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Az interneuronalis attev8dés kémiaja a fiziolégiai és farmakolégiai kutata-
sokhoz képest nem hosszi miltra tekinthet vissza. Ennek egyik oka, hogy
sokaig kizarélag az elektromos ingeratvitelnek tulajdonitottak jelent8séget a
transzmisszioban (ERLANGER 1939, GRUNDFEST 1955). Az 1950-es években
elsésorban NacamMANsoHN (1959) és FeELpBERG (1950) képviselték a leghar-
cosabban, tobb-kevesebb sikerrel a kémiai ingeratvitel teéridjat. Az elméletet
azonban kés6bb mégis féleg elektrofiziologiai médszerek segitségével igazoltak
Eccres (1957) és Curtis (1961) gy, hogy a feltételezett mediatort mikro-
kapillarison keresztiil az idegsejtbe juttattak, és mérték a bekdvetkezs poten-
cialvaltozasokat. Ezzel kériilbeliil egy idében 1j biokémiai (szaharéz gradiens-
ben térténd ultracentrifugalas, WHITTAKER (1959) és DE RoBERTIS (1962) és
morfolégiai (elektronmikroszképos felvételek) médszerek sziilettek a szinap-
tikus ingeratvitel tanulméanyozasara.

Minden médszernek, igy a sejtpartikulumok ultracentrifugalassal torténd
szétvalasztasdnak is megvannak a maga eldnyei és hatranyai. Elénye, hogy
az idegvégzddések viszonylag izolaltan vizsgalhatok a sejt tobbi részétdl —
hatranya, hogy tulajdonképpen mesterséges képz8dményrdl van sz6. Ennek
ellenére a most mar mintegy tizendt éve folyé kutatasok szamos értékes ered-
ményhez vezettek, melyek koziil itt csak néhany altalanosabb érdeklédésre
igényt tarté eredményt szeretnék kiemelni, a részletekre vonatkozéan pedig
csak az irodalomban megjelent szamos 6sszefoglalé kozleményre szeretnék
hivatkozni (WHITTAKER 1973, DE ROBERTIS és mtsai 1969, BALDESSARINI
1973, Broom 1972, WoLLEMANN 1970).

A szinaptoszomak biokémiai sajatsagai

A szinaptoszémak altalanos tulajdonsagai koziil kiemelhets, hogy benniik
a transzmitterek szabad és kotott (raktarozott) formaban vannak jelen. A rak-

Roviditések:

GABA = gamma-aminovajsav ATP = adenozintrifoszfat
c-AMP = 3°,5’-ciklikus adenilsav GTP = guanozintrifoszfat
c-GMP = 3°,5 ciklikus guanilsav DCI = diklérizoproterenol
LSD = lizergsavdietilamid
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tarozas kiilon holyagocskakban a szinaptikus vezikulumokban térténik. Ezek
nem miitermékek, elektronmikroszképpal is kimutathaték, kiillonb6z6 méd-
szerekkel a szinaptoszémakbdl kiszabadithatok és tovabb tisztithaték (WaIT-
TAKER és mtsai 1971, KirscENER 1966). A szinaptikus vezikulumokban a
transzmitterek altalaban specifikus fehérjékhez kotve (vezikulin-acetilkolin,
kromogranin-katekolamin, WHITTAKER és mtsai 1971, KIiRSCHNER és mtsai
1971) vannak jelen. Jellemz§ még a vezikulumokra ATP és Mg+ + tartalmuk
mely egyes szerz6k szerint (KIRSCHNER és mtsai 1966) szintén a transzmitter
megkotését szolgaljak, masok szerint a Mg+ +, vagy Cat+* dependens ATPaz
miikodésén keresztiil a vezikulumokbél to6rténd transzmitter felszabaditasaban
jatszanak szerepet, mig a Na+t, K+ dependens ATPaznak a szinaptoszéma
membranokban tulajdonitanak hasonlé szerepet (BERL és mtsai 1973, WHITE
és mtsa 1971, Vizy 1972).

A szinaptikus vezikulumokban a transzmittereket szintetizalé enzimek
kozil egyediill a dopamin-f-hidroxilaz jelenléte bizonyitott egyértelmien.
Az enzim dopaminbél noradrenalint szintetizal és a transzmitterrel egyiitt
szabadul fel, amit egyben az exocitézis egyik bizonyitékanak tekintenek
(KIRSCHNER és mtsa 1971).

Szamos kozlemény foglalkozik még a szinaptoszémak, ill. a vezikulumok
transzmittereinek felvételével, illetve a szintézisiikhoz sziikkséges anyagok fel-
vételével. Itt kiillonbséget kell tenni az acetilkolin és a tébbi biogén amin
kozott, mivel az acetilkolin gyors bomlasa miatt a szinaptoszémaba csak kolin-
felvétel torténik, mig a tobbi biogén amin, a noradrenalin, dopamin, de a
szerotonin is kb. 609, -ban visszakeriil az idegvégzddésekbe (IVERSEN 1967,
SNYDER és mtsai 1970). A felvételre jellemz8, hogy egy része passziv diffuzié
dtjan torténik, mas része azonban aktiv, koncentracié gradienssel szemben
kovetkezik be. Az aktiv, energia-dependens transzport pontos mechanizmusa
ma még nem ismert.

Ujabb transzmitterek kutatasa

A biogén aminok mellett ma mar az djabb transzmitterek kutatéasa
mindinkabb az aminésavak és peptidek, sdt bizonyos esetekben a telitetlen
zsirsavak felé iranyul. Ijjabban linearis szaharéz stirtiségi gradienssel és cézium-
kloridos zo6nalis ultracentrifugalassal (KorNncuTH és mtsai 1971, WorsEY és
mtsai 1971, GFELLER 1971) sikeriilt szétvalasztani a kiilonb6z6 biogén aminokat
és aminésavakat szelektiven felvevd szinaptoszémakat egymastél. A vizsga-
latokat agykéregben, kisagyban és corpus striatumban végezték tengerimala-
cokon és patkanyokon jelzett transzmitterekkel és aminésavakkal. A leg-
kénnyebb frakciéban helyezkedett el a GABA, utana sorrendben a glutaminsav
és az aszparaginsav. A tobbi 14 vizsgalt aminésav nem mutatott kiilonbséget
a gradiens megoszlasban (alanin, glicin, valin, leucin, treonin, szerint ornitin,
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lizin, arginin, prolin, fenilalanin, triptofan, hisztidin és tirozin), mig a hisztamin,
noradrenalin és szerotonin ismét elkiiloniilt egymastél, ugy, hogy a szerotonin
volt a legnehezebb frakciéban (WoFsEY és mtsai 1971). A szerz8k egyontetiien
felvetik az elkiilénitett szinaptoszomalis frakciok jelentGségét a neurotransz-
misszioban és az aminésavak koziil a GABA-nak, glutaminsavnak és aszpa-
raginsavnak transzmitter szerepet tulajdonitanak. A gerincvel6ben a glicin
szelektiv felvételét bizonyitotta LoBAN és SNYDER (1971). A peptid transz-
mittereknek elsGsorban az érzd ingeratvitelben tulajdonitanak szerepet (P
anyag). Az 1948-ban felfedezett P anyagot (HELLAUER és UMRATH 1948) végre
sikeriilt tisztan elGallitani és megallapitani, hogy 1400 ms. 11 aminésavhél
allé peptid (ZETLER 1970), masok szerint 13 aminésavbél all (Prsano 1968).
Szerkezete némileg hasonlit az eledoizinhez, mely egy 11 aminésavhbél allé
vazoaktiv peptid és simaizomgércsot okoz (ERsPAMER 1949). A peptid transz-
mitterekhez sorolhaték tulajdonképpen a hypophysis releasing faktorai és
a hatsé lebeny oktapeptid hormonjai, melyek szintén vezikulumokban taroléd-
nak és egy nagyobb molekulasiilyu fehérjével, a neurofizinnel egyiitt szabadul-
nak fel. A folyamat Cat++ dependens (Sacms 1970). A peptidek feltehetdleg
még kiterjedt szerepet jatszanak nemcsak a transzmissziéban, hanem az infor-
macié (memdoria) atvitelben és raktarozasban is (Uncar 1972).

A feltételezett mediator tulajdonsagi anyagok koziil utolsénak a proszta-
glandinokat ismertetjiik, mivel a vegyiiletcsoportot viszonylag nem régéta
ismerjiik, hatasukrél is legkevesebbet tudunk és transzmitter szerepiik is a
legbizonytalanabb.

Agybol legelGszor a PGF,-t mutatta ki SAMUELSsON 1964-ben. Miutan
a fehér allomanyban nem sikeriilt kimutatni, csak a sziirkében, ezért elsésorban
a neuronokra lokalizaltak jelenlétiiket. Késébb a PGE, és PGE ,-t is kimutattak
agybol (HoLmESs és mtsa 1968). A prosztaglandinok a membran foszfolipidjei-
b6l képzddnek két 1épésben. ElsGnek a telitetlen zsirsav lehasad a foszfolipaz
A hatasara, a masodik 1épésben a szabad zsirsav egy endoperoxid intermedier
vegyiilet képzése mellett atalakul a megfeleld prosztaglandinnia. A masodik
lépést katalizalot prosztaglandin szintetaz egy multienzim komplex, mely
oxigenazét (mono- és dioxigenaze), izomerazét és reduktazét tartalmaz. Egy-
masba valé atalakulasra nincs lehet8ség, regulaciojuk az endoperoxid képzés
szintjén torténik. Raktarozasukra sincs méd, bontasuk a prosztaglandin-
dehidrogenaz és /'»-reduktaz utjan torténik. Tovabbi lebontasuk f- vagy
w-oxidaciéval torténik a majban (SAMUELssoN 1964). A prosztaglandin szin-
tézisnek az agyban is hatékony gatléi az aszpirin, indometacin és acetaminofen.
A prosztaglandin felszabadulas mértéke az agyszovetbdl aranyos az ideg-
aktivitassal, ingerléssel fokozhaté, altatassal csokkenthetd. Szerotoninnal
fokozhaté a prosztaglandin felszabadulas a hypothalamusban kutyanal, ahol
a szerotonin hészabalyozé szerepet jatszik (Hormes 1970). A likvorban a
prosztaglandin szint megnovekszik pirogénekkel elGidézett lazas allapotokban
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és 10 ug PGE, vagy PGE, befecskendezése azonnali hGemelkedést idéz el§;
az eliils6 hypothalamusban mar 2 ug bevitele is hatasos (FELDBERG és mtsai
1966). Tovabbi hatas még a taplalékfelvétel csokkentése (ScARAMUZZI és mtsai
1971), valamint altalanos nyugtaté hatast figyeltek meg prosztaglandin (PGE)
kezelés utan (HorTon 1964). A PGE-k altalaban nyugalmi allapotban szabadul-
nak, vagy képz6dnek, mig a PGF-ek koncentraciéja ingerlésre n6 (BRADLEY és
mtsai 1969, RAMWELL és mtsai 1966). SicGins (1971) és munkatarsai kiilon-
leges hatast figyeltek meg PGE-vel a Purkinje-sejtekben, prosztaglandinnal
a noradrenalin gatlé hatasat fel lehetett fiiggeszteni, de a c-AMP hatéasat nem.
A Purkinje-sejtek még arrdl is nevezetesek, hogy a prosztaglandint bonté
enzimek aktivitasa koziil itt a legmagasabb a prosztaglandin dehidrogenaz
szintje, amint azt hisztokémiai médszer segitségével sikeriilt kimutatni (S1cGINS
és mtsai 1971).

A prosztaglandinok hatasanak vizsgalata szovettenyészetben atvezet
az interneuronalis ingeratvitel masik f6 kérdéséhez, a posztszinaptikus membran
és a receptor vizsgalatdhoz. Egér neuroblasztoma tenyészet sejtjein mutatta ki
el6szor GILMAN (1972), hogy a PGE, fokozta a sejtek c-AMP tartalmat. A ha-
tast egy mp-en beliil észlelték, a legkisebb hatasos adag 1 ng/ml volt. A sejtek
c-AMP tartalma, katekolaminok vagy mas transzmitterek hatasara, melyek
agyszovetben vagy gliasejt-tenyészetben a c-AMP szintjét novelték — nem
valtozott. Tekintettel, hogy a neuroblasztoma sejt nem tekinthet azonosnak
a neuronnal, az elbbi prosztaglandin érzékenységébdl nem lehet egyenesen
az utébbiéra is kovetkeztetni, de mivel a sziirke alloméanybél késziilt agy-
szeletekben is a c-AMP szint novekszik prosztaglandin hatésara, mig a fehér
allomanyé nem, a neuronok adenilciklazanak prosztaglandin érzékenysége
nagyon valészini. Ezt az adatot erdsitik még meg latszélag azok a vizsgalatok,
hogy a szubcellularis frakcionalassal nyert szinaptoszémak és szinaptikus
vezikulumok adenilciklaz aktivitdsat nem lehetett fokozni biogén aminokkal
(BELLEROCHE és mtsai 1974, Isaac 1972).

Osszefoglalva a prosztaglandinokrdl eddigi ismereteink szerint, ha nem is
6nallé transzmitterként, de legalabb, mint a transzmitter hatasok moduléatora-
ként beszélhetiink. Erzékenyebb kimutatasi médszereket kell még kidolgozni,
hogy az egyes agykoézpontok prosztaglandin tartalmanak kiilonbségeit ki
lehessen mutatni.

A receptorok biokémiai tulajdonsdgat

A ¢c-AMP szerepére az interneuronalis ingeratvitelben els§sorban GREEN-
GARD és munkatarsainak (1972) vizsgalatai mutattak ra a ganglion cervicale
superiorban, HOFFER és munkatarsai (1972) a kisagy Purkinje-sejtjeiben,
valamint DALY és mtsai (1972) az agyszeletek depolarizaciés-agensekkel tor-
ténd kezelése utan bekovetkezd c-AMP szint novekedésére vonatkozé kisér-
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letei emlitésre méltéak. Az alabbiakban ezen reakciék molekularis mechaniz-
musaval fogunk megismerkedni és e célbdl nem kizardlag az idegszovet, ill.
a posztszinaptikus membranokon végzett viszonylag kisszamu kisérletre
szeretnék szoritkozni, hanem ezeken tilmenden a szivizom neurohumoralis
reguldcidjara is, ahol a viszonyok egyszeriibbek és jobban tanulmanyozhaték,
de persze nem biztos, hogy a fentiekkel azonosak.

Az adenilciklaz, mely ATP-b6l 3°5°-ciklikus AMP-t és pirofoszfatot képez,
az emls sejtekben a membranra lokalizalhaté. Az enzim két f8 részét kiilon-
boztethetjiilk meg RoBisoN, BUTCHER és SUTHERLAND (1967) elképzelései
szerint: a receptor és a katalitikus alegységeket. A receptor a membran kiils§
felszinén, a katalitikus alegység a belsén foglal helyet foszfolipid kérnyezetben,
mintegy tszva, a SINGER-N1cOLSON (1972) modell szerint. Az enzimmiiksdés
kovetkeztében a keletkezett c-AMP a sejthen levé kiilonb6z6 proteinkinazokat
aktivalja, melyek koziil elsének a foszforilaz aktivalasaban szerepet jatszé
proteinkinazt fedezték fel SUTHERLAND és mtsai (1972). E proteinkindzok
(LancAN 1973) specifikus fehérjéket foszforilalnak, igy tobbek kozott az ideg-
sejtekben is el6fordulé tubulint, valamint a sejtmagban elfordulé hiszton-
szerli fehérjéket és ezen keresztiil a fehérjeszintézist befolyasoljak. A c-AMP
még a lipazokat is aktivalja proteinkinazokon keresztiil, tehat hatasuk a szén-
hidrat, fehérje és zsiranyagcserére egyarant kiterjed. A foszforilalé hatast
specifikus foszfatazok fiiggesztik fel, a c-AMP-t pedig egy 3’5’-foszfodieszteraz
hatastalanitja és 5’-AMP-vé alakitja at. Az enzimet hisztokémiai médszerrel
kimutattak a posztszinaptikus membranban (GREENGARD és mtsai 1972).

Visszatérve az adenilciklaz probléméjahoz, benniinket az érdekelt elsd-
sorban, hogy a receptor alegység mennyire specifikus, azonosak-e, vagy kiilon-
bo6z6k szervenként és sejtenként és milyen molekularis mechanizmussal mii-
kodnek?

GREENGARD és mtsai (1972), mikor a dopaminerg interneuronon keresztiil
posztszinaptikusan specifikusan ingerelték az adenilciklazét, a dopamin-adenil-
ciklaz fokozé hatasat béta-receptorgatlokkal nem tudtak felfiiggeszteni, csak
alfa-receptorgatloval. Noradrenalin nem volt olyan hatasos, mint a dopamin.
Mashol, igy a corpus striatumban a dopamin hatasat az adenilciklazra halo-
peridollal és flufenazinnal lehet specifikusan felfiiggeszteni (CLEMENT-CORNIER
és mtsai 1974). Az idegszovetben a kisagyban a legnagyobb az adenilciklaz
aktivitas, de a c-:AMP tartalom, csak dekapitalas utan névekszik meg lénye-
gesen, utdna az agytorzs, hypothalamus, kézépagy, hippocampus és agykéreg
kovetkezik sorban (ScEMIDT és mtsai 1972). Agyszeleteken noradrenalin a
fenti sorrendben fokozza aranyosan az adenilciklaz aktivitasat, de gatolhato-
saga fentolaminnal és propranolollal egyarant jelentds, igy alfa- és béta-
receptorok egyarant elGfordulnak az agyban. Glia szivettenyészetben ezzel
szemben csak béta-receptorokat sikeriilt kimutatni. Izoproterenollal jobban
aktivalhat6 a gliatenyészet, mint noradrenalinnal, dopaminnal pedig egyal-
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talan nem aktivalhaté (GiLmMAN 1972). A noradrenalinnal jobban aktivalja
az adenilciklazt idegszovetben a hisztamin és az adenozin, utébbi, mint a
szubsztrat (ATP) el6anyaga is szerepet jatszik (DaLy 1972). Valamennyi biogén
aminnal tortént fokozast a klérpromazin és egyes fenotiazinok gatoljak
(CLEMENT-CORNIER és mtsai 1974, UzunNov és mtsa 1972). (1., 2. dbra). Ha-
sonlé tipusu aktivalast és gatlast, mint a glia sejteknél eml8s szivizomban
lehet észlelni, ahol szintén béta-receptorok taldlhatok (WoLLEMANN 1974,)

A transzmitter anyagok specifikusan depletalhaték rezerpinnel, vagy
tartésan denervalhaték kémiai médszerekkel (6-hidroxidopaminnal) (UzuNov
és mtsa 1972). Ilyenkor az adenilciklaz alapaktivitasa csékken, vagy nem val-
tozik, hormoningerelhet8sége pedig novekszik. Sajat vizsgalatainkban, melye-
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1. abra. Norepinefrin hatdsa a c-AMP koncentraciéjara patkanyagy szeletekben. NE = 0,1lmM
norepinefrin. UzuNov és WEiss (1972)
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2. dbra. Fenotiazinok hatdsa a norepinefrin dltal indukédlt c-AMP névekedésre patkiny

agytorzs szeletekben. A ¢c-AMP a kontrol 9, -ban van feltiintetve. NE = norepinefrin 0,1 mM;

PMZ = prometazin 0,5 mM; TFPSO = trifluoperazin szulfoxid 0,5 mM; TFP = trifluoperazin
0,5 mM; CPZ = klorpromazin 0,5 mM. Uzunov és WEiss (1972)
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ket emlés (WoLLEMANN 1974) és puhatestli sziven (WOLLEMANN és Ro6zsa
1975) végeztiink, mi is hasonlé eredményre jutottunk. (3., 4. abrak). A hatas
magyarazata talan abban rejlik, hogy az adenilciklaz egy része az endogén
aminszint kovetkeztében mindig aktivalt allapotban van és ez az enzim nem
érzékeny a kiviilrgl hozzaadott aminokra. A depletélassal és denervalassal ezt
a szintet csokkentjiik, igy az ingerelhet8ség megné. Magasabb endogén aktivi-
tast ciklazt nagyobb mennyiségii hormon hozzaadasaval még gatolni is jobban
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3. dbra. 6-Hidroxidopamin hatdsa patkanysziv adenilciklaz aktivitdsara. B — alapaktivitds;

Na = noradrenalin; 6-OH-DA = 6-hidroxidopamin 100 mg/Kg egy nappal a kisérlet eltt
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4. dbra. Rezerpinnel kezelt kagylok (Anodonta cygnea L.) szivadenilcikliz aktivitdsa x-alap
aktivitds; A-10~°M noradrenalin; o-szerotonin 10 °M; [J-dopamin 10-°M. A rezerpin kezelés
2 uM/L koncentriciéban tortént 2 nappal a meghatdrozas eltt (WoLLEMANN és Rozsa 1975).
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lehet, mint az alacsonyabb alapaktivitassal rendelkez8t. A hormonhatasnak
ugyanis van egy optimalis koncentraciéja, mely felett az aktivalé hatas csok-
ken (5., 6. abra). Hasonlo, de forditott hatas észlelhetd a gatléanyagokkal:
magas koncentraciéhan onmaguk is stimulaljak az adenilciklazt, pl. propra-
nolol, DCI sziven a béta-receptort, vagy LSD rovar thoracicus ganglionban
a szerotonin receptorokat (NATHANSON és mtsa 1974) stimulalja. Ilyen magas,
kb. 10~*M feletti koncentraciéban szelektiv gatlé hatasuk is esokken. Még egy
érdekes hatast figyelhetiink meg a receptorgatlékkal, nevezetesen azt, hogy
felfiiggesztik az aktivalok gatlé hatasat, vagyis a nem specifikus kot8helyekhez
torténd kotbdésiiket, mely valésziniileg felelds a gatlasért — felfiiggesztik.
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5. dbra. Kiilonb6z3 koncentraciéji neurohormonok hatisa kagylésziv adenilciklaz aktivita-

sara. [J-szerotonin; o-dopamin; A-noradrenalin. Standard devidcié 5 mintabdl szdmitva
(WOLLEMANN és Roézsa 1975)
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6. dbra. Kagylésziv adenilciklaz aktivitasa specifikus receptorblokkolok jelenlétében. DA —
= dopamin; HP = haloperidol; P = pimozid; S = szerotonin; DS = metizergid (Deseryl);
M = morfin
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Minthogy a kiilonb6z8 szervekben és szévetekben az adenilciklazét tsbb hor-
mon vagy transzmitter is képes aktivalni, felvetédik az a kérdés, hogy ezek
azonos receptoron és katalitikus egységen keresztiil hatnak-e, vagy kiilonb6z8
helyeken?

A kisérletek azt igazoljak, hogy specifikus gatlészereket hasznalva
mindegyik aktivalé anyag kiilén-kiilon blokkolhaté. igy pl. idegszévetben
a hisztamin specifikus antihisztamin anyagokkal (feniramin) blokkolhaté, mig
szivben, ahol Wun. H,-receptorok vannak, burinamid gatolja specifikusan a
hisztaminra bekovetkezd adenilciklaz aktivalast (BLack és mtsai 1972). Azon-
ban tébb aktivalét adva egymas mellett alacsony koncentracioban, ezek egy-
mas hatasat erdsithetik. Pl. az agyban noradrenalin és hisztamin egyiittesen
adva nagyobb hatast valt ki, mint kiilén-kiilon (DAry 1972). Mindebbdl arra
kévetkeztettek, hogy a transzmitterek hatasa kiilon receptorokon keresztiil
érvényesiil, de egy katalitikus alegységgel tobb receptor is dsszekdttetést tart
fenn. Ez annal inkabb érthet8, mivel a katalitikus alegység molekulasilya
az eddigi mérések szerint jéval nagyobb (200 000—800 000), mint a recep-
toroké (50 000) (LEVEY és mtsai 1974, SwisLockl 1973, LEFkowITZ és mtsai
1973).

Ha az adenilciklazt nem ionos detergenssel (Lubrol-PX) kezelik (LEVEY
1971), alapaktivitasa megnd, de hormonaktivalhatésaga elvész, kivételt képez-
nek a prosztaglandinok, amelyek a szolubizalt enzimre is hatnak, valamint a
fluorid, amely szeletben és in vivo nem aktivéal, de homogenidtumban és a
szolubilizalt enzimet aktivalja. Ebbél és a kinetikai vizsgalatokbél arra kovet-
keztettek, hogy ezek az anyagok (F, PG) kozvetleniil a katalitikus alegységre
hatnak (DrRuMMOND és mtsai 1971, JoHNSON és mtsa 1974). A szolubizalt
enzimet bizonyos foszfolipidekkel (foszfatidilszerin, foszfatidilinozit elsGsorban)
(LEvey 1971) kezelve visszanyeri hormon aktivalhatésagat (7. abra). Ebbél
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7. dbra. Foszfolipidek hatdsa nyl- és kagylésziv adenilcikldz aktivitdsdra. B = alap aktivitds>

IP = izoproterenol 10-°M; PL = 30pg nyulagybdl tisztitott foszfolipid; S = szerotonin

10-SM. Vildgos oszlop nyilsziv-kamra, csikozott oszlop kagylésziv-kamra. Az adenilcikliz
szolubilizaldsat LEVEY (1971) szerint végeztiik
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arra lehet kovetkeztetni, hogy a receptort foszfolipidek rogzitik a ciklazhoz.
Minthogy a hormonaktivalasra vonatkozé kinetikai mérések is azt mutattak,
hogy a hormonok nem a katalitikus helynél, vagy annak ko&zelében hatnak
(DrRUMMOND és mtsai 1971), sajat elképzelésiink az, hogy a receptor a hormon
vagy transzmitter tavollétében gatolt (represszalt) allapotban tartja a ciklazt
és az aktivalék a receptorhoz két8dve a gatlast felfiiggesztik (8. abra). Emellett
sz6l a szolubizalt enzim alapaktivitdsanak novekedése, a biogén aminok deple-
talassal vagy denervalassal bekdvetkezd csokkenése esetén az alapaktivitas

¢

ATP

PL
Mg*™ cAMP

H @ R

\ cAMP
H :::D R .

8. dbra. Az adenilcikldz aktivitdsdnak modellje. H = hormon; R == receptor; PL = foszfo-
- lipid; C = katalitikus alegység

csokkenése és kozvetett titon a kinetikai vizsgalatok is ezt az elképzelést
tamasztjadk ala. A katekolamint kot§ béta-receptor : fehérje tisztitasanal
(LErkowITz és mtsai 1973) és a glukagon-receptor izolalasanal (LEVEY és
mtsai 1974) kideriilt, hogy a receptorfehérjének csak egy kis hanyada (kb.
109;-a) van az adenilciklazhoz kotve. Mi lehet a funkciéja a t6bbi receptornak?

Részben irodalmi adatokra, részben kisérletekre tamaszkodva foglal-
koztunk még két ismert katekolamin hatéssal, nevezetesen a foszfolipidek
turnoverére és a Na+, K+-ATP-azra kifejtett hatassal. Az el6bbi hatas szerven-
ként és foszfolipid fajtanként valtozo: gatlas és fokozas egyarant eléfordul,
de jellemz6, hogy a hatas az adenilciklazzal ellentétben csak viszonylag hosszd
inkubacié utan (30—60 perc) mérhetd, mig a hormonnal térténd inkubalashoz
6—10 perc sziikséges. A fokozé hatas propranolollal gatolhaté, tehat itt is
béta-receptor tipusrél van szé, de c-AMP-vel vagy dibutiril-c-AMP-vel a
hatast nem lehet el§idézni (GAUT és mtsa, Kiss és mtsa 1974).

A Na+, K+-ATP-az az agyban, de kiilonésen a hypothalamusban jél
aktivalhaté katekolaminokkal és kevésbé szerotoninnal (Yosmimura 1973).
A hatas mar 107M noradrenalinnal mérhetd (9. abra). Propranolol a hatast
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felfiggeszti, mig fentolamin hatastalan (10. abra), tehat itt is béta tipusi
receptorr6l van szé (TéTH 1974).

A hatast nem lehet c-AMP-vel vagy dibutiril c-AMP-vel kivaltani,
vagylis a béta-receptor hatas itt is egy masik, membranhoz kotstt enzimmel
all kapcsolatban, a Na+, K+-ATP-azzal (11. abra). Az analégia az adenil-
ciklazzal még odaig is kiterjed, hogy az 19%;-0s Lubrol PX-szel szolubizalt enzim
alapaktivitasa itt is megnovekszik és nem fokozhaté tovabb katekolaminokkal
(12. abra), ugyanakkor a foszfolipid tartalma a felére csokken, mig az adenil-
ciklazé az eredeti érték 109%,-ra (TéTH 1974). Ismeretes, hogy a Na+, K+-ATP-
az mikodéséhez is foszfolipidekre van sziikkség (GOLDMANN és mtsa 1973).

A

20
-}. {73 kontroll

10

noradrenalin dopamin
1074, 10°5,106M  10°410°510"6M

9. dbra. Noradrenalin és dopamin hatdsa patkdnyagy NatJK+-ATP-iz aktivitdsira. A Na™,
K+-ATP-dzt Jirnefelt médszere szerint preparaltuk. Az aktivitist M iP/mg fehérje/6raban
van kifejezve. A standard devidcié kilenc mintdabél van szamitva
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10. dbra. Alfa- és béta-receptor blokkolok hatdsa a patkdnyagy Nat, KT-ATP-4z aktivitdsira.

B = alapaktivitds; NA = noradrenalin 10-*M; R = fentolamin 10-3M (Regitin); P = pro-
pranolol 10-3M; iPNA = izoproterenol 10—‘M
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Tekintetbe véve a hypothalamus viszonylag magas katekolamin tartalméat
(2 pg/gr) patkanyban a hatasnak itt fiziol6giai jelentsége is lehet. Mas szervek-
ben a hatas kisebb (pl. szivizomban), de ott is mérhetd.

Fentiekbdl osszefoglalva az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy a béta-
receptor és az adenilciklaz kozott nem olyan kizarélagosan szoros a kapesolat,
mint ahogy azt régebben SUTHERLANDék feltételezték (RoBisoN és mtsai 1967).

Az unitariusok vagy monistak eredetileg gy képzelték, hogy egyediil
a ¢c-AMP koncentracigjanak valtoztatasaval a sejtmiikodés mindkét irdnyban
szabalyozhaté. Igy szivben megallapitottak (MURAD és mtsai 1962), hogy az
acetilkolin gatolja az adenilciklazt, a katekolaminok pedig fokozzak, tehat
a kétféle hatast egyediil a c-AMP szintjének valtoztatasaval képzelték el.
GEORGE és mtsai (1970), GOLDBERG és mtsai (1973), WOLLENBERGER és mtsai
(1973) vizsgalatai 6ta azonban tudjuk, hogy ezért a hatasért egy masik ciklikus
nukleotida a 3’5’-ciklikus-GMP a felel6s. Ez a masodik messengere az acetil-
kolin muszkarinos receptorainak, melyek atropinnal gatolhaték, mig a niko-
tinos receptorok masodik messengerét, ha egyaltalan létezik — nem ismerjiik,
bar magat a receptor fehérjét tisztan el8allitottak (CHANGEUX 1971). A c-AMP
és c-GMP koncentraciéjanak valtozasat a szivmiikodés kézben WOLLENBERGER
és munkatarsai (1973) vizsgéaltak és megallapitottak, hogy a valtozasuk egy-
massal ellentétes iranyd. A c-GMP jelenlétét az agyszovetbdl is kimutattak
és megallapitottak, hogy koncentraciéja a kisagyban a legmagasabb, ahol

2 -h_h_i_

S
G &

uMP/mgq fehérje/60 perc
+

kontrolff XO“QNATSHG‘W"’MNA‘
104MNA 164 docamp ™ 164 M db.came
5x10 “McAMP

11. abra. c-AMP és dibutiril-c-AMP hatdsa patkinyagy NaT, KT-ATP-dz aktivitdsara.
NA = noradrenalin; dbcAMP = dibutiril-c-AMP
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12. dbra. Szolubilizdlds hatdsa patkdnyagy Nat, KT-ATP-dz aktivitdsira. NA = noradrenalin
10-4M. Az enzim szolubilizdldsa Lubrol PX-szel tortént LEVEY (1971) mdédszere szerint

eléri a c-AMP szintjét, mig masutt altaldban egy nagysagrenddel alacsonyabb
(GOLDBERG és mtsai 1973). Szivben acetilkolin hatasara (107°M/10 mp alatt)
2409,-kal novekedett a c-GMP szintje (GEORGE és mtsai 1970). Az aktivalast
csak szovetszeleteken sikeriilt kimutatni, mivel homogenizalas kozben a
¢-GMP-t GTP-bdl képzb enzim, a guanilciklaz spontan leoldédik a membranrél
és tobbet nem aktivalhaté kiviilr6l hozzatett hormonokkal. Ez egyben ramutat
a szdvetszelet technika el8nyeire a hormonaktivalas esetében. Szovettenyészet-
ben a c-GMP asejtosztodas eltt szaporodik fel, és a kiviilrdl aszévettenyészetbe
bevitt c-GMP a differencialast gatolja, mig a c-AMP-nek ezzel ellentétes hatasa
van, pl. a neuroblasztok differencialasat elGsegiti és osztédasukat gatolja
(GiLMAN és NIRENBERG 1971).

A ¢-GMP hatasat ugyancsak specifikus proteinkinazokon keresztiil fejti
ki, de a hatas kévetkezményei ellentétesek a c-AMP hatasaival. A c¢-GMP
hatasarél és kovetkezményeirdl az idegmiikodésben még kevesebbet tudunk,
mint a c-AMP-rél és ennek tisztazasa még a jov§ feladata.

6sszefoglalés

Az interneuronilis ingeratvitel kémiajanak kutatasa az elmilt 10—15
évben nagy lépésekkel haladt elére. Az elérehaladas f6bb eredményei a szinap-
toszomak és szinaptikus vezikulumok elGallitasa és tisztitasa, Gjabb mediatorok
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és
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modulatorok felfedezése (aminésavak, peptidek és prosztaglandinok) és

ezen vegyiiletek anyagcseréjének, felvételének, raktarozasanak, felszabadulasa-
nak vizsgalata, a receptorok izolalasa és a ciklikus nukleotidok felfedezése,
anyagcseréjiitk és hatasuk vizsgalata. Remélhetd, hogy az elkévetkezend§
években a ma még hianyzoé lancszemek, kiilonosen az ion-carrierek, a peptid-

transzmitterek és hatasuk vizsgéalata fejlddik majd, és a mostanihoz viszonyitva

lényegesen tobbet fogunk tudni az interneuronélis attev8dés kémiai mechaniz-
musarol.
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