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Közel 70 éve bizonyí tot ták először, hogy az idegrendszer hatása vala-
mely ef fcktor szerven kémiai anyag közbeiktatásával valósul meg. A követ -
kező b ioakt iv anyagot azonban csak 20 évvel később identif ikálták. Amikor 
az ingerületát tevődés kémiai e lmélete e l fogadottá vált , számos kísérlet tör-
tént újabb és újabb transzmitter anyagok felfedezésére. A valódi transzmitte-
rek száma azonban meglepően kevésnek bizonyult . Igazoltan transzmitter az 
aceti lcholin, a katecl iolaminok közül gerincesekben a noradrenalin és puha-
tes tűekben a dopamin, puhatestűek központi idegrendszerében és sz ívében 
az 5-hidroxitr iptamin, rovarok váz izmán és rákok stretch receptorán a G A B A , 
va lamint a rovarok és puhatestűek neuromuszkuláris junkcióiban a g lutamát . 
A fe l téte lezett transzmitterck közö t t a glicin és más aminosavak, hisztamin 
stb. is szerepelnek ( F L O R E Y 1 9 6 7 , GERSCHENFELD 1 9 7 3 ) . 

Az utóbbi időben nem újabb transzmitterek feltárása, hanem a b ioakt iv 
anyagok hatásmódjának tisztázása je lentet te az előrelépést a kémiai á t tevődés 
vizsgálatában. A transzmitterek hatásmódjának vizsgálatához a mikroelektró-
da technika bevezetése nagy segítséget je lentett , mivel lehetővé te t te az anyag-
hatások membrán sz inten történő vizsgálatát . Ezek a kutatások igazolták, 
liogy a kevés számi! transzmitter is sokféle hatás kialakulását teszi lehetővé . 

A membránok e l térő kémiai érzékenysége képezi alapját a differenciált 
sej tműködésnek. A különféle b ioakt iv anyagok hatására szelektíven vál tozik 
a membránok permeabil i tása egyik v a g y másik ionra, s ez az ingerületfelvétel , 
továbbí tás és analízis megvalósulásában elsőrendű jelentőségű, mert a szabá-
lyozás alapját képezi a különféle struktúrákban. A bioakt iv anyagok sejt-
membránra kifejtett hatásának tanulmányozását FATT és KATZ ( 1 9 5 0 ) kezd-
ték, akik k imutat ták , l iogy a posztszinaptikus idegvégződésekből felszabaduló 
kémiai transzmitterek gát ló vagy serkentő hatását a posztszinaptikus membrán 
vezetőképességének meghatározott vál tozásával lehet összefüggésbe hozni , 
de általánosan e l terjedtté ez a vizsgálat i mód csak az utóbbi években vá l t 
(1. GINSBORG 1 9 7 3 ) . Az anyaghatásra fellépő e lektromos vál tozás képvisel i 
jelenleg azt a regisztrálható leggyorsabb mutató t , mely a membrán tulajdon-
ságok tranziens vá l tozása i t tükrözi. 
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1. Ingerlékeny membránok jellemző potenciáljai 

Közismert, hogy az ingerlékeny membránok más élő membránokhoz 
hasonlóan — egyenlőtlen ioneloszlást biztosítanak, melynek jellemzője, hogy 
a fő intracelluláris kation a K + , míg az extracelluláris a Na + . Nyugalomban 
a membrán permeabilitása magasabb a K + , mint a Na+ ionokra, s ennek 
következtében a membrán két oldala között létrejött potenciálkülönbség 
(nyugalmi vagy membránpotenciál; MP) K-egyensúly potenciálként (E^) 
értelmezhető. Gyakorlatilag azonban a MP kisebb, mint EK, ami azt jelenti, 
hogy a membrán nyugalomban más ionokra (részben Na-ra, de Cl-re) is per-
meabilis. Ezt f igyelembe véve írja le a MP-t a Goldman-egyenlet, mely azt 
a megállapítást is tükrözi, hogy ha a környezet valamely ionjára nézve megnő 
a permabilitás, ott az MP annak az ionnak egyensúly potenciálja felé törek-
szik. E megállapításokat más előadók részleteiben analizálták (SALÁNKI 1968, 
KOVÁCS 1 9 7 3 ) , ezért itt csak az összefüggés végső konklúzióját kifejező egyen-
letet adjuk meg egyszerűsített formában: 

E = RT ь PKK0 + PNaNa„ + PclCl, 

" F PKK, + PNaNai + PclCl0 

Ha az ionkoncentrációkat az adott ionra érvényes egyensúlypotenciál-
ként , a permeabilitást pedig vezetőképességként kezeljük, akkor az egyenlet 
az alábbiak szerint alakul: 

£ _ GKEK GNaENa GaEa ^ 

GK + GNa + GCI 

ahol 
EK, ENa, Eci az adott ion egyensúlypotenciálja, 

G az adott ionra érvényes vezetőképesség. 
A fenti összefüggés ekvivalens áramkörként értelmezhető (1. ábra), bár 

általános érvényű fizikai modell az ingerlékeny biológiai membránok elektro-
kémiai viselkedésére még nincsen. Az 1. ábra demonstrálja, hogy a 2. egyen-
letbe behelyettesített értékek alapján az EK es Egi negatív, míg az E^a pozi-
t í v értéket vesz fel. Az 1. ábrán demonstrált ekvivalens kör egyben mutatja, 
hogy az akciós potenciál (AP) keletkezése megmagyarázható a GK, GNa és 
Gcl tulajdonságaival. Ugyanis a GNa tranziens növekedése lép fel csökkentett 
MP érték mellett , míg a G^ késleltetve ugyan, de tartósabban megnő. A per-
meabilitási v iszonyok változásának eredményeként a membrán ingerületbe 
jut és AP-t generál. Ez az áram ENa irányú lesz (bár bizonyos esetekben nem-
csak a Na-ionok vesznek részt az AP kialakításában). 

A MP és A P mellett a posztszinaptikus membránokból junkciós poten-
ciálok (PSP) is elvezethetők, melyek lehetnek serkentőek vagy gátlóak. A junk-
ciós potenciálokat a preszinaptikus ideg aktivitása gerjeszti a posztszinapti-
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kus sejten, majd, ha ezek serkentőek, hatásukra az utóbbi AP-t generál. Bi-
zonyos sejtekből csak serkentő posztszinaptikus potenciálok (SPSP) vezet-
hetők el (gerincesek vázizma), de ahol a posztszinaptikus sejtnek integratív 
funkciója is van, ott gát ló posztszinaptikus potenciálok (GPSP) is kimutat-
hatók, melyek az AP képzést gátolják. A PSP a legtöbb esetben a posztszi-
naptikus membrán kis területein lezajló permeabilitás változások eredménye, 
melyek transzmitter anyagok hatására jönnek létre (részletesen 1. később). 

benn 

kinn 

1. ábra. Ingerlékeny membrán potenciálkülönbségét reprezentáló ekvivalens áramkör, amely-
ben a különböző ionok számára különböző csatornák vannak. A telepek, (Ex, EXa, E^j) a po-
tenciálkülönbségek irányát mutatják, valamint összességükben (E) a külső és belső felszín 
között fennálló potenciálkülönbséget. Az R a megfelelő ellenállásokat, a G a vezetőképességet 

(permeabilitást) jelzi, ami nem más mint az ellenállás reciproka (GINSBORG 1973) 

2. Anyaghatások mikroelektrofiziológiai vizsgálómódszerei ingerlékeny membrá-
nokon 

A legáltalánosabban alkalmazott módszer az anyagok membránhatásá-
nak vizsgálatában a transzmitter egyensúly potenciáljának meghatározásán 
alapul. 

E vizsgálatokban két mikroelektródát visznek be egyetlen sejtbe, me-
lyek közül az egyikkel az MP értéket regisztrálják, a másikkal pedig ismert 
karakterisztikájú áramot bocsátanak át a membránon. í g y a megfelelő áram 
kiválasztásával a MP bármely szintre beállítható. Ezután ingerlik a preszinap-
rikus ideget, vagy a vizsgált anyagot iontoforetikusan applikálják a membrán 
külső felszínére. Az adott MP érték és a választ közötti kvantitatív összefüg-
gésből ki lehet számítani a transzmitter anyag egyensúlypotenciálját, s ebből 
az ionvezetőképesség változás természetére lehet következtetni (GINSBORG 
1973). 
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A voltage elamp technikát elsőként TAKEUCHI és TAKEUCHI (1959) al-
kalmazták a neuromuszkuláris áttevődés vizsgálatára. Ez esetben a MP értéke 
f ixált , mely transzmitter hatására sem változhat , s azt az áramot, amely 
szükséges ahlioz, hogy a transzmitter hatás alatt konstans szinten tartsa a 
MP-t, direkt mérik, s ez mutatja a szinaptikus terület elektromos tulajdonsá-
gainak változását . 

A transzmitter hatás legjellemzőbb mérhető paramétere az a MP érték, 
amelynél nincs válasz, ha a szinaptikus terület aktiválódik. Ezt az értéket 
nevezik „transzmitter egyensúly potenciálnak", amely elvben azonos a vezető-
képesség változással , ha a folyamatban csak egy ion vesz részt. Ennek meg-
felelően, ha pl. a szinaptikus válasz a Cl-csatorna kinyitásának eredménye és 
a MP-t Ec, értékre állítják be a szinaptikus terület aktiválásának idejére, 
akkor vezetőképesség változás jön létre, de nem változik a MP értéke. Ha 
több ion vesz részt a folyamatban, akkor az analízis összetettebb. 

A fenti módszer serkentő és gátló válaszok vizsgálatára egyaránt alkal-
mas, de a serkentő válaszok elemzésében több nehézséggel kell számolni. A fő 
problémát az jelenti , hogy a serkentő transzmitter egyensúly potenciálja po-
zitívabb a küszöbnél, s így a MP alacsony szinten történő fixálásakor AP ge-
nerálás indulhat be. Másik nehézség, hogy bizonyos szövetekben (pl. vázizom, 
béka szimpatikus ganglion sejtjei) szinaptikus potenciálok nehezen válthatók 
ki izoláltan, mert már egyetlen idegrost ingerlése is elegendő transzmittert 
szabadít fel, h o g y olyan mérvű szinaptikus potenciál képződjék, mely rögtön 
A P generálást indukál. Ez esetben a receptorok érzékenységének csökkenté-
sével lehet a M P értékét a kívánt szinten tartani. 

3. A kémiai szinapszisok működése, az anyagok membránhatásának értelmezése 

Az élővilágban az ingeriilet keletkezésében és áttevődésében a kémiai 
szinapszisok jutot tak túlsúlyra, s jelen közlemény csak ezek működését vizs-
gálja. A kémiai áttevődésű szinapszisokban a potenciál a szinaptikus membrá-
nokon keletkezik, ahol a transzmitter a preszinaptikus neuronból felszaba-
dulva és a szinaptikus résen átdiffundálva kölcsönhatásba lép specifikus re-
ceptor molekulákkal. A transzmitter és receptor kölcsönhatás eredményeként 
specifikusan megváltozik a membrán permeabilitása valamely ionra, és így 
áram folyik a posztszinaptikus neuron szubszinaptikus és extraszinaptikus 
membránjai közöt t . Attól függően, hogy milyen ionra nézve változott meg a 
permeabilitás, valamint az adott ion intra- és extracelluláris koncentrációjá-
tól függően, az áram egyik v a g y másik irányba folyhat, vagyis depolarizáció 
eredményeként serkentő, v a g y hipcrpolarizáció következtében gátló hatás 
jöhet létre a posztszinaptikus sejt membránján (RANG 1973, GERSCHENFELD 
1 9 7 3 ) . 
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A szinaptikus válasz nagysága függ a felszabaduló transzmitter mennyi-
ségétől, az inaktiváló mechanizmus intenzitásától , a receptorhelyek érzékeny-
ségétől, a posztsz inapt ikus neuron iontartalmától és a posztszinaptikus neuron 
membránjának biofizikai tulajdonságaitól . A szinaptikus hatás és akt iv i tás 
átmeneti je lenség, mivel a transzmitter hatás időben mindig limitált ( lebomlik, 
felszabadulása szünetel, v a g y a receptorok deszenzitizálódnak). 

( a ) (b) fej 
benn benn benn 

kinn kinn kinn 

2. ábra. Ekvivalens áramkör transzmitterek membrán hatásának demonstrálására, a, b: a j 
kulcs záródását demonstrálja; c : — ag(l) növekedést mutatja zérótól és vissza G — a membrán 
vezetőképessége; С — a membrán kapacitása; r — a membrán belső ellenállása egy egységnyi 

hosszon. A bemenet vezetőképessége G0 = 
• = B 

A MP = V, a MP változása a j kapcsoló zárá-

sakor zl V, ez utóbbi depolarizáláskor pozitív. Az ábra vezetőképesség növekedést demonstrál 
(GINSBORG 1 9 7 3 ) 

A transzmitter anyagok hatása a membránon ugyancsak érte lmezhető 
ekvivalens áramkörök segítségével . A 2. ábrán a transzmitter hatást demonst-
ráló áramkörök láthatók, ahol a sejt nem-szinaptikus területét az R, G, az 
aktivált szinaptikus területeket az e, g e lemek szimbolizálják. A transzmitter 
hatás a kapcsoló zárásával azonos (2a, b ábrák). A MP változás (AV) ez 
esetben a következő m ó d o n írható fe l : 

El 
+ G 

( 3 ) 

ahol: V0 = e E 

A membránpotenciá l változás abban az esetben, ha pl. E = 70 mV, 
e = 10 mV, g = G, akkor A V = 1/2 ( — 10 (70)) = 30 mV érték lesz, ami 
azt jelenti, hogy a transzmitter serkentő hatású és 30 mV-tal depolarizálja 
a membránt . 

Ha a membránkapaci tás t f igye lembe vesszük, akkor az anyaghatásra 
megjelenő szinaptikus potenciálok időtartamát is l evezethet jük a 2b ábrából. 
Ez esetben a pontos analízis nagymértékben függ a sejt formájától és elektro-
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mos tulajdonságaitól. Gyakran azonban a szinaptikus potenciálok eltűnésének 
időviszonya a membrán kapacitás kisülését reprezentálja a membrán nem-
szinaptikus ion csatornáin át. A 2b ábrán demonstrált áramkörben, ha a j 
kapcsoló T idő alatt bezáródik, akkor a szinaptikus potenciál az alábbi egyen-
lettel határozható meg: 

felszálló szár: A V = — F 0 ( l — е~"в), í =s Г (4) 
g + G 

leszálló szár: А V = A F(T)e~ í /", í > T (5) 

С С 
ahol F„ = e — E, 0 = —, w = — 

g + G G 

Ha a T kicsi a 0-hoz viszonyítva, akkor а А V csúcsértékét a e 'jO = 
— 1 — T/0 behelyettesítéssel lehet kifejezni, vagyis AV(T) = g/C. T F 0 lesz. 

Bizonyos értelemben a transzmitter hatását legjobban a 2c ábra de-
monstrálja. I t t a sejtnek megfelelő elektromos ekvivalens körről csak az a fel-
tételezés, hogy azt a Z impedancia reprezentálja minden adott MP értéknek 
megfelelően. Ha a Z egyszerű parallel ellenállás és kapacitás kombinációból 
áll, akkor 

, ( 0 — Ц с ^ + i j (6) 
e — v [ dt R J 

Ez utóbbi meggondolásokat alkalmazták béka szimpatikus ganglion 
sejtjeinek vizsgálatakor (Nisn i és KOKETSU 1 9 6 0 ) , s bizonyították, hogy a 
transzmitter hatás elsődlegesen a szinaptikus potenciálok felszálló szárával 
kapcsolatos. 

A 2. ábrán demonstrált ekvivalens körök alapján meg lehet határozni 
a szinaptikus potenciálok irányát. Kísérletesen ez akkor lehetséges, ha két 
mikroelektródát alkalmazunk egyetlen sejten, s a MP értékét tetszés szerint 
variáljuk. Kiindulva a 2. ábrából, tegyük fel, hogy az áramerősség (I) kons-
tans marad akkor is, lia az ellenállás változik. Egy egyszerű áramkörben 
(2a ábra), ha a „j" kapcsoló nyitva van, akkor F = E -f- J/G. Viszont, ha 
a kapcsoló zárva van, akkor a F értéke változni fog, és F = (GE + ge + J)/ 
\(G + g) értékkel lesz egyenlő, amelyből a MP változása (A F ) az alábbi alak-
ban írható fel; 

AV = y — (e F ) (7) 
g + G 

Ilymódon a modellből megállapítható, bogy a szinaptikus potenciál iránya 
az adott MP-től függ, s ezt gyakorlati mérések is igazolták (NISHI és KOKETSU 
1 9 6 0 , GINSBORG 1 9 7 3 ) . A , ,g" kiszámítása a gyakorlatban ezekben a kísérle-
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t e k b e n nehézségekbe ütközik a membránkapaci tás összetett je l lege és a transz-
mitter hatásának időleges v o l t a miatt, de az „e" (transzmitter egyensúlypo-
tenciál) meghatározható. N é m i komplikációt okoz az is, h o g y a mikroelektró-
dák beszúrása a sejtbe nem mindig a sz inapt ikus területeken történik. 

A membránkapacitás összetettségéből eredő problémát a voltage c l a m p 
módszer alkalmazásával lehet kiküszöbölni, ahol a MP értéke konstans marad 
akkor is, amikor a szinaptikus területek e lektromos tulajdonságai vál toznak. 
Az M P meghatározott sz inten tartásához b izonyos menny i ségű áram szük-
séges, mely direkt méri az e lektromos tulajdonságok vá l tozását ami az alábbi 
képlette l fe jezhető ki: 

g(t) = i ( t ) l ( V - e ) (8) 

E l v b e n az „e" értéke a V-ből meghatározható , s ugyanebből direkt v a g y 
extrapolálás révén k iszámítható az i = 0 érték. A vo l tage clamp módszer 
alkalmazását a sejtek geometriai felépítése nehezí t i , va lamint az a tény, h o g y 
a szinaptikus és nem szinaptikus területek egyaránt akt iválódhatnak anyagok 
hatására. 

Az anyagok hatásában nemcsak vezetőképesség növekedéssel , h a n e m 
vezetőképesség csökkenéssel is számolni kell . Az előzőekben ismertetett ekv i -
valens köröket f igyelembe v é v e (2. ábra) ekkor a kiindulási helyzetben a „ j " 
kapcsoló zárva van , s a f o l y a m a t ennek megnyi tásával kezdőd ik . Ez a fo lya -
m a t szimbolizálja a bezárt csatorna anyaghatásokra fellépő kinyí lását a m e m b -
ránban. Ez ese tben a vezetőképesség (G + g)-ről G értékre csökken, s a M P 
vál tozást az alábbi egyenlet határozza m e g : 

AV = (e — E)l(l + g/G) (9) 

A A V érték, vagy i s az, hogy a válasz depolarizáló, vagy hiperpolarizáló lesz-e , 
attól függ, hogy az ,,e" kevésbé vagy erősebben negatív-e az „E"-néI. Álta lá-
nosan elfogadott , hogy ha v a l a m e l y transzmitter a „csatornákat" k iny i t ja , 
akkor a depolarizáló sz inapt ikus potenciálok csökkennek, eltűnnek, m a j d 
el lentétes i rányúvá válnak a membrán depolarizálás mértékétő l függően . 
A csatornák zárása révén h a t ó transzmitter effektus v i s z o n t arra irányul , 
h o g y a membrán hiperpolarizálásának függvényében vá l toz tassa meg a szi-
napt ikus potenciálok irányát. Mindkét faj ta ha tás t leírták cs igák óriás neuron-
ja in 5 H T applikálásakor (PAUPARDIN-TRITSCH és GERSCHENFELD 1973). 

4. Az ion vezetőképesség változás bioaktiv anyagok hatására 

Mai elképzelések szerint bioaktiv anyagok hatása az előzőekben v á z o l t 
séma szerint valósul meg, akár neuron-neuron kapcsolatról, akár ideg- izom 
kapcsolatról beszélünk. A h a t á s alapja membránszinten m i n d i g permabil itás 
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változás, valamely ionra nézve. Ennek legegyszerűbb formája, amikor a 
transzmitter egyetlen receptorra hat, és í gy egyetlen ion mozgását befolyá-
solja, és v a g y gátlást vagy serkentést okoz. Ennél azonban gyakran összetet-
tebb hatást lehet megfigyelni, amikoris a transzmitter a posztszinaptikus 
membránon két különféle receptorra hat. Ez jellemző az ACli hatásra szinap-
tikus ganglionban, Rensliow sejteken és puhatestűek ganglionsejtjein. Ilyen-
kor kettős hatás van, mely hosszadalmasabb az anyagok egyfázisos hatásá-
nál. Ez a ket tős hatás azonban nem általános, kisszámú neuronra je l lemző és 
alacsonyabbrendűeken gyakoribb. 

A serkentő transzmitter membránhatását leírták gerincesek és Arthro-
podák vázizmán, emlősök szívizmában, macska és béka motoros neuronjain, 
béka szinaptikus ganglionsejtjein, valamint Molluskák számos központi neu-
ronján. A gátló transzmitter membránhatásának vizsgálatára emlősök szívén, 
motoros neuronjain és kérgi sejtjein, halak Mauthner sejtjein, Arthropodák 
izmain és Molluskák központi neuronjain került sor. 

A vizsgálat alapja minden esetben az volt, hogy megállapították azt a 
MP értéket, amely mellett a szinaptikus válasz eltűnt, v a g y megfordult, majd 
az ,,e" értékét különböző ionösszetételű oldatban, ill. a belső ionkoncentráció 
megváltoztatása után határozták meg, me ly módot adot t annak megállapí-
tására, hogy a folyamatban mely ion, v a g y ionok vesznek részt. Oki össze-
függést mutat tak ki számos esetben a transzmitter természete és az ion között , 
mely az aktivált szinaptikus membránon áthalad. Ugyanakkor azonban ugyan-
az az anyag többfajta hatást is létrehozhat, attól függően, hogy milyen recep-
torokon hat . Vegyük pl. az acetilcholint, mely növelheti a N a + és K+ vezető-
képességét egyidejűleg, v a g y szelektíven a Na-vezetőképességet (mint pl. 
vázizomban), vagy csak a K-mozgást befolyásolhatja (mint emlős vázizom-
ban). E mellett az acetilcholin növelheti a Cl-vezetőképességet is, tehát nem 
kation szelektív anyag, s hatása nem korlátozódik csatorna megnyitásra sem, 
mivel a K-vezetőképességet csökkentheti is. E hatások feltehetően más-más 
receptorhelyekkel kapcsolatosak. 

Több acetilcholin receptor jelenlétét igazolták gerincesek Renshow sejt-
jein, szinaptikus ganglionsejteken, béka vázizmán (GINSBORG 1 9 7 3 ) , de a leg-
ismertebb példa Molluskák központi neuronjain ismeretes (TAUC és GER-
SCHENFELD 1 9 6 1 , KEHOE 1 9 6 7 , WACHTEL és KANDEL 1 9 6 7 ) . Ügy tűnik, hogy 
az utóbbi esetben az acetilcholin által létrehozott serkentés az Na-csatornán, 
a gátlás K- vagy Cl-csatornán át valósul meg. Az egyes választípusok specifi-
kus blokkolók alkalmazásával jól elkülöníthetők (1. lejjebb). 

A többfajta receptor és ionmechanizmus nem korlátozódik az acetil-
cholin hatására. GERSCHENFELD és munkacsoportja (1. GERSCHENFELD 1973) 
igazolták, hogy az 5HT legalább három eltérő tulajdonságú receptorra hathat 
Molluskák központi neuronjain, mely eltérő ionmozgásokat és fiziolóiai vál-
tozásokat eredményez. 
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3. ábra. Acetilcholin hatása csiga központi idegrendszerének D és H sejtjeire, 1-ACh hatása 
D és H sejteken. 2-d-tubokurarin (10—4 g/ml) ACh effektust módosító hatása. 3 — hexametho-
nium bromid ( 1 0 - 4 g/ml) D-választ módosító hatása. H-effektust nem befolyásolja (TAUC és 

G E R S C H E N F E L D 1 9 6 1 ) 

Az acctilcliolin eltérő típusú válaszát Apylsia idegsejteken kiterjedten 
vizsgálták. Jól ismert, kogy H- és D-sejtcket különítettek cl, annak meg-
felelően, hogy az adott neuronok az acctilcholinra gátlással vagy serkentéssel 
reagáltak (TAUC 1966, 1967). Az eredmények szerint (3. ábra) D-sejteken az 
ACh elepolarizációt, míg a H-sejt<ken hiperpolarizációt és spontán kisülések 
blokkját hozza létre. Mindkét esetbe n Í O - 1 0 g/ml az ACh küszöbkoncentrációja. 
A d-tubokurarin mindkét t ípusú sejten megszünteti az ACh hatását. E z eset-
ben ugyanaz az anyag gátol vagy serkent, a posztszinaptikus membrán re-
ceptorainak tulajdonságaitól függőin. A kolinerg receptorok különböző tu-
lajdonságúak a D és H-sejteken, mivel a hexamethonium D-sejteken kivédi 
az ACh hatást , de H-sejteken nem. 

Feltételezték (TAUC és GERSCHENFELD 1962), hogy ugyanannak az inter-
neuronnal a szinaptikus végződései serkentő hatást gyakorolhatnak a D-sejtre 
és gátlást a H-sejtre, s minelkét esetben ACh közbeiktatásával. Aplysia visce-
rális ganglionjában ezt igazolták is (4. ábra). Továbbiakban azt is bizonyí-
tották, hogy nemcsak a receptor területek, de az iontartalom is eltérő D és H 
sejtek esetén. 

A D-sejteken az SPSP főként Cl-permeabilitás függő, de kisebb mérték-
ben a Na-tól is függ, a H-sejteken az GPSP kizárólag a Cl-permeabilitás függ-
vénye . 
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4. ábra. Aplysia k ö z p o n t i idegrendszerében a ß és H se j tek szinaptikus kapcsolatai. A i f - n e u -
ron gátló, v a l a m i n t a D-neuron s e r k e n t ő bemenete kol inerg. A H-sej t serkentő transzmit tere 
n e m ismert. A és В — egy interneuron által k ivá l to t t serkentő ( S P S P ) és gátló (GPSP) vá lasz 
k é t különböző „ k ö v e t ő " sejten. A M P variálása k i ssé befolyásolja a S P S P - t és a G P S P meg-

fordulását hozza létre (TAUC 1971) 

Olyan pé lda is ismeretes, amikor az ACh több ion permeabilitását be-
folyásolja, de ez időben nem esik egybe. Az ilyenfajta gátlás csigák H I L D A 
sejtjeire jel lemző, melyeken az ACh hosszantartó hiperpolarizációt hoz létre, 
ami 30 percig is tarthat (5. ábra). Ez a fajta gátlás két fázisból tevődik össze; 
egy gyors kezdet i és egy kései , hosszú ideig tartó gátló fázisból. A két fázis 
eltérő ion-permeabilitás vál tozás eredménye; az első fázisban Cl-permeabilitás 
változásnak, a másodikban K-permeabilitás változásnak v a n szerepe. Mind-
két fajta vá l tozás ACh hatás eredménye, m e l y gyakran egyidejűleg jön létre, 
de a K-permeabilitás változás hosszabb időn át fennmarad. Farmakonokkal 
szemben a ké t fázis eltérő módon viselkedik; a d-tubokurarin szelektíven 
blokkolja a kezdet i gyors szakaszt , de nem befolyásolja a lassú fázist. A máso-
dik fázist v i szont tetraetilammónium blokkolja szelektíven (5. ábra). 

Csigákban olyan sejt is található, ahol az ACh serkent is, gátol is, mert 
kétféle receptor van a sejtben: kis ACh koncentráció depolarizál, magas pedig 
gátol. Mindkét hatást kurare blokkolja. A serkentést itt Na-csatornán, a gát-
lás Cl-permeabilitás változás révén jut érvényre. Az ilyen sejtek gátló és ser-
kentő innervációt kapnak motoneuronoktól ( T A U C 1 9 7 1 ) . 

Molluska sejtekre jel lemző, hogy az ACh receptorok a szómán és az 
axon szinaptikus területein egyaránt megtalálhatók, de az 5HT és DA recep-
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Szinaptiko 

5. ábra. d-tubokurarin (dTC) és te traet i lammónium ( T E A ) hatása H I L D A sejteken az ACh 
effektusra és sz inaptikus hatásra (TAUC 1971) 

torok itt is az axon szinaptikus területeire lokalizáltak. Bizonyították, hogy 
az eltérő ACh receptorok a sejt különböző területeire lokalizáltak. Az axonon 
a serkentő (depolarizáció), a sejttesten a gátló (hiperpolarizáció) receptorok 
találhatók. Ez a térbeli organizáció szempontjából fontos ( T A U C 1 9 7 1 ) . 

Ma már elfogadottnak lehet tekinteni, hogy a serkentés és a gátlás 
ugyanannak a szinaptikus mechanizmusnak a két oldala. A Puhatestűek 
neuronjain kapott adatok egyértelműen igazolták, hogy ugyanaz a transz-
mitter (ACh) okozhat gátlást és serkentést is a posztszinaptikus receptorok 
természetétől és a posztszinaptikus sejt ion-tartalmától vagy az aktuális nyu-
ga lmi potenciálszinttől függően (6. ábra). 

Az a kérdés mivel magyarázható, hogy ugyanaz a transzmitter képes 
serkentést, vagy gátlást, vagy mindkettőt kiváltani ugyanazon a neuronon. 
Ezt egyes esetekben két eltérő ACh receptor jelenlétével lehet összefüggésbe 
hozni. Azonban az ugyanazon neuronon található kolinerg receptor nem fel-
tétlenül jelent külön, szeparált vagy eltérő struktúrájií molekulát. Nagyonis 
elképzelhető, hogy ugyanazon a receptor molekulán két ACh hely van, amelyek 
eltérő permeabilitás változásokat triggerelnek. A H I L D A sejtek esetén kü-
lönböző a receptor molekula, mert a két permeabilitás-csatorna csaknem egy-
idejűleg nyílik meg. Abban az esetben amikor az ACh bifázisos hatását a ku-
ráre blokkolja, a kettős hatást egyetlen receptor molekuláris tulajdonságainak 
a változása magyarázza (TAUC 1970). 
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6. ábra. Aplys ia H-sejtjén a gátló posztszinaptikus potenciál iránya, majd annak változása 
különböző M P szint mellett . A GPSP — 60 m V érték körül fordul meg, ami megfele l az adott 

transzmitter egyensúly potenciáljának (TAUC 1971) 

A transzmitter hatás ionkoncentrációtól való függésére a D és H sejtek 
esetében feltételezik, hogy az ACh a Cl-permeabilitását befolyásolja. Mint-
hogy D sejtek intracelluláris Cl-konccntrációja magasabb, H-sejteké alacso-
nyabb, a Cl-permeabilitás növekedése D-sejteken depolarizációt, H-sejteken 
hiperpolarizációt eredményez. Így az ACh hatás milyensége a sejt C l - kon-
centrációjának függvénye (TAUC 1 9 7 1 ) . 

Molluskák receptoraiban az ionpcrmeabilitással kapcsolatos membrán 
effektusokat összevetették korábbi farmakológiai vizsgálatok során leírt 
választípusokkal. Megállapították, hogy az Na-csatornát aktiváló receptor 
a hagyományos nikotinerg receptorokhoz hasonló (pl. gerincesek szimpatikus 
ganglionjában), mivel mindkettőt hexamethonium, tubokurarin és atropin 
magas koncentrációi blokkolják. A Cl-csatorna farmakológiai viselkedése gerin-
cesek neuromuszkuláris szinapszisainak receptoraihoz hasonló. K-csatorna 
receptorainak farmakológiai analógját még nem találták meg, mert a hagyo-
mányos blokkolók közül csak metilxylocli in és tetraeti lammónium blokkolják 
( G I N S B O R G 1 9 7 3 ) . 

Az aktuális nyugalmi potenciál-szint meghatározója a transzmitterre 
bekövetkező válasznak. Nevezetesen, ha a nyugalmi potenciál mely a sej-
tek állapotától függően, vagy a miliőtől függően változik, akkor nagysága 
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a hatóanyag, pl. ACh, egyensúly potenciáljánál kisebb vagy nagyobb is lehet. 
Minden biológiailag akt ív anyag úgy szabályozza a membrán permeabilitását, 
hogy jel lemző egyensúlypotenciált állít be (6. ábra). Ha a nyugalmi potenciál 
ennél nagyobb volt, akkor a hatás dcpolarizáló irányú. Ha viszont az egyen-
súlypotenciál nagyobb, mint a nyugalmi potenciál, akkor a hatás eredménye 
hiperpolarizáció, vagyis gátlás lesz, annak megfelelően, ahogyan ezt ekviva-
lens áramkörrel is demonstráltuk (2. ábra). 

Az a mechanizmus, amelyen keresztül a transzmitter által aktivált re-
ceptor képes megváltoztatni a posztszinaptikus membránnak valamely ionra 
a permeabilitását, még nem ismert. A receptor molekula konfiguráció változása 
direkt v a g y indirekt úton hathat a permeabilitásra. Yan olyan magyarázat is, 
hogy a membrán pórusok töltési viszonyai szabályozzák, van-e ion-vándorlás 
az adott pillanatban v a g y nincs ( R A N G 1 9 7 3 ) . 

A katecholaminok hatására általában jellemző a kettős effektus. Ennek 
megfelelően történt meg az adrenerg receptorok a és ^-típusba sorolása. A két-
féle receptoron megvalósuló fiziológiai hatás egymástól eltérő és feltételezik, 
hogy molekuláris vagy celluláris mechanizmusuk is különböző. Néhány kate-
cholamin azonban mindkét receptorra hat. A katecholamin hatásának értéke-
lésében különösen fontos, hogy olyan szöveteket vizsgáljanak, ahol csak az 
egyikféle receptor vesz részt a válasz kialakításában. Ezt úgy érhetik el, ha 
olyan katecholamint használnak, mely bizonyítottan csak az egyik fajta re-
ceptorra hat, vagy olyan szövetet választanak, melyben csak az egyik fajta 
receptor van jelen. Az egyik fajta receptort blokkolni is lehet, de ehhez nagyon 
specifikus blokkolókra van szükség. 

A különböző sima izmok eltérő módon reagálnak a katecholaminokra. 
A sima izmok túlnyomó többségét a /?-adrenerg anyagok elernyesztik, külö-
nösen oc-adrenerg blokkolóval együtt adva, hogy a serkentő effektust elnyom-
ják — és fordítva; az a-adrenerg anyagok rendszerint összehúzódást okoznak, 
különösen /З-blokkolók jelenlétében, melyek az ernyesztő hatást megszüntetik. 
Ez alól az általános szabály alól a bél-izomzat kivétel, mely a és /i-adrenerg 
anyag hatására egyaránt elernyed, a kontrakciós aktivitás gátlódik és az 
izom-membrán hiperpolarizálódik. Éppen ezért ezt az izomféleséget számos 
kutató használja a katecholamin hatásra fellépő ion-áramlás tanulmányozá-
sára ( D A N I E L és mtsai. 1 9 7 0 ) . 

A katecholaminok hatásukat a membrán iontranszportjára különféle 
módon érvényesíthetik. Ezek: 

1. a passzív permeabilitást változtatják meg, 
2. ion-transzport (aktív-transzport vagy facilitált diffúzió) változást 

hoznak létre, 
3. az ion-lekötést befolyásolják. 
Ingerlékeny membránokon ez a háromfajta változás hozhat létre ser-

kentést v a g y gátlást. A különböző sejtekben emellett a katecholaminok be-
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folyásolják a szénhidrát és zsíranyagcserét ( R A L L és SUTHERLAND 1 9 6 1 ) , de 
hatásuknak ezzel az aspektusával itt nem foglalkozunk. 

Az a-adrenerg anyagok hatására sima-izmokon a K-permeabilitás foko-
zódik. A megnövekedett K-permeabilitás felelős, legalábbis részben, a memb-
r á n e l l e n á l l á s á n a k c s ö k k e n é s é é r t is (BÜLBRING e t a l . 1 9 6 6 , JENKINSON, MOR-

TON 1 9 6 7 ) . Azonban a membrán ellenállás csökkenésében a Cl-permeabilitás 
növekedés is szerephez juthat , mert, ha a külső Cl-ionokat nem penetráló 
anionokra cserélik le, az adrenalin membrán ellenállást csökkentő hatása ki-
esik. A Cl-permeabilitás növekedés ez esetben depolarizációhoz és nem hiper-
polarizációhoz vezet ( F c ( kevésbé negatív, mint MP). 

Egyes szerzők azt is leírták, hogy az adrenalin növeli a Na-kiáramlás 
gyors és lassú fázisát, de mások ezt nem erősítették meg. Noradrenalin hatá-
sát a Cl-áramra sem igazolták ( D A N I E L et al. 1 9 7 0 ) . Ma még nem tudják el-
különíteni az a és (J-receptorra ható anyagok hatásakor az ion-áramokat. 
A fenti kísérletekben mindkét receptorféleséget ingerelték. Ü g y vélik, hogy 
a ^-receptorokon zajló relaxációban nincs szerepe a megnövekedett K-per-
meabilitásnak. Feltételezték, hogy a taenia coli membránján a ^-serkentés 
úgy gátolja a generátor potenciált és spontán spike képződést, hogy növeli 
a Ca-lekötést. A Ca-beáramlást az adrenalin nem befolyásolta, de növelte a 
Ca-kiáramlást. 

A katecholaminok lehetséges hatását igerlékeny membránokon a 7. ábra 
foglalja össze. Az adatokból látszik, hogy mind a gátlás mind a serkentés meg-
valósulására több út lehetséges. Az itt felsorolt variációk elméletileg várható 
változásokat mutatnak, de ezek kísérletes bizonyítékai még nagyrészt hiá-
nyoznak. 

A szívizmon is vizsgálták a katecholaminok ion-mozgásra kifejtett ha-
tását. A szív főleg ß-adrenerg receptorokat tartalmaz, melyeken a hatás reali-
zálódásának eredményként: 

1. azoknak a sejteknek a kisülési frekvenciája növekszik, 
amelyek pacemaker típusú potenciálokat termelnek, 

2. a kontrakciók erőssége megnő. 
Mindkét fajta hatást megszüntetik a /?-antagonisták. A részlegesen de-

polarizált szívizomsejtekben a katecholaminok növelik a nyugalmi potenciál 
nagyságát. Ez a megnövekedett Na-pumpa aktivitás következménye, ami az 
AP felszálló szárának meredekségét, valamint a vezetési sebességet növeli. 
A katecholaminok többfajta hatását leírták a szív akciós potenciáljaira, úgy 
mint plátó fázis megnyújtása vagy rövidebbé tétele, repolarizáció gyorsulása 
vagy lassúbbá válása (TRAUTWEIN 1 9 7 3 ) . 

A katecholaminok által kiváltott potenciálképzés vagy az AP frekven-
ciájának növekedése a szívben az AP felszálló szárának gyorsulásával van 
összefüggésben (gyorsabb diasztolés depolarizáció). Az Na-permeabilitás nö-
vekedésének az eredménye a diasztolés depolarizáció sebességének növekedése 

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 



b i o l ó g i a i l a g a k t l v a n y a g o k h a t á s a i n g e r l é k e n y m e m b r á n o k o n 2 7 3 

Katecholaminok hatása ingerlékeny membránokon 

I. Gátlás hiperpolarizációval 
a., K'permeabilitás növekedés 

Чп~"Чб И, t ; MJ H ( M £ ! h a V m - 0 ) 

b. Elektrogén Na*-pumpa aktivitás növekedes (M^Q t) 
Vm t a VK-hoz viszonyítva, M^ T; M° 1 

a K„, Na-t, ATP, ATPaz függvénye 

II. Gát lás hiperpolarizáció nélkül: Чл = 0 vagy — 
a- Megnövekedett Ca-lekötés, 

vagy csökkent Ca-beáramlás 

III.Serkentés depolarizációval 
G„ Na*permeabilitás növekedés 

Vm - V N a ; M[ j a TiM° t M^ i , stb. 

Sín, 1 (a PK is növekedhet) 

b„ K*permeabilitás csökkenés 
i a ^-hoz viszonyítvai b : (M£ i h a V O ) 

íümt 
c., Elektrogén Na'-pumpa aktivitás csökkenés 

(az l.b ellentéte) 

IV Serkentés depolarizáció nélkül: Чп=0 уа9У — 
a.. Csökkent Ca-lekötés, 

vagy megnövekedett Ca-beáramlás 

7. ábra. Katecholaminok hatásának lehetséges útjai membránfelszíneken. V m = MP, Vx = 

valamely anyag egyensúlypotenciálja, M'K stb. aktív ionáramok. A nyilak a folyamat 
irányát jelölik 

és a kontrakciók gyakoribbá válása. A csökkent K-permeabilitás (mivel 
VK j> MP) vagy a csökkent Na-pumpa aktivitás is magyarázhatja a kate-
cholaminok ilyen hatását (7. ábra). Nyugvó szívizomban az adrenalin csökken-
tette a Purkinje rostok nyugalmi potenciálját (DANIEL et al. 1970, TRAUT-
WEIN 1 9 7 3 ) . 

A noradrenalin és adrenalin nyúl pitvaron növelik a K+ be- és kiáram-
lását; a beáramlást nagyobb mértékben, de ez utóbbi lehet a megnövekedett 
Na-pumpa indirekt hatása is. Nyugalmi és akt ív szíven ugyanazt az ered-
ményt kapták, ezért nem beszélhetünk megváltozott ionmozgásokról az A P 
idején. Az adrenalin szívizomban csökkenti a Ca-beáramlást, de a kilépést 
nem. A noradrenalin a Ca2 + mindkét irányú mozgását befolyásolja. Az adre-
nalin itt is hathat a Ca2 + tárolásra és felszabadulásra, a 7. ábrán ismertetett 
módon (DANIEL et al. 1 9 7 0 ) . 

A felsorolt adatok azt bizonyítják, hogy a bioaktiv anyagok uniformizált 
(gátlás vagy serkentés) hatása mögöt t eltérő ionmozgások rejtőznek. Vannak 
azonban általános törvényszerűségek az anyagok membrán hatásában. Ilyenek: 
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1. Ha a bioaktiv anyag megtartja vagy növeli a MP értékét, akkor nem 
hathat a Na-csatorna megnyitása révén, mert ebhez de polarizálnia kellene 
a membránt. 

2. A K- vagy Cl-csatorna kinyitása viszont mindig az MP adott értéken 
való tartásához, vagy pedig a membrán hipcrpolarizálásához vezet, a nyugalmi 
Na-permeabilitás mértékétől függően. 

3. A nagy Na-permeabilitással bíró membránokon (sima izom) a gátló 
transzmitter úgy hat, liogy hiperpolarizációt hoz létre a K-permeabilitás sze-
lektív növelésével, melynek következtében a MP közel kerül a K-egyensúly 
potenciál (EK) értékéhez. 

4. Az elektrogén Na-pumpa az anyagcsere energiáját használja fel és 
Na- valamint Cl-permeabilitás változások eredményeként gátló hatásokért 
felelős. 

5. A katecholaminok hatása attól függ, hogy milyen receptorokon hat-
nak. /Receptorokon legtöbb esetben hiperpolarizálnak, minthogy fokozzák 
a membrán K-permeabilitását. A /(-receptorokon ható katecholaminok nem 
változtatják meg a membrán K- és Cl-permcabilitását, hanem Ca-lekötés 
vagy felszabadítás révén hozzák létre a fiziológiai változásokat. 

A hatások sokfélesége biztosítja az idegrendszer működésében azt a bá-
zist, melynek alapján a beérkezett információk eldifferenciálhatók. í g y egy 
sejten is lehet több hatóhely (Molluskák HILDA sejtjei), vagy ugyanaz a 
sejt működhet kétféle transzmitter felhasználásával is. Az egymás mellett 
lévő információs csatornák működésében így igen széles variációs lehetőség 
rejlik. 

A pacemaker működésű sejtek v a g y szervek (szív) működésének értel-
mezése nehezebb, mert több funkció szimultán megértését tételezi fel. 
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