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Majdnem 8 évtizede annak, hogy SHERRINGTON (29) el8szor hasznalta
a ,,szinapszis” elnevezést olyan interneuronalis funkcionalis érintkezésekre,
amelyeken az inger az egyik idegsejtrdl atterjed a masikra. Az azoéta eltelt id6-
szak soran egybegyfilt ériasi vizsgalati anyag szdmos érdekes részeredmény
mellett elégségesnek latszott arra is, hogy a szinaptikus miikédés altalanos
koncepciéja kialakuljon. A szinapszisok mikédésére ma altalanosan elfogadott
elképzelés szerint a szinapszisnak 2 alaptipusat kiilénbéztetjiik meg: kémiait
és elektromost. Mindkét kategériaban talalunk gatlé és serkentd jellegii szinap-
szisokat is. Erdekes, hogy 1950-ig a funkcionalis vizsgalatok (elektrofiziolégia,
farmakolégia, biokémia és részben biofizika) és a fénymikroszképos technikat
alkalmazé struktirakutatés latszélag nem voltak egyenértékiiek (a funkciona-
lis vizsgalatok kétségkiviil sokkal tobb konkrét adatot nyudjtottak, mint a
morfolégia). Megallapithaté ugyanakkor, hogy a Cajavr altal javasolt és be-
vezetett neurontan, ill. az ebbél kévetkezd contiguitas-elv, amely tébbé-ke-
véshé mar a fénymikroszképos korszakban igazolast nyert, jelentette azt az
alapot, amelyen barmilyen szinapsziskutatas kialakulhatott. 1950 utan az
elektronmikroszkép bevezetése — mint ahogy ezt a késébbiekben részletesen
is ismertetem — jelentdsen fokozta a struktdrakutatds részaranyat a ma is
érvényes miikodés-koncepcié kialakitasaban. ﬁgy tlinik, hogy az elektron-
mikroszképos és az ezzel egy idGben bevezetett mikroelektrédas, mikroelektro-
foretikus, valamint mas biokémiai, immunolégiai stb. médszerek segitségével
sikeriilt egy szinte ,,véglegesen” érvényes funkciés elvet talalni a szinapszisok
elemi miikodésére. A f6bb megallapitasok: az elektromos szinapszisban az
inger késés nélkiil terjed at (néha mindkét iranyban lehetséges médon) egyik
idegsejtrdl a masikra. A kémiai szinapszisnal az inger néhany tized ezredmasod-
perc késéssel jut at (s mindig csak egy irdnyban) egyik elemrdl a masikra, koz-
vetitd, transzmitter molekuldk kozbeiktatisa révén, amelyek a végz6désbdl
megfeleld ingerre [ KATZ szerint (8,9) quantumokban] felszabadulnak, majd at-
jutnak a posztszinaptikus membréanra, s annak — a transzmitter és a poszt-
szinaptikus membran milyenségétdl fiiggden — depolarizaciojat, hypopolariza-
ciéjat vagy hyperpolarizaciéjat idézik el6. Az alabbiakban néhany olyan,
tébbségében jol ismert szerkezetkutatasi eredményt targyalok, amelyek jol-
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lehet jelent§s részletekben jol korrelalnak az elfogadott funkeciés koncepciéval
(s6t egyes esetekben annak éppen nélkiilszhetetlen bizonyitékaul is szolgal-
nak), t6bb fontos vonatkozasban azonban 4j interpretaciét, kovetkezéskép-
pen a miikodési modell bizonyos foku mdédositasat teszik sziikségessé.

1. Elektromos (elektrotonikus ) szinapszis. Igen j6 a korrelacié a fiziolégiai
és morfologiai megfigyelések kozott. Az elektromos attevédésii kapesolatok,
amelyekben elektrofiziolégiailag szinaptikus késés nem mutathaté ki, elektron-
mikroszképosan dn. ,,gap junction”-nak mutatkoztak [4]. Ez annyit jelent,
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1. dbra. Kémiai (A) és elektromos (B) szinapszis sémds abrdaja. Megfigyelhetd, hogy a kémiai

szinapszisnal az intercelluldris rés (satirozva) sokkal vastagabb (150— 600 A), mint az elektro-

mos szinapszisnél, ahol a rés 20 A dtmérsjii. A kémiai szinapszisban az inger terjedése egyird-
nyd, mig az elektromosndl kétirdnyd is lehet

hogy az egyébként 815 nm vastagsagu intercellularis rés a pre- és poszt-
szinaptikus membranok kozott 2 nm-re (20 A) sziikiil (1. abra). A beszikiilt rés
elektromos ellenallasa erdsen csokkent, s ez magyarazza az impulzus késés
nélkiili, egyenes ,,atjutasat” a posztszinaptikus elemre. Elektromos szinapszi-
sok gerinctelenekben és alacsonyabbrendi gerincesekben (pl. halak) gyakoriak
[4]. Elényiik a ,,kémiai”” mediaciéval szemben az, hogy nincs szinaptikus késés,
ami lehet§vé teszi az elektromos szinapszissal 6sszekdtott nagyobb neuron-
populaciék szinkron mikédését. Az elektrotonikus szinapszisok altalaban ser-
kentéek, s csak ritkan, mint pl. a halak Mauthner. sejtjének axoneredési domb-
jan végz6d6 rostok, gatlok. Elhelyezkedésiikre nézve lehetnek dendro-dendri-
tikusak [5], axoszomatikus [6], szomato-szomatikus [3] és axo-axonikusak
[4]. Magasabbrendtieknél, jelesiil az eml8soknél gap-junction-ok csak elvétve
talalhaték [30, 31, 3], minthogy ezeknél (de még alacsonyabbrendii, tehat
elektrotonikus szinapszissal viszonylag bdvebben ellatott gerinceseknél is) a
kémiai mediaciéval miik6dé szinapszisok dominalnak.

2. Kémiai szinapszis. Otto Loewi mar t6bb mint 50 éve kimutatta, hogy
a vagus ideg a szivre kémiai mediacié utjan hat. Mégis, az elektrofiziol6gusok
a kémiai mediacié gondolatat egészen az 1950-es évekig nem fogadtak el, mint-
hogy az til ,,Jassinak”, ill. tilsdgosan komplexnek tiint. KATz és mtsai [8, 9]
bizonyitottak elGszér hiteltérdemlGen (a nmeuromuszkuléris szinapszis vonat-
kozasaban) a ,,gyors” (tehat csak néhany tized ezredmasodperc késést mutatd)
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és ugyanakkor kémiailag miikod§ szinaptikus transzmissziét. Ugyanakkor
fenti szerz6k a transzmisszié mechanizmusara vonatkozé, igen szellemes, dn.
,»quantal-release” elméletiiket is kidolgoztak, amelynek értelmében a mediator
a preszinaptikus axonvégz8désh8l megfeleld ingerre diszkrét csomagokban
(quantumokban) szabadulna fel. Ezt az elméletet (amely egyébként a poszt-
szinaptikus membranon létrejovd n. miniatir véglemezpotencialok kialakula-
sabol latszott logikusan visszakovetkeztethetének) jol alatamasztottak DE
RoBERrTIs és BENNET [13], ill. PALADE és PArAYy [22] egymastol fiiggetleniil
tett elektronmikroszképos megfigyelései. Azt talaltak, hogy a neuromuszkula-
ris axonvégzbdésben 400—600 A nagysagi vezikuldk vannak, amelyeket szi-
naptikus vezikulanak neveztek el. Ebbél, még joval a megerdsit6 biokémiai
vizsgalatok el6tt arra kovetkeztettek, hogy a vezikula raktarozza — quantum-
nyi adagokban — a transzmittert. A szinaptikus vezikuldkat a tovabbiakban
az interneuronalis szinapszisokban is megtalaltak, olyannyira, hogy ma mar a
vezikulak jelenléte a szinaptikus membran kézelében a legfontosabbnak tar-
tott (morfolégiai) bizonyiték a miikédé szinaptikus lékuszra.

Talan még a vezikulaknal is fontosabb (morfolégiai) evidencia a kémiai
transzmisszié mellett az elektronmikroszképosan kimutathats 100—600 A-os
szinaptikus rés. Konnyd ugyanis atlatni [14], hogy ilyen vastagsagu szinapti-
kus rés (az elébbiekben ismertetett 20 A-6s gap junction-nal szemben) az ér-
kez6 impulzusok majdnem 1009,-at elnyelheti, igy az impulzusoknak leg-
feljebb ezrelékei jutnak at a posztszinaptikus membranra, ami teljes bizonyos-
saggal elégtelen posztszinaptikus elektromos vialasz kivaltasira. Logikusnak
latszott tehat a kovetkeztetés, hogy a két elektromos folyamat (preszinaptikus,
ill. a posztszinaptikus de- vagy hiperpolarizacié) kozott a szinapszisokban vala-
milyen kémiai anyag jatszik kozvetitd szerepet. (Ez egyben magyarazna a
szinaptikus késés jelenségét is a kémiailag meditalt szinapszisban.) A ,,quan-
talis” kémiai transzmisszié elmélete azonban a szinapszis szerkezetérdl nyert
ujabb adatokkal (és néhany mas biokémiai megfigyeléssel) nincsen 6sszhang-
ban.

1. A szinaptikus vezikuldkbél ingerlésre felszabadulé egységnyi mediator
feltételezi a vezikula tartalméanak a szinaptikus résbe torténé egyszeri kiiirité-
sét. Erre elvileg két megoldas is kinalkozik. Az egyik a vezikulak fazigja a
preszinaptikus membrannal, ami lehet§vé tenné a vezikula tartalmanak ki-
iiriilését a szinaptikus résbe. Exocitézis valéban megfigyelhet a végzddések-
nél is, de nem olyan gyakorisiggal, ami megmagyarazhatna a feltételezett
nagymennyiségli mediator quantalis felszabadulasat. Preganglionaris rostok
ingerlésekor [24] pedig a varakozassal ellentétben szinte nem is figyelhetd meg
a vezikuldk faziéja a preszinaptikus membrannal. Izraeli (személyes kozlés,
1971) ugyanakkor azt is kimutatta, hogy az elektromos raja elektromos plaque-
jaban a preszinaptikus végz8désekbdl ingerlésre nem a vezikulahoz kotott
acetilkolin (a végz8dések kolinergek), hanem az intervezikularis, ,,szabad™

MTA Biol. Oszt. Kézl. 18, (1975)



296 HAMORI JOZSEF

acetilkolin szabadul fel. A masik lehet8séget AKERT [1] vetette fel, aki freeze-
edge preparatumaiban 190 A-nyi ,,szinaptoporusokat” talalt a preszinaptikus
membranon. Ezeken keresztiil még akar quantumnyi adagokban is lehetséges
lenne a mediator diffiziéja a szinaptikus réshe. Masok azonban a szinaptopéru-
sok jelenlétét nem erdsitették meg; egyébként is figyelembe kell venniink a
freeze-edge technikaval kapcsolatos interpretaciés problémakat.

Ijgy tiinik tehat, hogy bar bizonyos mértékd exocitézis van a végzddéshal
is, ez, jollehet fontos lehet pl. az ,,external coat™, ill. a szinaptikus rés anyagai-
nak (glikoproteidek, fehérjék) sziikséges utanpétlasaban (a szinaptikus vezi-
kula tartalmaz bazikus fehérjéket, valésziniileg glikoproteidet is [17]), semmi
esetre sem elegend§ a quantalis felszabadulas magyarazatara. Valészintibb,
hogy a mediator molekularis formaban jut at (diffazié dtjan) a preszinaptikus
membranon. (Bar a kolinergias végz8déseknél djabb nehézséget jelenthet a
preszinaptikus membranhoz lokalizalt bonté enzim, az acetilkolineszteraz is
11, 12].)

A szinaptikus vezikulak aldehid-fixalas esetén lehetnek szferoidok,
ovoidok, ellapultak. A kisagykéreg jol azonositott végzddéseiben UcHizono
[34, 35] ugy talalta, hogy a serkent8 végzddésekben a vezikulak szferoidok és
atmérsjik 350500 A, a gatlo végzbdésekben ovoid, vagy kerekek, de kiseb-
bek (250—350 A) Bar a vezikula differenciat jol fel lehet hasznalni végz8dések
azonositasara, az egész kozponti idegrendszerre alkalmazott altalanositas még
korai. Jéllehet, az a feltételezés, hogy az ovoid jellegii vezikulak gatlé transz-
mittert tartalmaznak, a nagy kerek vezikulak pedig serkentdt, legalabbis a
kisagykéreg esetében nagyon plauzibilisnek tiinik, nem szabad elfelejteniink,
hogy ezt eddig megfelel6 biokémiai vizsgalatok nem bizonyitottak. Ennek
bizonyitasa egyébként elvileg is nehéz lenne, hiszen ismeretes [33], hogy a gat-
las vagy serkentés elsGsorban a posztszinaptikus membran tulajdonsiga: a
posztszinaptikus membran szerkezetétdl fiigg6en ugyanazon transzmitter
egyazon idegsejt membranjanak hipo- vagy hiperpolarizacigjat valthatja ki.

Szinaptikus vezikulak egyébként nemcsak kémiai, hanem elektromos
medidciéji végzbédésekben is talalhaték. Ugyancsak fellelhetSk ,,klasszikus”,
csak posztszinaptikus tipusd dendritekben [17], ill. az djabban felfedezett
preszinaptikus dendritekben is [18, 20, 21, 26, 27]. Utébbiakban a vezikulak
jelenléte id6ben megel§zi — az ontogenetikus differencialédas soran — a tulaj-
donképpeni preszinaptikus l6kusz kialakulasat. Ez arra utal, hogy a vezikulak-
nak a transzmitter(ek) kotésén, raktarozasan kivil mas funkciéjuk is van,
esetleg a ,,greater” membran [19] makromolekularis anyagainak transzportja,
ill. raktarozasa.

2. A szinaptikus rés. Ezt a korabbi, csak ozmiumfixalast alkalmazé
elektronmikroszképos vizsgéalatok a pre- és posztszinaptikus egység-membra-
nok kozotti 100—600 A vastag, kiillonosebb szerkezettel nem rendelkezd inter-
cellularis térnek irtak le. A korabbi elképzelések szerint ebben kis- és nagy-
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molekuldju anyagok szabadon diffundéalnak; ez egyben érthetvé tenné, hogy
a preszinaptikus végz8désbdl felszabadulé transzmitter 0,3—0,6 msec alatt
(quantumnyi mennyiséghen) atkeriilne a posztszinaptikus (egység )membran-
ra, s ott a membran depolarizaléciéjat vagy hiperpolarizaciéjat valtana ki.
Ujabban azonban sikeriilt kimutatni specialis festések segitségével (PTA, E-
PTA, Bi-J-0) azt [25], hogy a szinaptikus rést az egységmembranokhoz rend-
kiviil er8sen kot8ds, bazikus fehérjékbdl, glikoproteidekbdl, illetve savanyid
mukopoliszaharidabél (proteoglykan) all6, j6l organizalt anyag tolti ki. Az egy-
ségmembranokbél és a hozzajuk kotstt proteidokbdl all6 tn. ,,greater membra-
nok” oly erdsen kotik dssze a pre- és posztszinaptikus érintkezd egységeket
[25], hogy azok csak igen erélyes kémiai kezeléssel valaszthaték szét. Igy ért-
hetd az a megfigyelés, hogy a preszinaptikus axon degeneraciéja alkalmaval
[10] a szinaptizalé6 membranok nem kiiloniilnek el, s a posztszinaptikus képzdd-
mény, pl. dendritikus tovis letorik a dendritekrdl, és az axonnal egyiitt degene-
ralédik. A szinaptikus membranok kozotti erds strukturalis kohézié eredmé-
nyezi azt a nem minden szemponthdl elényds tényt is, hogy a biokémiai, im-
munneurokémiai vizsgalatokhoz gyakran hasznalt szinaptoszomakban a pre-
és posztszinaptikus elemet egyiitt talaljuk.

A két membran szoros Osszekapcesolodasat egyébként a két membran
egymassal interdigitalé polivalens molekulai kozotti polionos kotésekkel
magyarazzak [25]. A résben kimutatott Ca++ ionok pedig tovabb erdsitik,
stabilizaljak az intermolekularis kotéseket. A szinaptikus rés tehat ezen vizs-
galatok szerint nem szerkezet nélkiili, hanem glikoproteidek, ill. bazikus fehérje
tolti ki, szabalyszeri organizaltsagban. A gangliozida és glikoproteid moleku-
lak kozotti hézagokban (2. abra) pedig negativ toltésekben gazdag, savanyu
mukopoliszaharidak foglalnak helyet. Figyelemre mélté, hogy a szinaptikus
,,rés” savanyd mukopoliszaharidai osszetételilkben jelentdsen kiilonb6znek
a nem szinaptikus intercellularis rés protoglykan-jaitél [7].

Az a tény, hogy a ,,rés”’-t negativ és pozitiv toltésekben gazdag és struk-
turalisan is j6l organizalt molekuldk toltik ki, egyértelmtien azon feltételezés
ellen sz6l, hogy a predominansan amfiter transzmitterek (féként diszkrét
quantumokban és 0,3—0,6 msec-on beliil) elérnék a posztszinaptikus egység-
membran fehérje-receptorait. Kézenfekvs az a feltételezés, hogy a transz-
mitterek a rés glikoproteidjeihez, proteoglykanjaihoz kétédve a rés anyagai-
nak komformacié-, tehat szerkezetvaltozasat idézik el6. Ez masodlagosan ve-
zetne az egységmembran fehérje-komponenseinek komformacié-valtozasai-
hoz, ill. a membran ezzel kapcsolatos de-, vagy hiperpolarizaciéjahoz. Ebb&l
is kovetkeznék, hogy a quantalis-release egyik fGérvének, a miniatiir véglemez-
potencialoknak létrejottét is elsGsorban a posztszinaptikus greater-membran
glikoproteid komponenseire kell visszavezetni. A glikoproteidek a vizsgalt
szinapszisok tdlnyomé tébbségében — minden kémiailag j6l értelmezhetd
strukturaltsiaguk mellett — viszonylagosan diffiz ,,halézat” formajaban toltik
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ki a rendelkezésre allé teret. I:Tjabban sikeriilt a rovarok neuromuszkularis
szinapszisaiban normal elektronmikroszképiaval is demonstralhaté, diszkrét
elemekre bonthaté strukturaltsagot kimutatni a posztszinaptikus ,,greater
membran” glikoproteidjeiben [28] (3—4. abra). Sajat méréseink szerint a
posztszinaptikus egységmembranbél a ,,résbe” cca, 90 A hosszt és 60 A at-
mérdji glikoproteid egységek (makromolekuldk) nytlnak. Ezeknek részben
receptor funkeciét is tulajdonithatunk [28], bar erre vonatkozé biokémiai bizo-
nyitékaink nincsenek. Mindenképpen alkalmas morfolégiai szubsztratum-
nak tinnek azonban a miniatlir véglemez potencial létrejottének magyara-
zatara. Elképzelhetd, hogy a szinaptikus rés glikoproteidjeinek ezen kom-
partmentizaciéjat a médszerek finomodasaval mas — interneuronalis — szi-
napszishan is ki lehet mutatni. Mar enélkiil is valészinisithet§ azonban,
hogy a ,,posztszinaptikus receptor’” transzmitter érzékenysége, kompetitiv
gatlas és hasonlé jelenségek elsdsorban a ,,greater” membran, ezen beliil
is a rés magyobb részét kitolts glikoproteid, proteoglykan molekulak tu-
lajdonsaga és nmem — vagy csak kozvetve — az egységmembran fehérje
komponensé.

3. Posztszinaptikus membranhoz kapcsol6dé megvastagodasok. Ezek
(5. abra) a membran sejtfelé tekintd részéhez kapesolédnak, s a citokémiai vizs-
galatok szerint féként bazikus jellegli fehérjékbdl allnak. Ozmium fixalassal
200800 A vastag anyagstrilisddések latszanak. A szinapszisokat a meg-
vastagodas mértéke szerint GrRAY [16] két csoportba (I és II) osztotta. Az I
kategérianal a posztszinaptikus siirlisddés vastag (300 A vagy toébb), a II-nél
kevéshé kifejezett. Sokaig dgy gondoltak, hogy a megkiilénbéztetés alkalmas
serkentd és gatlé szinaptikus érintkezés morfolégiai elkiilonitésére is (az I-es
excitatorikus, a Il-es gatls). Bar aldehid-fixalt anyagban az ovoid-vezikulas
végzddések tobbsége tényleg Gray II, mig a szferoid vezikulas Gray II-tipusi
posztszinaptikus megvastagodassal bir (5. abra), kideriilt, hogy kivételek is
vannak: biztosan gatlé szinapszisokban (pl. Golgi axonok végzidése a kisagy-
kéregben) a tipus I.is lehet, mig serkentdnél (kuszérost szinapszis) ellenkezdleg,
I1. Ebbdl kovetkezik, hogy ez a morfolégiai bélyeg nem alkalmazhaté bizton-
saggal a kiilonb6z6 miikodésti szinapszisok elkiilonitésére. A posztszinaptikus
megvastagodasok valészint funkciéjarél nem sokat tudunk. Erdekes tampont
lehet azonban az a megfigyelés, hogy dgy kifejlett [25], mint fejl6dé [1] kérgi
dendritikus szinapszisok posztszinaptikus megvastagodasai, kifejezett és
szelektiv, ciklikus nukleotid-foszfodieszteraz aktivitast mutatnak. Minthogy
ez az enzim az ujabban ,,altaldnos” transzmitternek tartott ciklikus AMP
hidrolizisét katalizélja, a posztszinaptikus megvastagodas szerepet jatszhat a
kapcsolodé  posztszinaptikus  membran permeabilitas (konformacié) val-
tozasaiban. Erdekes lehet e médszerrel biztosan gatlo és serkentd szinapszisok
citokémiai elektronmikroszkdépos vizsgalata.
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Osszefoglalva:

A szinaptikus érintkezés szerkezetérdl jelenleg rendelkezésre 4llé adatok
a kovetkez8 problémak és kérdések felvetését teszik sziikségessé:

1. Mi a szerepe a preszinaptikus vezikulaknak — kémiai szinapszisok-
nal — a feltételezhet8en kémiailag medialt transzmissziéban. Ugy tiinik, hogy
az a felfogas, amely szerint a vezikuldk kizarélag (vagy egyaltalan) a feltéte-
lezett transzmitter quantalis kiiiritésének lennének morfolégiai szubsztratu-
mai, tilhaladott. Figyelembe kell venni azt a lehet8séget, hogy az ingerre a
végz6déshSl nemcsak egy transzmitter hatasi anyag szabadul fel; ismeretes
tovabba, hogy a katekolamin-transzmitterek kiiiriilését a ,,hordoz6™ fehérjék,
ill. peptidek kiiiriilése kiséri a szinaptikus vezikulabél. Kérdéses, hogy ez
mennyire altalanosithaté nem katekolamin vezikuldkra. Nem eldontott az
sem, hogy mi a pontos mechanizmusa a transzmitter-hatasi anyagoknak,
peptideknek, fehérjéknek (s cukroknak, glikoproteideknek) a vezikulabél, ill.
az intervezikularis térbél torténd kiiiriilésének. (Exocitézis, molekularis transz-
membran diffazid, preformalt, esetleg ad hoc szinapto-pérusok ete.).

2. Az ismertetett adatokbdl arra kovetkeztethetiink, hogy még a nagyon
valészintitlen quantalis-release esetében sem képzelhets el az, hogy a transz-
mitter diszkrét quantumokban jusson el a posztszinaptikus egységmembranig.
Valésziniibb, hogy az ingerre a preszinaptikus membranon valamilyen médon
atjutott anyagok a szinaptikus ,,rést” kitoltd glikoproteidekre, ill. proteogli-
kanokra hatnak. A transzmitter-hatasi anyagok tehéat ezek kozvetitésével
valthatjak ki a lipoproteid egységmembran konformacié valtozasat, ill. a
membran de-, hipo- vagy hiperpolarizaciéjat. Ezért igy gondoljuk, hogy a
szinaptikus rés anyaga szerkezeti organizaciéjanak pontosabb ismerete koze-
lebb vihet a kémiailag medialt szinaptikus transzmisszié tényleges megértésé-

hez.
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