszefiiggés van.

Bizonyitast nyert, hogy a membran ATP-az aktivitasdnak fokozasa az
ACh felszabadulas csokkenéséhez vezet (Vizi 1973). gy lenne magyarazhaté
a Mg?+ és a noradrenalin transzmitter felszabaditast gatlé hatasa, amelyek
a membran ATP-aznak erds izgatéi (Skou 1960, ScHAEFER, UNYI és PFEIFER
1972, Yosnimura 1973). Ugyancsak ezzel a mechanizmussal lehet magyarazni,
hogy az ingerl§ frekvencia névelésével csokken a felszabadulé ACh egy
ingerre juté mennyisége (PAaToN és Vizi 1969, KnorL és Vizi 1971), mivel az
ingerlés fokozza az ATP-az aktivitasat.

A felszabadulé transzmitter mennyiségét befolydsolo tényezok

A felszabadulé transzmitter mennyisége fiigg:

1. Az extracellularis Ca®+ koncentraci6jatél és a belépé kalcium mennyi-
ségétol.

2. Az extracellularis Na+t és Mg?+ koncentracigjatél: alacsonyabb Na+
és Mg?*+ koncentraciénal nd a felszabadulé transzmitter mennyisége.
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3. Az ingerlés frekvenciajatol és a stimulus vonat (train) hosszatél (KNoLL
és Vizi 1971).

A 8. abra mutatja, hogy a frekvencia névelésével nd bar a total felszaba-
dulas (egy idGegységre es6 ACh mennyisége), de csokken az egy inger altal
felszabaditott ACh mennyisége. FEHER (személyes kozlés) kéreghdl elvezetett
AP nagysagabdél is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a frekvencia névelésével
csokken a felszabaditott transzmitter mennyisége.

A 9. abra is azt mutatja, hogy bar a posztszinaptikus membran érzékeny-
sége nem valtozik ACh irant, az iontoforézissel adott ACh irant a valasz nem
valtozik, de mar a masodik ingernél kisebb az AP nagysaga. Ez azt jelenti,
hogy valészintileg a felszabaditott ACh mennyisége csokkent le.

pmol/g.volley x10? pmol/g.min
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8. dbra. Az acetilkolin felszabadulds frekvencia fiiggése. Auerbach plexus (tengerimalac
ileum)

0.3 sec

8 mV

\ \

o~ ~—

9. dbra. Elektrofiziolégiai bizonyiték a transzmitter csokkend felszabaduldsara. Patkany
n. phrenicus — diaphragma prepardtum. Posztszinaptikus regisztralds, preszinaptikus ingerlés
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4. Hémérséklettdl. A h6mérséklet csokkenésével csokken a felszabadult
ACh mennyisége. A Q,, kb. 2—3 kézott valtozik.

5. Modulél6é tényezdktél. Fiziologias korillmények kozott mas media-
torok, modulatorok befolyasoljak a felszabadulé transzmitter mennyiségét.

a) Prosztaglandin E; és E,, amely a membranban képzédik, gatolja
a NA felszabadulasat (HEpQvisT és BRunDIN 1969, HEDQVIST 1970; ILLES és
mtsai 1973, 1974). Ez a gatlé hatasa alacsony frekvenciaji ingerlésnél érvénye-
siil, ill. magasabb frekvenciaval torténd ingerlésnél, de révid vonatoknal (ILLES
és mtsai 1973, 1974).

b) Noradrenalin gatolja az ACh felszabadulasat (PaTon és Vizr 1969,
Vizi 1974) és a sajat felszabadulasat (STARKE 1972, FARNEBO és HAMBERGER
1971, LANGER és mtsai 1971, Viz1 és mtsai 1973). NA-nak ez a gatlé hatasa
féleg kis frekvencias ingerlésnél, illetdleg nagyobb frekvencianal, de révid
ingervonatoknal érvényesiil (PaToN és Vizi 1969, KnovLL és Vizi 1971, Vizr és
mtsai 1973, Vizi 1974). Dopamin is hasonlé gatlé hatast tud kifejteni az ACh
felszabadulasra.

c) Acetilkolin gatolja sajat felszabadulasat kéreg-szeleten, ha a ChE
bénitva van (SzerB és Somocyr 1973, Vizi 1974). Ez a hatas a periférian pl.
az Auerbach-plexusban nem jelentds (Vizr 1974, Kilbinger és Wagner, 1975).
Ennek a jelenségnek azonban csak farmakolégiai jelentdsége van, miyel csak
ChE-bénité jelenlétében tapasztalhat6é. A preszinaptikusan is helyet foglalé
ChE-nak igy az lenne a funkciéja, hogy megvédje a membrant a felszabadulé
ACh ilyen hatasatél.

A vegetativ idegrendszer teriiletén sajatos kolcsonhatas van a két
transzmitter anyag,az ACh és a NA kozott (10. abra). A NA gatolni képes az
ACh felszabadulasat (1. Vizi 1974) és a sajat felszabadulasat. Ugyanakkor
ACh gatolja a NA felszabadulasat (LINDMAR és mtsai 1968). A neurokémiai
transzmisszié preszinaptikus modulalasa lényegesen gazdasagosabb, mint
ahogy azt eddig hittiik, amikor az effektor sejteken valé ellentétes hatés-
sal magyaraztuk a vegetativ idegrendszer teriiletén a kétféle transzmit-
ter anyag ellentétes hatasat. A kozponti idegrendszer teriiletén is valgszi-
niileg ilyen modulativ szerepet jatszik az NA (Dopamin).

d) A purinergrostokbél a gastriintestinalis traktus teriiletén adenozin nuk-
leotide (AMP, ADP, ATP) szabadul fel, és ez gatolja a kolinerg transzmissziét.

A 11. abra bsszefoglaléan mutatja a modulativ mechanizmusokat. Erde-
kes, hogy a neuromuscularis junckiéban nincs vagy eddig még nem talaltak
modulaciés mechanizmust.

A kémiai transzmisszié hatékonysaga nemcsak a felszabadul6 transz-
mitter mennyiségétdl fiigg, hanem fiigg a szinaptikus rés nagysagatél is, és az
elbonté enzimek mennyiségétdl. A posztszinaptikus membran valasza attél
fiigg, hogy milyen koncentraciéban éri el a transzmitter anyag. A neuromuscu-
laris junkcioban tizszer nagyobb koncentraciéban éri el a mediator anyag
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10. dbra. A kolinerg és noradrenerg ideg kolcsonhatdsa. Szaggatott vonallal a felszabadulds
gatlasat jeloltiik

A.Neuro-neuronalis szinapszis

NA Transzmisszié
I\ biztonsagi faktor
o ? (kéreg)
:/{)}q}r 5-10 (ganglion)
Dopamin
B. Neuro-effektorialis szinapszis
Dopamin)

F i,l:‘ h @ .

adenozin (AMP, ADP, ATP) ) vegetativ

%%;A @ 1

PG ACh

4‘»«% mm szomatikus 5-10

11. dbra. A neuro-neuronilis A. és a neuro-effektoridlis B. szinapszisok jellemzsi és a trausz-
missziét preszinaptikusan befolydsolé tényezik

a posztszinaptikus membrant, igy a felszabadulé transzmitter anyag csékke-
nése se okoz még észrevehetd valtozast a valaszban. Ezt hivjuk ,,biztonsagi
faktornak™ (Safety factor). Myasthenia gravisban valészintileg ez csokken le.
Erdekes, hogy a vegetativ idegrendszer teriiletén a neuro-effektorialis szinap-
szisban, ahol nagy szinaptikus rés (néha 10002000 A),a biztonsagi faktor
ennek megfelelden kicsi. Itt a felszabadul6 transzmitter mennyiségének csok-
kenése rogton a valasz (pl. a simaizom kontrakciéja) csékkenésével jar.
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