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Kozel 70 éve bizonyitottak elGszor, hogy az idegrendszer hatasa vala-
mely effektor szerven kémiai anyag kozbeiktatasaval valésul meg. A kovet-
kezd bioaktiv anyagot azonban csak 20 évvel késébb identifikaltak. Amikor
az ingeriiletattev8dés kémiai elmélete elfogadotta valt, szamos kisérlet tor-
tént ujabb és Gjabb transzmitter anyagok felfedezésére. A valédi transzmitte-
rek szama azonban meglepGen kevésnek bizonyult. Igazoltan transzmitter az
acetilcholin, a katecholaminok kéziil gerincesekben a noradrenalin és puha-
testiickben a dopamin, puhatestiieck kozponti idegrendszerében és szivében
az 5-hidroxitriptamin, rovarok vazizman és rakok stretch receptoran a GABA,
valamint a rovarok és puhatestiieck neuromuszkularis junkciéiban a glutamat.
A feltételezett transzmitterek kozott a glicin és méas aminosavak, hisztamin
sth. is szerepelnek (FLorREY 1967, GERSCHENFELD 1973).

Az utébbi id6ben nem tdjabb transzmitterek feltarasa, hanem a bioaktiv
anyagok hatdsmédjanak tisztazasa jelentette az elGrelépést a kémiai attevidés
vizsgalataban. A transzmitterek hatasmédjanak vizsgalatahoz a mikroelektré-
da technika bevezetése nagy segitséget jelentett, mivel lehetGvé tette az anyag-
hatasok membran szinten torténd vizsgalatat. Ezek a kutatasok igazoltak,
hogy a kevés szamu transzmitter is sokféle hatas kialakulasat teszi lehet8vé.

A membranok eltéré kémiai érzékenysége képezi alapjat a differencialt
sejtmiilkédésnek. A kiilonféle bioaktiv anyagok hatéasara szelektiven valtozik
a membranok permeabilitasa egyik vagy masik ionra, s ez az ingeriiletfelvétel,
tovabbitas és analizis megvalésulasaban elsGrendi jelentdségii, mert a szaba-
lyozas alapjat képezi a kiilonféle struktirakban. A bioaktiv anyagok sejt-
membranra kifejtett hatasanak tanulményozasat Farr és Karz (1950) kezd-
ték, akik kimutattak, hogy a posztszinaptikus idegvégz6désekbdl felszabadulo
kémiai transzmitterek gatl vagy serkent hatasat a posztszinaptikus membran
vezet§képességének meghatarozott valtozasaval lehet osszefiiggésbe hozni,
de altalanosan elterjedtté ez a vizsgalati méd csak az utébbi években valt
(I. GinsBOrRG 1973). Az anyaghatéasra fellépd elektromos valtozas képviseli
jelenleg azt a regisztralhaté leggyorsabb mutatét, mely a membran tulajdon-
sagok tranziens valtozasait titkrozi.
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1. Ingerlékeny membranok jellemzo potencidljai

Kézismert, hogy az ingerlékeny membranok mas él6 membranokhoz
hasonléan — egyenldtlen ioneloszlast biztositanak, melynek jellemz&je, hogy
a f8 intracellularis kation a K+, mig az extracellularis a Na+. Nyugalomban
a membran permeabilitisa magasabb a K+, mint a Na* ionokra, s ennek
kovetkeztében a membran két oldala kozott létrejott potencialkiilonbség
(nyugalmi vagy membranpotencial; MP) K-egyensily potencidlként (Ek)
értelmezhetd. Gyakorlatilag azonban a MP kisebb, mint Ey, ami azt jelenti,
hogy a membran nyugalomban mas ionokra (részben Na-ra, de Cl-re) is per-
meabilis. Ezt figyelembe véve irja le a MP-t a Goldman-egyenlet, mely azt
a megéallapitast is tiikrozi, hogy ha a kdrnyezet valamely ionjara nézve megné
a permabilitas, ott az MP annak az ionnak egyensily potencialja felé torek-
szik. E megallapitasokat mas el8adék részleteiben analizaltak (SALANKI 1968,
Kovics 1973), ezért itt csak az osszefiiggés végsd konklizigjat kifejezs egyen-
letet adjuk meg egyszertsitett forméaban:

RT In PKKo 5 PNaNa'o i PClle
F PyK; + PyoNa; + PcCl,

(1)

Ha az ionkoncentraciokat az adott ionra érvényes egyensilypotencial-
ként, a permeabilitast pedig vezetGképességként kezeljiik, akkor az egyenlet
az alabbiak szerint alakul:

GEx + GnoEna + GaEc

E = = (2)
Gk + Gna + G
ahol
Ex, Enoe, Ecc — az adott ion egyensilypotencialja,
G — az adott ionra érvényes vezetfképesség.

A fenti 6sszefiiggés ekvivalens dramkoérként értelmezhets (1. abra), bar
altalanos érvényt fizikai modell az ingerlékeny biolégiai membranok elektro-
kémiai viselkedésére még nincsen. Az 1. abra demonstralja, hogy a 2. egyen-
letbe behelyettesitett értékek alapjan az Eyx és E., negativ, mig az Ey, pozi-
tiv értéket vesz fel. Az 1. dbran demonstralt ekvivalens kor egyben mutatja,
hogy az akciés potencial (AP) keletkezése megmagyarazhaté a Gy, Gy, és
G, tulajdonsagaival. Ugyanis a Gy, tranziens névekedése 1ép fel csokkentett
MP érték mellett, mig a Gx késleltetve ugyan, de tartésabban megné. A per-
meabilitdsi viszonyok valtozasinak eredményeként a membran ingeriiletbe
jut és AP-t general. Ez az aram Ey, iranyt lesz (bar bizonyos esetekben nem-
csak a Na-ionok vesznek részt az AP kialakitasaban).

A MP és AP mellett a posztszinaptikus membranokbél junkeciés poten-
cialok (PSP) is elvezethet6k, melyek lehetnek serkentdek vagy gatléak. A junk-

ci6és potencidlokat a preszinaptikus ideg aktivitasa gerjeszti a posztszinapti-
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kus sejten, majd, ha ezek serkentGek, hatasukra az utébbi AP-t general. Bi-
zonyos sejtekbél csak serkentd posztszinaptikus potencidlok (SPSP) vezet-
heték el (gerincesek vazizma), de ahol a posztszinaptikus sejtnek integrativ
funkciéja is van, ott gatlé posztszinaptikus potencialok (GPSP) is kimutat-
haték, melyek az AP képzést gatoljak. A PSP a legtobb esetben a posztszi-
naptikus membran kis teriiletein lezajlé permeabilitas valtozasok eredménye,
melyek transzmitter anyagok hatdsara jonnek létre (részletesen 1. késSbb).
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1. dbra. Ingerlékeny membrin potencidlkiilonbségét reprezentalé ekvivalens aramkor, amely-
ben a kiilonb623 ionok szdmadra kiilonb6z6 csatorndk vannak. A telepek, (Ex, En,, E¢)) a po-
tencidlkiilonbségek irdnyat mutatjak, valamint osszességiikben (E) a kiilsé és belsd felszin
kozott fennallé potencialkiilonbséget. Az R a megfelel§ ellenallasokat, a G a vezetSképességet
(permeabilitast) jelzi, ami nem mds mint az ellenédllas reciproka (GINsSBORG 1973)

2. Anyaghatdsok mikroelektrofiziologiai vizsgdlomédszerei ingerlékeny membra-
nokon

A legaltalanosabban alkalmazott médszer az anyagok membranhatésa-
nak vizsgalataban a transzmitter egyensuly potencialjanak meghatarozasan
alapul.

E vizsgéalatokban két mikroelektrédat visznek be egyetlen sejtbe, me-
lyek koziil az egyikkel az MP értéket regisztraljak, a masikkal pedig ismert
karakterisztikaji aramot bocsatanak at a membranon. Igy a megfelel6 aram
kivalasztasaval a MP barmely szintre beallithaté. Ezutéan ingerlik a preszinap-
rikus ideget, vagy a vizsgalt anyagot iontoforetikusan applikéaljadk a membran
kiils§ felszinére. Az adott MP érték és a valaszt kozotti kvantitativ osszefiig-
gésbdl ki lehet szamitani a transzmitter anyag egyensilypotencialjat, s ebbdl
az ionvezetSképesség valtozas természetére lehet kovetkeztetni (GINSBORG

1973).
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A voltage clamp technikat elséként TaAkeucHI és TaAkevcHI (1959) al-
kalmaztak a neuromuszkularis attevddés vizsgalatara. Ez esetben a MP értéke
fixalt, mely transzmitter hatasara sem valtozhat, s azt az aramot, amely
sziikséges ahhoz, hogy a transzmitter hatas alatt konstans szinten tartsa a
MP-t, direkt mérik, s ez mutatja a szinaptikus teriilet elektromos tulajdonsa-
gainak valtozasat.

A transzmitter hatas legjellemz6bb mérhet§ paramétere az a MP érték,
amelynél nines valasz, ha a szinaptikus teriilet aktivalédik. Ezt az értéket
nevezik ,,transzmitter egyensuly potencialnak”™, amely elvben azonos a vezet6-
képesség valtozassal, ha a folyamatban csak egy ion vesz részt. Ennek meg-
felelGen, ha pl. a szinaptikus valasz a Cl-csatorna kinyitasanak eredménye és
a MP-t E, értékre allitjak be a szinaptikus teriilet aktivalasanak idejére,
akkor vezetGképesség valtozas jon létre, de nem valtozik a MP értéke. Ha
tobb ion vesz részt a folyamatban, akkor az analizis ésszetettebb.

A fenti médszer serkentd és gatlé valaszok vizsgalatara egyarant alkal-
mas, de a serkentd valaszok elemzésében tébb nehézséggel kell szamolni. A {6
problémat az jelenti, hogy a serkent§ transzmitter egyensily potencialja po-
zitivabb a kiiszobnél, s igy a MP alacsony szinten torténd fixalasakor AP ge-
neralas indulhat be. Masik nehézség, hogy bizonyos szévetekben (pl. vazizom,
béka szimpatikus ganglion sejtjei) szinaptikus potencialok nehezen valthaték
ki izolaltan, mert mar egyetlen idegrost ingerlése is elegendd transzmittert
szabadit fel, hogy olyan mérvi szinaptikus potencial képz6djék, mely rogton
AP generalast indukal. Ez esetben a receptorok érzékenységének csokkenté-
sével lehet a MP értékét a kivant szinten tartani.

3. A kémiai szinapszisok miikédése, az anyagok membranhatasinak értelmezése

Az élévilagban az ingeriilet keletkezésében és attev8désében a kémiai
szinapszisok jutottak tilsilyra, s jelen kozlemény csak ezek mikodését vizs-
galja. A kémiai attevddésti szinapszisokban a potencial a szinaptikus membra-
nokon keletkezik, ahol a transzmitter a preszinaptikus neuronbdl felszaba-
dulva és a szinaptikus résen atdiffundalva kélesonhatéasba 1ép specifikus re-
ceptor molekulakkal. A transzmitter és receptor kolecsonhatas eredményeként
specifikusan megvaltozik a membran permeabilitasa valamely ionra, és igy
aram folyik a posztszinaptikus neuron szubszinaptikus és extraszinaptikus
membranjai kozott. Attol fiiggden, hogy milyen ionra nézve valtozott meg a
permeabilitas, valamint az adott ion intra- és extracellularis koncentraciéja-
tol fiiggben, az aram egyik vagy masik irdnyba folyhat, vagyis depelarizacié
eredményeként serkentd, vagy hiperpolarizacié kovetkeztében gatlé hatas

johet létre a posztszinaptikus sejt membranjan (Ranc 1973, GERSCHENFELD
1973).
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A szinaptikus valasz nagysaga fiigg a felszabadulé transzmitter mennyi-
ségétdl, az inaktival6 mechanizmus intenzitasatél, a receptorhelyek érzékeny-
ségétdl, a posztszinaptikus neuron iontartalmatél és a posztszinaptikus neuron
membranjanak biofizikai tulajdonsagaitéol. A szinaptikus hatas és aktivitas
atmeneti jelenség, mivel a transzmitter hatas idében mindig limitalt (lebomlik,
felszabadulasa sziinetel, vagy a receptorok deszenzitizalédnak).

(a) (b) (c)
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2. dbra. Ekvivalens aramkor transzmitterek membran hatdsdnak demonstraldsira. a, b: a j
kulcs zarédasat demonstralja; c: — ag(t) novekedést mutatja zér6tél és vissza G — a membran
vezetGképessége; C — a membran kapacitdsa; r — a membran belst ellenalldsa egy egységnyi

G
hosszon. A bemenet vezetSképessége G, = VT . A MP=V,a MP valtozasa a j kapcsol6 zara-

sakor AV, ez utébbi depolarizalaskor pozitiv. Az dbra vezetoképesség novekedést demonstral
(GinsBorG 1973)

A transzmitter anyagok hatdsa a membranon ugyancsak értelmezhetd
ekvivalens aramkorok segitségével. A 2. Abran a transzmitter hatast demonst-
ralé aramkorsk lathaték, ahol a sejt nem-szinaptikus teriiletét az R, G, az
aktivalt szinaptikus teriileteket az e, g elemek szimbolizaljak. A transzmitter
hatas a ,,j”” kapcsol6 zarasaval azonos (2a, b abrak). A MP valtozas (AV) ez
esethen a kévetkez6 moédon irhaté fel:

. 1t S v, (3)
gt G g+6
ahol: Vi =¢ — E
A membranpotencial valtozas abban az esetben, ha pl. E = —70 mV,
e=—10mV, g =G, akkor AV =1/2 (—10—(70)) = 30 mV érték lesz, ami
azt jelenti, hogy a transzmitter serkentd hatasi és 30 mV-tal depolarizalja
a membrant.
Ha a membrankapacitast figyelembe vessziik, akkor az anyaghatasra
megjelend szinaptikus potencialok idgtartamat is levezethetjiik a 2b abrabdl.
Ez esethben a pontos analizis nagymértékben fiigg a sejt formajatél és elektro-
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mos tulajdonsagaitél. Gyakran azonban a szinaptikus potencialok eltiinésének
idGviszonya a membran kapacitas kisiilését reprezentalja a membran nem-
szinaptikus ion csatornain at. A 2b abran demonstralt aramkérben, ha a j
kapcsolé T id§ alatt bezarddik, akkor a szinaptikus potencial az alabbi egyen-
lettel hatarozhaté meg:

felsz4llé szér: A s — B Pl — ot g (4)
g+ 6
leszallé szar: AV = AV(T)e '®, t > T (5)
ahol V():e——E, 0 = C 5 (p:g_
E+G G

Ha a T kicsi a 0-hoz viszonyitva, akkor a AV cstcsértékét a e>’/0 —
= 1 — T/0 behelyettesitéssel lehet kifejezni, vagyis AV(T) = g/C. TV lesz.
Bizonyos értelemben a transzmitter hatasat legjobban a 2c¢ abra de-
monstralja. Itt a sejtnek megfeleld elektromos ekvivalens korrgl csak az a fel-
tételezés, hogy azt a Z impedancia reprezentalja minden adott MP értéknek

megfeleléen. Ha a Z egyszerii parallel ellenallas és kapacitas kombinaciobol
all, akkor

1 dV V
&) = e——v{c dt T R} 6)

Ez utébbi meggondolasokat alkalmaztak béka szimpatikus ganglion
sejtjeinek vizsgalatakor (NisuI és Kokersu 1960), s bizonyitottak, hogy a
transzmitter hatas elsddlegesen a szinaptikus potencialok felszallo szaraval
kapcsolatos.

A 2. abran demonstralt ekvivalens korok alapjan meg lehet hatarozni
a szinaptikus potencidlok iranyat. Kiséiletesen ez akkor lehetséges, ha két
mikroelektrédat alkalmazunk egyetlen sejten, s a MP értékét tetszés szerint
varialjuk. Kiindulva a 2. abrabél, tegyiik fel, hogy az aramerésség (I) kons-
tans marad akkor is, ha az ellenallas valtozik. Egy egyszerli aramkérben
(2a abra), ha a ,,j”” kapcsolé nyitva van, akkor V = E + I/G. Viszont, ha
a,,j”" kapcsolé zarva van, akkor a V értéke valtozni fog, és V' = (GE + ge + I)/
/(G 4+ g) értékkel lesz egyenld, amelybdl a MP valtozasa (AV) az alabbi alak-

ban irhaté fel;

AV =B (o—V) (7)

g+6&
Ilymédon a modellb6l megallapithaté, hogy a szinaptikus potencial iranya
az adott MP-tél fiigg, s ezt gyakorlati mérések is igazoltak (NisHI és KokETSU
1960, GinsBorG 1973). A ,,g”” kiszamitasa a gyakorlatban ezekben a kisérle-

MTA Biol Oszt. Kozl. 17, (1974)



BIOLOGIATLAG AKTIV ANYAGOK HATASA INGERLEKENY MEMBRANOKON 265

tekben nehézségekbe iitkozik a membrankapacitas dsszetett jellege és a transz-
mitter hatasanak idéleges volta miatt, de az ,,e’”” (transzmitter egyensilypo-
tencial) meghatarozhaté. Némi komplikaciét okoz az is, hogy a mikroelektré-
dak beszirasa a sejtbe nem mindig a szinaptikus teriileteken térténik.

A membrankapacitas dsszetettségébdl eredd problémat a voltage clamp
modszer alkalmazasaval lehet kikiiszobolni, ahol a MP értéke konstans marad
akkor is, amikor a szinaptikus teriiletek elektromos tulajdonsagai valtoznak.
Az MP meghatarozott szinten tartasihoz bizonyos mennyiségii dram sziik-
séges, mely direkt méri az elektromos tulajdonsagok valtozasat ami az alabbi
képlettel fejezhetd ki:

g(t) = i@®/(V — e) (8)

Elvben az ,,e” értéke a V-b6l meghatarozhaté, s ugyanebbdl direkt vagy
extrapolalas révén kiszamithaté az i = 0 érték. A voltage clamp médszer
alkalmazasat a sejtek geometriai felépitése neheziti, valamint az a tény, hogy
a szinaptikus és nem szinaptikus teriiletek egyarant aktivalodhatnak anyagok
hatasara.

Az anyagok hatasiban nemcsak vezetSképesség novekedéssel, hanem
vezetSképesség csokkenéssel is szamolni kell. Az el§zGekben ismertetett ekvi-
valens koroket figyelembe véve (2. abra) ekkor a kiindulasi helyzetben a ,,j7
kapcsol6 zarva van, s a folyamat ennek megnyitasaval kezd8dik. Ez a folya-
mat szimbolizalja a bezart csatorna anyaghatasokra fellép8 kinyilasat a memb-
ranban. Ez esetben a vezetGképesség (G + g)-r8l G értékre csokken, s a MP
valtozast az alabbi egyenlet hatarozza meg:

AV = (e — E)/(1 + g[G) )

A AV érték, vagyis az, hogy a valasz depolarizalé, vagy hiperpolarizalé lesz-e,
attdl figg, hogy az ,,e” kevéshé vagy erésebben negativ-e az ,,E”-nél. Altala-
nosan elfogadott, hogy ha valamely transzmitter a ,,csatornakat” kinyitja,
akkor a depolarizalé szinaptikus potencialok csokkennek, eltiinnek, majd
ellentétes iranydva vilnak a membran depolarizalas mértékétsl figgSen.
A csatornak zarasa révén haté transzmitter effektus viszont arra irdnyul,
hogy a membran hiperpolarizalasanak fiiggvényében valtoztassa meg a szi-
naptikus potencialok irdnyat. Mindkét fajta hatast leirtak csigak 6rias neuron-
jain 5HT applikalasakor (PAuPARDIN-TRITSCH és GERSCHENFELD 1973).

4. Az ton vezetoképesség valtozas bioaktiv anyagok hatdsira

P

Mai elképzelések szerint bioaktiv anyagok hatédsa az el6zdekben vazolt
séma szerint valésul meg, akar neuron-neuron kapcsolatrél, akar ideg-izom
kapcsolatrél beszéliink. A hatas alapja membranszinten mindig permabilitas
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valtozas, valamely ionra nézve. Ennek legegyszertibb forméja, amikor a
transzmitter egyetlen receptorra hat, és igy egyetlen ion mozgasat befolya-
solja, és vagy gatlast vagy serkentést okoz. Ennél azonban gyakran ésszetet-
tebb hatast lehet megfigyelni, amikoris a transzmitter a posztszinaptikus
membranon két kiilonféle receptorra hat. Ez jellemz§ az ACh hatasra szinap-
tikus ganglionban, Renshow sejteken és puhatestiiek ganglionsejtjein. Ilyen-
kor kettds hatas van, mely hosszadalmasabb az anyagok egyfazisos hatasa-
nal. Ez a kett8s hatas azonban nem altalanos, kisszami neuronra jellemzg és
alacsonyabbrendiieken gyakoribb.

A serkent§ transzmitter membranhatasat leirtak gerincesek és Arthro-
podak vazizman, emlGsok szivizmaban, macska és béka motoros neuronjain,
béka szinaptikus ganglionsejtjein, valamint Molluskak szadmos kézponti neu-
ronjan. A gatlé transzmitter membranhatasanak vizsgalatara eml8sok szivén,
motoros neuronjain és kérgi sejtjein, halak Mauthner sejtjein, Arthropodak
izmain és Molluskak kézponti neuronjain keriilt sor.

A vizsgalat alapja minden esetben az volt, hogy megallapitottak azt a
MP értéket, amely mellett a szinaptikus valasz eltiint, vagy megfordult, majd
az ,,e”” értékét kiillonb6z8 ionosszetételii oldatban, ill. a belsd ionkoncentracio
megvaltoztatasa utan hataroztak meg, mely médot adott annak megallapi-
tasara, hogy a folyamatban mely ion, vagy ionok vesznek részt. Oki Ossze-
fiiggést mutattak ki szimos esetben a transzmitter természete és az ion kozott,
mely az aktivalt szinaptikus membranon athalad. Ugyanakkor azonban ugyan-
az az anyag tobbfajta hatast is létrehozhat, attél fiiggden, hogy milyen recep-
torokon hat. Vegyiik pl. az acetilcholint, mely névelheti a Na+t és K+ vezetd-
képességét egyidejlileg, vagy szelektiven a Na-vezetGképességet (mint pl.
véazizomban), vagy csak a K-mozgast befolyasolhatja (mint emlds vazizom-
ban). E mellett az acetilcholin névelheti a Cl-vezetSképességet is, tehat nem
kation szelektiv anyag, s hatasa nem korlatozédik csatorna megnyitasra sem,
mivel a K-vezet6képességet csokkentheti is. E hatasok feltehetfen mas-mas
receptorhelyekkel kapcsolatosak.

Tobb acetilcholin receptor jelenlétét igazoltak gerincesek Renshow sejt-
jein, szinaptikus ganglionsejteken, béka vazizman (GinsBorc 1973), de a leg-
ismertebb példa Molluskak kozponti neuronjain ismeretes (Tavc és GER-
scHENFELD 1961, KEnoE 1967, WACHTEL és KANDEL 1967). Ugy tiinik, hogy
az utébbi esetben az acetilcholin altal 1étrehozott serkentés az Na-csatornan,
a gatlas K- vagy Cl-csatornan 4t valésul meg. Az egyes valasztipusok specifi-
kus blokkolék alkalmazasaval jol elkiilonithet8k (l. lejjebb).

A tébbfajta receptor és ionmechanizmus nem korlatozédik az acetil-
cholin hatasara. GERSCHENFELD és munkacsoportja (. GERSCHENFELD 1973)
igazolték, hogy az 5HT legalabb harom eltérd tulajdonsagu receptorra hathat
Molluskak kézponti neuronjain, mely eltérd ionmozgasokat és fizioléiai val-
tozasokat eredményez.
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3. @bra. Acetilcholin hatasa csiga kijzpoutl |degrendszerének D és H sejtjeire, 1-ACh hatasa

D és H sejteken. 2-d-tubokurarin (10— g/ml) ACh effektust médosité hatasa. 3 — hexametho-

nium bromid (10~% g/ml) D-véalaszt moédosité hatdasa. H-effektust nem befolydsolja (TAuc és
GERSCHENFELD 1961)

Az acctilcholin cltéré tipusi valaszat Apylsia idegsejteken kiterjedten
vizsgaltak. Jo6l ismert, Logy H- és D-sejtckct kiilonitettck ¢l, annak meg-
felelen, hogy az adott neuronok az acetilcholinra gatlassal vagy scrkentéssel
reagaltak (Tavuc 1966, 1967). Az crcdményck szerint (3. abra) D-sejteken az
ACh depolarizaciét, mig a H-scjtcken hiperpolarizaciét és spontan kisiuilések
blokkjat hozza létre. Mindkét cscthbcn 1071° g/ml az ACh kiiszobkoncentracigja.
A d-tubokurarin mindkét tipusu sejten megsziinteti az ACh hatasat. Ez eset-
ben ugyanaz az anyag "atol vagy S(I‘l\Lnt, a poqztbunaptlkus membran re-
ceptorainak tulajdonsagaitél fiiggécn. A kolinerg receptorok kiilonb6zé tu-
lajdonsagiuak a D és H-sejteken, mivel a hexamethonium D-sejteken kivédi
az ACh hatast, de H-sejteken nem.

Feltételezték (Tauc és GERSCHENFELD 1962), hogy ugyanannak az inter-
neuronnal a szinaptikus végz6dései serkentd hatast gyakorolhatnak a D-sejtre
és gatlast a H-sejtre, s mindkét esetben ACh koézbeiktatasaval. Aplysia visce-
ralis ganglionjaban ezt igazoltak is (4. abra). Tovabbiakban azt is bizonyi-
tottak, hogy nemcsak a receptor teriiletek, de az iontartalom is eltérd D és H
sejtek esetén.

A D-sejteken az SPSP fgként Cl-permeabilitas fiiggd, de kisebb mérték-
ben a Na-tdl is fiigg, a H-sejteken az GPSP kizarélag a Cl-permeabilitas fiigg-

vénye.
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gotlas |P>._ A serkentes
gatlas serkentes

ser/renf%
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A B
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Lo L .

12,5 msec

4. dbra. Aplysia kozponti idegrendszerében a D és H sejtek szinaptikus kapcsolatai. A H-neu-

ron gitld, valamint a D-neuron serkentd bemenete kolinerg. A H-sejt serkent8 transzmittere

nem ismert. 4 és B — egy interneuron altal kivéltott serkentd (SPSP) és gatlé (GPSP) valasz

két kiilonbozd ,.kovetd” sejten. A MP varialasa kissé befolyasolja a SPSP-t és a GPSP meg-
fordulasat hozza létre (Tauc 1971)

Olyan példa is ismeretes, amikor az ACh tébb ion permeabilitasat be-
folyasolja, de ez id6ben nem esik egybe. Az ilyenfajta gatlas csigagk HILDA
sejtjeire jellemzd, melyeken az ACh hosszantarté hiperpolarizaciét hoz létre,
ami 30 percig is tarthat (5. abra). Ez a fajta gatlas két fazisbol tevédik ossze;
egy gyors kezdeti és egy kései, hosszi ideig tarté gatlo fazisbhél. A két fazis
eltér§ ion-permeabilitas valtozas eredménye; az elsd fazisban Cl-permeabilitas
valtozasnak, a masodikban K-permeabilitas valtozasnak van szerepe. Mind-
két fajta valtozas ACh hatas eredménye, mely gyakran egyidejiileg jon 1étre,
de a K-permeabilitas valtozas hosszabb idén at fennmarad. Farmakonokkal
szemben a két fazis eltér6 modon viselkedik; a d-tubokurarin szelektiven
blokkolja a kezdeti gyors szakaszt, de nem befolyasolja a lassa fazist. A méso-
dik fazist viszont tetraetilammoénium blokkolja szelektiven (5. abra).

Csigakban olyan sejt is talalhaté, ahol az ACh serkent is, gatol is, mert
kétféle receptor van a sejtben: kis ACh koncentracié depolarizal, magas pedig
gatol. Mindkét hatast kurare blokkolja. A serkentést itt Na-csatornan, a gat-
las Cl-permeabilitas valtozas révén jut érvényre. Az ilyen sejtek gatlé és ser-
kentd innervaciot kapnak motoneuronoktsl (Tauvc 1971).

Molluska sejtekre jellemz§, hogy az ACh receptorok a széoman és az
axon szinaptikus teriiletein egyarant megtalalhatok, de az SHT és DA recep-
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5. dbra. d-tubokurarin (dTC) és tetraetilammoénium (TEA) hatasa HILDA sejteken az ACh
effektusra és szinaptikus hatasra (Tauc 1971)

torok itt is az axon szinaptikus teriileteire lokalizaltak. Bizonyitottak, hogy
az eltéré ACh receptorok a sejt kiilonbozd teriileteire lokalizaltak. Az axonon
a serkentd (depolarizacid), a sejttesten a gatlé (hiperpolarizacié) receptorok
talalhaték. Ez a térbeli organizacié szempontjabél fontos (Tauc 1971).

Ma mar elfogadottnak lehet tekinteni, hogy a serkentés és a gatlas
ugyanannak a szinaptikus mechanizmusnak a két oldala. A Puhatestiiek
neuronjain kapott adatok egyértelmiien igazoltdk, hogy ugyanaz a transz-
mitter (ACh) okozhat gatlast és serkentést is a posztszinaptikus receptorok
természetétdl és a posztszinaptikus sejt ion-tartalmatél vagy az aktualis nyu-
galmi potencialszinttgl fiiggden (6. abra).

Az a kérdés mivel magyarazhaté, hogy ugyanaz a transzmitter képes
serkentést, vagy gatlast, vagy mindkett6t kivaltani ugyanazon a neuronon.
Ezt egyes esetekben két eltér6 ACh receptor jelenlétével lehet osszefiiggéshe
hozni. Azonban az ugyanazon neuronon taldlhaté kolinerg receptor nem fel-
tétleniil jelent kiilon, szeparalt vagy eltéré struktiraji molekulat. Nagyonis
elképzelhetd, hogy ugyanazon areceptor molekulan két ACh hely van, amelyek
eltéré permeabilitas valtozasokat triggerelnek. A HILDA sejtek esetén kii-
16nb62z6 a receptor molekula, mert a két permeabilitas-csatorna csaknem egy-
idejtileg nyilik meg. Abban az esetben amikor az ACh bifazisos hatasat a ku-
rare blokkolja, a kettds hatast egyetlen receptor molekularis tulajdonsagainak
a valtozasa magyarazza (Tauc 1970).
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6. dbra. Aplysia H-sejtjén a gatlé posztszinaptikus potencial irdnya, majd annak valtozdsa
kiilonb6z6 MP szint mellett. A GPSP — 60 mV érték koriil fordul meg, ami megfelel az adott
transzmitter egyensily potencidljanak (Tauc 1971)

A transzmitter hatas ionkoncentraciotél vals fiiggésére a D és H sejtek
esetében feltételezik, hogy az ACh a Cl-permeabilitasat befolydsolja. Mint-
hogy D sejtek intracellularis Cl-koncentraciéja magasabb, H-sejteké alacso-
nyabb, a Cl-permeabilitds novekedése D-sejteken depolariziciét, H-sejteken
hiperpolariziciét eredményez. Igy az ACh hatis milyensége a sejt Cl~ kon-
centraciéjanak fiiggvénye (Tavc 1971).

Molluskak receptoraiban az ionpermeabilitassal kapcsolatos membran
effektusokat &sszevetették korabbi farmakolégiai vizsgalatok soran leirt
valasztipusokkal. Megallapitottak, hogy az Na-csatornat aktivalé receptor
a hagyomanyos nikotinerg receptorokhoz hasonlé (pl. gerincesek szimpatikus
ganglionjaban), mivel mindkett6t hexamethonium, tubokurarin és atropin
magas koncentraciéi blokkoljak. A Cl-csatorna farmakolégiai viselkedése gerin-
cesek neuromuszkularis szinapszisainak receptoraihoz hasonlé. K-csatorna
receptorainak farmakolégiai analégjat még nem talaltdk meg, mert a hagyo-
ményos blokkolék kéziil csak metilxylochin és tetraetilamménium blokkoljak
(GinsBORG 1973).

Az aktuilis nyugalmi potencial-szint meghatarozéja a transzmitterre
bekovetkezd valasznak. Nevezetesen, ha a nyugalmi potencidl — mely a sej-
tek allapotatdl fiiggden, vagy a mili6tsl fiiggfen — valtozik, akkor nagysaga
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a hatéanyag, pl. ACh, egyensily potencialjanal kisebb vagy nagyobb is lehet.
Minden biolégiailag aktiv anyag tigy szabalyozza a membran permeabilitasat,
hogy jellemzé egyensulypotencialt allit be (6. abra). Ha a nyugalmi potencial
ennél nagyobb volt, akkor a hatas depolarizalé iranyd. Ha viszont az egyen-
silypotencial nagyobb, mint a nyugalmi potenciél, akkor a hatas eredménye
hiperpolarizacié, vagyis gatlas lesz, annak megfelelGen, ahogyan ezt ekviva-
lens aramkérrel is demonstraltuk (2. abra).

Az a mechanizmus, amelyen keresztil a transzmitter altal aktivalt re-
ceptor képes megviltoztatni a posztszinaptikus membrannak valamely ionra
a permeabilitasat, még nem ismert. A receptor molekula konfiguracié valtozasa
direkt vagy indirekt diton hathat a permeabilitasra. Van olyan magyarazat is,
hogy a membran pérusok toltési viszonyai szabalyozzak, van-e ion-vandorlas
az adott pillanatban vagy nincs (Rane 1973).

A katecholaminok hatasara altalaban jellemz§ a kettds effektus. Ennek
megfelelGen tortént meg az adrenerg receptorok o és f-tipusba sorolasa. A két-
féle receptoron megvalésulé fiziologiai hatas egymastél eltérg és feltételezik,
hogy molekularis vagy cellularis mechanizmusuk is kiilsnb6z8. Néhany kate-
cholamin azonban mindkét receptorra hat. A katecholamin hatasanak értéke-
lésében kiilonosen fontos, hogy olyan szdveteket vizsgaljanak, ahol csak az
egyikféle receptor vesz részt a valasz kialakitasaban. Ezt Ggy érhetik el, ha
olyan katecholamint hasznalnak, mely bizonyitottan csak az egyik fajta re-
ceptorra hat, vagy olyan szovetet valasztanak, melyben csak az egyik fajta
receptor van jelen. Az egyik fajta receptort blokkolni is lehet, de ehhez nagyon
specifikus blokkolékra van sziikség.

A kiilénbo6z8 sima izmok eltér§ médon reagalnak a katecholaminokra.
A sima izmok tilnyomé tobbségét a f-adrenerg anyagok elernyesztik, kiils-
nosen x-adrenerg blokkoloval egyiitt adva, hogy a serkenté effektust elnyom-
jak — és forditva; az x-adrenerg anyagok rendszerint 8sszehizédast okoznak,
kiilondsen f-blokkoldk jelenlétében, melyek az ernyeszt8 hatast megsziintetik.
Ez aldl az altalanos szabaly aldl a bél-izomzat kivétel, mely « és f-adrenerg
anyag hatasara egyarant elernyed, a kontrakciés aktivitas gatlodik és az
izom-membran hiperpolarizalédik. Eppen ezért ezt az izomféleséget szamos
kutaté hasznilja a katecholamin hatasra fellépd ion-aramlas tanulmanyoza-
sara (DANIEL és mtsai. 1970).

A katecholaminok hatasukat a membran iontranszportjara kiilonféle
modon érvényesithetik. Ezek:

1. a passziv permeabilitast valtoztatjak meg,

2. ion-transzport (aktiv-transzport vagy facilitalt diffazié) valtozast
hoznak létre,

3. az ion-lekétést befolyasoljak.

Ingerlékeny membranokon ez a haromfajta valtozas hozhat létre ser-
kentést vagy gatlast. A kiilonb6z8 sejtekben emellett a katecholaminok be-

MTA Biol. Osst. Kisl. 17, (1974)



272 S.-ROZSA KATALIN

folyasoljak a szénhidrat és zsiranyagcserét (RALL és SUTHERLAND 1961), de
hatasuknak ezzel az aspektusaval itt nem foglalkozunk.

Az x-adrenerg anyagok hatasara sima-izmokon a K-permeabilitas foko-
z6dik. A megndvekedett K-permeabilitas felelgs, legalabbis részben, a memb-
ran ellenallasianak csokkenéséért is (BULBRING et al. 1966, JENKINSON, MOR-
TON 1967). Azonban a membran ellenéllds csokkenésében a Cl-permeabilitas
novekedés is szerephez juthat, mert, ha a kiils§ Cl-ionokat nem penetrals
anionokra cserélik le, az adrenalin membran ellenallast csokkentd hatasa ki-
esik. A Cl-permeabilitds névekedés ez esethen depolarizaciéhoz és nem hiper-
polarizaciéhoz vezet (V, kevésbé negativ, mint MP).

Egyes szerzdk azt is leirtak, hogy az adrenalin néveli a Na-kidramlas
gyors és lasst fazisat, de masok ezt nem erdsitették meg. Noradrenalin hata-
sat a Cl-dramra sem igazoltak (DANIEL et al. 1970). Ma még nem tudjak el-
kiiloniteni az o és f-receptorra haté anyagok hatasakor az ion-dramokat.
A fenti kisérletekben mindkét receptorféleséget ingerelték. Ugy vélik, hogy
a f-receptorokon zajlé relaxaciéban nincs szerepe a megndvekedett K-per-
meabilitasnak. Feltételezték, hogy a taenia coli membranjan a f-serkentés
Ggy gatolja a generator potencialt és spontan spike képzGdést, hogy noveli
a Ca-lekotést. A Ca-bearamléast az adrenalin nem befolyasolta, de novelte a
Ca-kiaramlast.

A katecholaminok lehetséges hatasat igerlékeny membranokon a 7. abra
foglalja 6ssze. Az adatokbdl latszik, hogy mind a gatlas mind a serkentés meg-
valésulasara tobb 1t lehetséges. Az itt felsorolt variaciok elméletileg varhaté
valtozasokat mutatnak, de ezek kisérletes bizonyitékai még nagyrészt hia-
nyoznak.

A szivizmon is vizsgaltak a katecholaminok ion-mozgasra kifejtett ha-
tasat. A sziv f6leg f-adrenerg receptorokat tartalmaz, melyeken a hatas reali-
zalédasanak eredményként:

1. azoknak a sejteknek a kisiilési frekvenciaja novekszik,

amelyek pacemaker tipusu potenciilokat termelnek,

2. a kontrakciok erdssége megné.

Mindkét fajta hatast megsziintetik a fS-antagonistak. A részlegesen de-
polarizalt szivizomsejtekben a katecholaminok névelik a nyugalmi potencial
nagysagat. Ez a megnovekedett Na-pumpa aktivitas kovetkezménye, ami az
AP felszallé6 szaranak meredekségét, valamint a vezetési sebességet noveli.
A katecholaminok tébbfajta hatasat leirtak a sziv akciés potencialjaira, ugy
mint platé fazis megnyijtasa vagy révidebbé tétele, repolarizacié gyorsulasa
vagy lassibba valasa (TRAUTWEIN 1973).

A katecholaminok altal kivaltott potencialképzés vagy az AP frekven-
cidjanak novekedése a szivben az AP felszallé szaranak gyorsulasaval van
osszefiiggésben (gyorsabb diasztolés depolarizacié). Az Na-permeabilitas no-
vekedésének az eredménye a diasztolés depolarizacié sebességének novekedése
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Katecholaminok hatdsa ingerlekeny membranokon

L Gatlas hiperpolarizacioval
a., K" permeabilitas névekedes
V=i M t; M (M2 1 ha o -0)
B
b. Elektrogéen Na*pumpa aktivitds novekedes (Mg 1)
Vin 1 @ V-hoz viszonyitva, M T; Mg
Qm?; a K, Ng;, ATP, ATPaz fuggveénye

I. Gatlas hiperpolarizacio nélkil: W =0 vagy
a. Megndvekedett Ca-lekbtés,_
vagy csokkent Ca-bearamlas

ll.Serkentés depolarizacioval
ac Na‘permeabili}ﬁs nﬁxekedles
Vim = Va5 Mg T3 MR T My 4, stb.
Sy d (a B is novekedhet)
b. K’ permeabilitas csokkenes,

Vm 4 @ Vchoz viszonyitva; M i Mg (Mg L ha\m=0)
Qm?

c.. Elektrogen Na“pumpa aktivitas csokkenes
(az Lb ellentéte)

IV Serkentes depolarizacio nelkal: \n=0 vagy «
a., Csokkent Ca-lekoteés, : ,
vagy megnovekedett Ca-bearamlas

7. dbra. Katecholaminok hatdsianak lehetséges utjai membréanfelszineken. Vm = MP, Vx =

valamely anyag egyensilypotencialja, My, M;( stb. aktiv iondramok. A nyilak a folyamat
iranyit jelolik

és a kontrakciok gyakoribba valasa. A csékkent K-permeabilitas (mivel
Vi > MP) vagy a csokkent Na-pumpa aktivitds is magyarazhatja a kate-
cholaminok ilyen hatasat (7. abra). Nyugvé szivizomban az adrenalin csokken-
tette a Purkinje rostok nyugalmi potencialjat (DANIEL et al. 1970, TrAaUT-
WEIN 1973).

A noradrenalin és adrenalin nyul pitvaron névelik a K+ be- és kidram-
lasat; a bearamlast nagyobb mértékben, de ez utébbi lehet a megnovekedett
Na-pumpa indirekt hatasa is. Nyugalmi és aktiv sziven ugyanazt az ered-
ményt kaptak, ezért nem beszélhetiink megvaltozott ionmozgasokrél az AP
idején. Az adrenalin szivizomban csékkenti a Ca-bearamlast, de a kilépést
nem. A noradrenalin a Ca’* mindkét irdnyd mozgasat befolyasolja. Az adre-
nalin itt is hathat a Ca2+ tarolasra és felszabadulasra, a 7. Abran ismertetett
moédon (DANIEL et al. 1970).

A felsorolt adatok azt bizonyitjak, hogy a bioaktiv anyagok uniformizalt
(gatlas vagy serkentés) hatasa mogott eltér8 ionmozgisok rejtéznek. Vannak
azonban altalanos torvényszeriiségek az anyagok membran hatasaban. Ilyenek:
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1. Ha a bioaktiv anyag megtartja vagy névcli a MP értékét, akkor nem
hathat a Na-csatorna megnyitasa révén, mert chhez depolarizalnia kellene
a membrant.

2. A K- vagy Cl-csatorna kinyitasa viszont mindig az MP adott értéken
valé tartasahoz, vagy pedig a membran hiperpolarizalasahoz vezet, a nyugalmi
Na-permeabilitas mértékétsl fiiggben.

3. A nagy Na-permeabilitassal bir6 membranokon (sima izom) a gatlé
transzmitter Ggy hat, hogy hiperpolarizaciét hoz létre a K-permeabilitas sze-
lektiv novelésével, melynek kovetkeztében a MP kozcl keril a K-egyensuly
potencial (E) értékéhez.

4. Az elektrogén Na-pumpa az anyagcsere cnergiajat hasznalja fel és
Na- valamint Cl-permeabilitds valtozasok eredményeként gatlé hatasokért
felelds.

5. A katecholaminok hatasa attél figg, hogy milyen receptorokon hat-
nak. f-eceptorokon legtébb esetben hiperpolarizdlnak, minthogy fokozzak
a membran K-permeabilitasat. A J-receptorokon haté katecholaminok nem
valtoztatjadk meg a membran K- és Cl-permeabilitasat, hancm Ca-lekotés
vagy felszabaditas révén hozzak létre a fiziolGgiai valtozasokat.

A hatasok sokfélesége biztositja az idegrendszer miikodésében azt a ba-
zist, melynek alapjan a beérkezett informéaciék eldifferencialhatok. igy egy
sejten is lehet tébb hatéhely (Molluskdk HILDA sejtjei), vagy ugyanaz a
sejt miikodhet kétféle transzmitter felhasznalasaval is. Az egymés mellett
1év8 informaciés csatorndk milkodésében igy igen széles varidciés lehetdség
rejlik.

A pacemaker miikodésii sejtek vagy szervek (sziv) miikédésének értel-
mezése nehezebb, mert tobb funkcié szimultan megértését tételezi fel.
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