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Neuron es szinapszis 

R a m o n Y Ca ja l , spanyol n e u r o a n a t ó m u s m u t a t t a ki e l sőként , hogy az 
idegrendszer t morfológiai lag egymás tó l függet len ana tómia i egységek, neuronok 
a l k o t j á k . Ez a felfedezés képezte a n e u r o n - e l m é l e t a l a p j á t , melyet 
a z t án számta lan t á m a d á s ér t . Mivel a központ i idegrendszer funkc ioná l i san 
egységet képez, j ogosan merül fel a kérdés , hogyan válik a szinte végte len számú 
neuronbó l (1010) egye t len koo rd iná l t an m ű k ö d ő egység? Mi b i z to s í t j a a neuro-
nok közö t t a k a p c s o l a t o t ? Sher r ing ton szinapszisnak nevezte el ( synap to görög 
szó, s az t je lent i : szorosan kapcsolódni) azt a morfológiai és funkcioná l i s egysé-
get , ami a n e u r o n o k közöt t a kapcso la to t b i z tos í t j a . A dendr i t eken és a se j t -
t e s t en n a g y menny i ségű szinapszist lehet ta lá ln i . E z biztosí t ja az agyműködés 
s zempon t j ábó l oly fon tos konvergencia és divergencia lehetőségét . Tehá t , hogy 
az esetleg t ö b b ezer neurontól k a p o t t ingert ( információt) c sak egy neuron 
vezesse t o v á b b , m o s t már m i n t egy summációs ingert , v a g y egyet len inger 
révén in formáln i lehessen t ö b b n e u r o n t . Mivel mir.den neuronhoz á t l agban 
1000 szinapszis kapcsolódik, így 1000 XlO1 0 == 1013 a szinapszisok száma. 

A sz inapsz isban az ingerület t ova te r j edése kémiai ú ton t ö r t é n i k : a t ransz-
m i t t e r vagy m e d i á t o r anyag a p resz inap t ikus m e m b r á n b ó l Ca 2 + je lenlé tében 
akciós potenciál (AP) depolar izációjának h a t á s á r a fe lszabadul és a szinap-
t ikus résen keresz tü l e l ju tva a posz t sz inap t ikus membrán ig , k i fe j t i a h a t á s á t 
( ionok i rán t m e g v á l t o z t a t j a a m e m b r á n permeabi l i tásá t ) és t o v a t e r j e d ő ak-
ciós potenc iá l t generá l . 

Az e lmúl t évt izedben az ingerü le t kü lönböző átvivő a n y a g a i n a k felfede-
zése u t á n a neurobiológusok f igye lme joggal f o r d u l t a sz inapszisokban lezaj ló 
elemi jelenségek vizsgálata felé. Ideg rendsze rünk , agyunk r endk ívü l bonyo-
lult és főleg p lasz t ikus működésé t a sz inapszisokban lezajló ingerüle t i és gá t -
ló f o l y a m a t o k b iz tos í t j ák . A m o d e r n biokémiai , farmakológia i , elektrofizi-
ológiai és morfológiai módszerek t e t t é k lehe tővé a jelenségek celluláris sz in tű 
v izsgá la tá t . 

A neurokémia i t ranszmisszió e lméletének első ú t törő i El l iot (1904) és 
Dixon (1906) v o l t a k . Elliot m á r 1904-ben fel té telezte , hogy a sz impat ikus 
idegek ingerlésekor olyan kémiai a n y a g szabadul fel , amely az adrena l in h a t á s á -

Orvostudomány 28, 1977 



350 VIZI E . S Z I L V E S Z T E R 

val azonos. Dixon v i szon t k i m u t a t t a , hogy a pa rasz impa t ikus idegek ingerlése-
kor muszkar inszerű a n y a g szabadul fel , és ez o k o z h a t j a a bél összehúzódásai t . 
Mindezt akkor á l l í t o t t ák , amikor egyér te lműen az t va l lo t ta a t u d o m á n y o s 
világ, hogy idegingerléskor elektromos á r a m keletkezik, és ez veze tőd ik tova a 
szinapszison keresztül . 

A neuro-kémia i ingerüle t á t t evődés első di rekt b izonyí téka 1921-ben szü-
le te t t , amikor Ot to Loewi felfedezte, h o g y a vagus ideg ingerlésekor a békaszív 
oldata leállít egy más ik szívet is. T e h á t idegingerlésre egy olyan a n y a g szaba-
dul fel, amelynek h a t á s a v a n az e f f ek to r se j tekre . 

Sir H e n r y Dale aceti lkolinnal (ACh) végzet t fa rmakológia i kísérletei lehe-
tővé t e t t é k , hogy a Vaguss to f fo t a szervezet kü lönböző területein azonosí t sák 
az aceti lkolinnal . A 30-as években L o n d o n egyik öreg kórházának labora tór i -
u m á b a n , H a m s t e a d b e n Sir Henry Dale és a köré csopor tosul t k u t a t ó k ( G a d d u m , 
Brown, Feldberg , Vogt) igazolták, hogy az ACh m e d i á t o r anyag a gang l ionban , 
a neuromuszkulár i s j u n c t i ó b a n és a központ i idegrendszerben. 

A noradrena l in med ia to r szerepét von Euler igazol ta . A 40-es években 
világ t u d o m á n y o s közvé lemény többsége a minden ké t sége t kizáró b izonyí tékok 
ellenére sem volt h a j l a n d ó elfogadni a kémia i mediáció jelenségét, és vá l toza t -
lanul az e lekt romos ingerü le tá tv i t e l t f o g a d t a el. 30 évnek kellett el telnie, hogy 
a tek in té lye lven a lapuló t u d o m á n y o s meggyőződés megvál tozzon és e l fogad ják 
a neurokémia i mediáció t a n á t . De je l lemző módon ehhez is az ke l l e t t , hogy 
Sherr ington t a n í t v á n y a Eccles, aki az e lektromos á t t e v ő d é s egyik szószólója 
vol t , s a j á t m a g a is be i smer j e tévedését , és ő maga 1949 és 1954 k ö z ö t t elektro-
fiziológiai b i zony í t ékoka t szolgál ta tva a kémiai mediác ió t anához , e l fogadja 
azt , illetőleg e l fogadtassa másokkal . Az ötvenes évek elején Eccles, m a j d K a t z 
és m u n k a t á r s a i n a k m u n k á j a n y o m á n vá l t csak á l t a lánosan e l fogado t t á a 
szinapszis kémiai med iác ió j a . 

AZ IDEGRENDSZER INTEGRÁLT MŰKÖDÉSÉT 
BIZTOSÍTÓ GÁTLÓ JELENSÉGEK 

Postszinaptikus gátlás jelensége 

A neurokémia i t ranszmisszió gá to lha tósága a biológiai s zempon tbó l 
hasznos m ű k ö d é s t teszi lehetővé. A presz inap t ikus membránbó l fe lszaba-
duló t r a n s z m i t t e r a n y a g a posz tsz inapt ikus m e m b r á n ionok i ránt i pe rmea-
bil i tását m e g v á l t o z t a t j a és izgató posz tsz inapt ikus po tenc iá l t ( E P S P , .Excita-
to ry P o s t - S y n a p t i c P o t e n t i a l ) vált ki . E z a ha tás főleg a N a + pe rmeabi l i t ás 
fokozásával van összefüggésben. U g y a n a k k o r n é h á n y t r anszmi t t e r anyag 
ha t á sá ra szelektíven а К és Cl i ránt i permeabi l i tás növekszik , és gá t ló poszt-
sz inapt ikus potenciál ( I P S P , i n h i b i t o r y P o s t - S y n a p t i c Poten t ia l ) ke le tkez ik . 
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A különböző funkciót b e t ö l t ő neuronok, izgató és gá t ló t u l a j d o n s á g ú a k , 
a végkészülékből fe lszabaduló t r anszmi t t e r a n y a g a i k révén f e j t i k ki h a t á s a i k a t 
a következő n e u r o n r a vagy neuronokra , az e f f ek to r se j t ekre . A két e l lentétes 
h a t á s harcából az erősebb k e r ü l ki győztesként és eldönti , h o g y az ingerüle t 
t ovaha lad -e , a biológiai válasz lé t re jön, az e f f ek to r sej ten v a g y sem. Ez t u l a j -
donképpen a neurokémia i ingerü le tá tv i te l posz t sz inap t ikus szabályozása. 

Preszinaptikus gátlás jelensége 

A posztsz inapt ikus g á t l á s n á l a gátló h a t á s az e f fek tor se j t en érvényesül : 
csökkent i , vagy te l jesen m e g g á t o l j a az izgató t r anszmi t t e r depolarizáló h a t á s á t . 

A presz inapt ikus gá t lásná l viszont a posz t sz inap t ikus m e m b r á n érzékeny-
sége vá l toza t lan marad , v i s zon t a presz inapt ikus m e m b r á n b ó l fe lszabaduló 
t r anszmi t t e r mennyisége lecsökken . Dudál és K u f f l e r (1961) fo lyami rák neuro -
muszkulár i s j u n k c i ó j á n észlelte először, hogy y - a m i n o v a j s a v (GABA) h a t á s á r a 
a kvanta l i s t a r t a l o m csökken le. Kísér le te ikben elektrofiziológiai módszer t 
a lka lmazva ind i rek te k ö v e t k e z t e t t e k a t r a n s z m i t t e r fe l szabadulás csökkenésére, 
Eccles , Eccles és Magni (1961) a szemitendinozus izom idegének ingerlésekor a 
gas t rocnemius soleus m o t o n e u r o n j á n az E P S P gát lását észlelte, anélkül, h o g y 
a hozzátar tozó idegsej ten n y u g a l m i potenciá lvál tozás l épe t t vo lna fel. A gá t l á s 
k b . 200 msec-ig t a r t o t t . Eccles szerint (1973) „p re synap t i c inh ib i t ion is expla ined 
b y the following sequence of events . Impulses on the p r e s y n a p t i c inh ib i to ry 
f i b e r depolarize t h e p resynap t i c terminal , f o r one, two or f o u r stimuli t o t h e 
p resynap t ic inh ib i to ry inpu t . As a consequence of this depolar iza t ion, the ac t ion 
po ten t ia l of impulses in t h e presynapt ic t e r m i n a l is d iminished in size, wh ich 
enta i ls a depression of o u t p u t of t r a n s m i t t e r . " Véleménye szerint a G A B A a 
presz inapt ikus gát ló t r a n s z m i t t e r . 

Kolinerg és noradrenerg idegrendszer kölcsönhatása, 
A preszinaptikus gátlás neurokémiai bizonyítása 

A neurokémia i t ranszmissz ió fiziológiai és fa rmakológia i vizsgálata a köz-
p o n t i idegrendszer te rü le tén mindmáig mego lda t l an p r o b l é m a . Ennek az oka 
valószínűleg az, hogy nagyon nehéz a közpon t i idegrendszerben olyan funkc io -
nál is egységeket izolálni, m e l y e k b e n a rendelkezésre álló módszerekkel h o m o g é n 
t e rmésze tű t ranszmissziós f u n k c i ó k a t m é r h e t ü n k . Mérőmódszereink du rvasága , 
a központ i idegrendszer komplex i t ása o l y a n akadá lyok , amelyeket ma m é g 
nehéz legyőzni. Sa jnos , az m a még csak á lom, hogy egyet len szinapszisból mér -
j ü k a fe lszabaduló t r a n s z m i t t e r mennyiségét . Ez lehete t len a szinapszis n a g y -
sága és a fe lszabaduló t r a n s z m i t t e r anyag mennyiségé t m é r ő módszerek r e l a t í v 
érzéketlensége m i a t t . Az elektrofiziológia l egmodernebb eszközei — gondolok 
i t t a pre- és posz t sz inap t ikus membrán jelenségeinek e g y i d e j ű i n t r ace l l u l a r s 
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reg isz t rá lására — már l ehe tővé t e t t é k a mediáció minőségi elemzését egyet len 
sz inapsz isban is, sőt ind i rek te a fe l szabaduló t r anszmi t t e r anyag mennyiségére 
t ö r t é n ő köve tkez te t é seke t . Azonban ezen módszerek me l l e t t és fontos kiegészí-
t é s ü k k é p p e n a t r a n s z m i t t e r anyagok mennyiségének d i r e k t mérése is fon tos 
fe lada t , a m e l y n e k segítségével direkt m ó d o n meg i smerhe t j ük a mediá to r a n y a g 
f e l szabadu lásának törvényszerűsége i t . 

NORADRENALIN PRESZINAPTIKUS GÁTLÓ HATÁSA 

Ál ta l ánosan e l fogadot t az a néze t , hogy a vege ta t ív idegrendszer a pa ra -
sz impa t ikus , kolinerg és a sz impa t ikus , noradrenerg része ellentétes f u n k c i ó t 
tö l t be . 

Az Auerbach-p lexus é p p e n egyszerűsége mia t t a f iz io lógusoknak m á r évti-
zedek ó ta kedve l t terüle te a gas t ro in tes t ina l i s t r ak tus neu rokémia i t ranszmisszi-
ó j á n a k v izsgá la tában . Bayliss a századforduló t á j á n k i m u t a t t a , hogy a t ho raco -
lumbál is sz impa t ikus ideg ingerlése gá to l j a a bél mot i l i t á sá t . F inke lman (1930) 
klasszikus m u n k á j á b a n b i zony í to t t a , h o g y a bélhez v e z e t ő sz impat ikus ideg 
ingerlésekor egy adrenal inszerű anyag szabadu l fel — m a m á r t u d j u k , h o g y a 
no rad rena l i n —, s ez gá to l j a a bél r i t m i k u s ak t iv i t á sá t . McDougal és Wes t 
(1952, 1954) azt ta lá l ta , h o g y az ad rena l in és a no rad rena l in már a lacsony 
k o n c e n t r á c i ó b a n gátol ja a t enger imalac i leum per isz ta l t ikus ref lexét . 

M i u t á n k i m u t a t t á k , h o g y az ad rena l in és a no rad rena l in gátol ja a bél-
s imaizom-se j tek elektromos ak t iv i t á sá t (Bozler , 1940; Bü lb r ing , 1954 és Bülb-
r ing és K u r i y a m a , 1963) á l t a l ánosan e l fogado t t á vált , h o g y a ket tős beidegzésű 
szerveknél az egyik t r a n s z m i t t e r a n y a g h a t á s á t a más ik úgy el lensúlyozza, 
hogy az e f f ek to r se j teken el lenkező h a t á s t vál t ki. í g y a gast rointes t inal is 
t r a k t u s t e rü l e t én az ACh depolar izációt , kon t rakc ió t okozó ha t á sá t a sz impa t i -
k u s idegből felszabaduló no rad rena l in hiperpolar izációt és relaxációt okozó ha-
t á s a el lensúlyozza. Ezzel az elképzeléssel részben e l len té tes m e c h a n i z m u s t 
v e t e t t fel az a felfedezés, hogy a no rad rena l in (NA), i l le tve az adrena l in (A) 
koncen t rác ió tó l függően gá to ln i t u d j a az axonális ingerlésre fe l szabaduló 
ACh mennyiségé t (Vizi, 1968; P a t o n és Yizi, 1969) a t enge r ima lac i leum hosz-
szant i s imaizom — Auerbach-p lexus ( P a t o n és Vizi, 1969) izolált kész í tmény-
ből . Az 1. á b r á n l á tha tó , h o g y az A 0,5 X10~ 6 (3 X l 0 _ 7 g / m l , illetőleg 10~ e 

M(0,6 X l 0 - e g / m l ) koncen t rác ióban csökken t i a nyugalmi ACh fe l szabadulás t , 
illetőleg a 0 ,4Hz ingerlés h a t á s á r a fe l szabaduló ACh mennyiségé t . Ez azt j e len t i , 
hogy a sz impa t ikus ideg á t v i v ő anyaga presz inap t ikusan gá to l ja a pa ra sz im-
p a t i k u s ingerü le t sz inapt ikus t o v a t e r j e d é s é t . 

Norad rena l in és ad rena l in az ACh nyuga lmi fe l szabadulásá t is g á t o l j a 
(Yizi, 1968; P a t o n és Yizi, 1969) (1. t á b l á z a t ) . Az adrenal in molár isán számolva 
k b . há romszor h a t é k o n y a b b n a k b izonyu l t , mint a no rad rena l in . D o p a m i n 
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S t i m . 0.4Hz 
A d r e n a l i n 10 M * 

0.5 1,0 10 0,5 

1. ábra. A d r e n a l i n A C h f e l s z a b a d u l á s t g á t l ó h a t á s a A u e r b a c h - p l e x u s b ó l . T e n g e r i m a l a c i l e u m 
h o s s z a n t i s i m a i z o m p r e p a r á t u m . K r e b s - o l d a t , 3 7 ° C . E z e r i n s z u l f á t , 2 / r g / r n l . F i e l d - i n g e r l é s , 

1 0 V / c m , 1 m s , 0 , 4 H z . A C h m e g h a t á r o z á s l á s d P a t o n é s V i z i ( 1 9 6 9 ) m ó d s z e r é t . 

1. táblázat 

Katecholaminok gátló hatása az ACh nyugalmi felszabadulására tengerimalac ileum hosszanti 
simaizom-Auerbach-plexus kolinerg végkészülékeiből. Vizi (1968), Paton és Vizi (1969) adatai. 
Krebs-oldat, 9 5 % 0 2 + 5 % C02 . Ezerin szulfát, 2 pg/ml ACh meghatározás Paton és Vizi (1969) 

módszerével 

n 
Concentráció 

X 1 0 - " M 
Expozíciós idő 

(perc.) 
ACh fe lszabadulás 
csökkenése % - b a n 

(S.E.M.) 
p 

( — ) - n o r a d r e n a l i n 1 0 , 3 2 0 3 , 0 
( — ) - n o r a d r e n a l i n 5 0 , 6 2 0 1 6 , 7 + 4 , 0 < 0 , 0 5 
( — ) - n o r a d r e n a l i n 6 3 , 0 2 0 5 6 , 8 + 2 , 5 < 0 , 0 1 
( — ) - n o r a d r e n a l i n 5 9 , 0 2 0 6 8 , 5 + 4 , 6 < 0 , 0 1 
( — ) - n o r a d r e n a l i n 3 2 7 , 0 2 0 6 9 , 1 + 8 , 3 < 0 , 0 1 
( + ) - a d r e n a l i n 6 0 , 3 2 0 2 9 , 4 + 3 , 7 < 0 , 0 1 
( + ) - a d r e n a l i n 5 1 , 4 8 2 0 6 5 , 1 + 7 , 0 < 0 , 0 1 
( + ) - a d r e n a l i n 6 3 , 0 2 0 7 1 , 2 + 5 , 7 < 0 , 0 1 
( + ) - a d r e n a l i n 3 9 , 0 2 0 7 0 , 6 + 3 , 8 < 0 , 0 1 
( + ) - i s o p r o t e r e n o l 3 6 2 0 1 0 , 4 + 6 , 8 > 0 , 5 
d o p a m i n e 3 1 0 2 0 1 2 , 0 + 3 , 0 > 0 , 5 
d o p a m i n e 3 1 0 0 2 0 4 1 , 0 + 3 , 3 < 0 , 0 2 
p h e n t o l a m i n e 3 2 , 6 4 2 5 - 1 2 , 4 + 4 , 3 > 0 , 0 5 
p h e n t o l a m i n e 3 2 , 6 4 2 5 3 , 6 + 1 , 4 > 0 , 5 
+ ( — ) - n o r a d r e n a l i n e 9 , 0 2 0 
p h e n t o l a m i n e 3 2 , 6 4 2 5 1 , 8 + 0 , 6 > 0 , 5 
+ ( — ) - a d r e n a l i n e 3 , 0 2 0 
B A Y - 1 4 7 0 5 0 , 1 2 0 6 8 , 1 + 3 , 1 < 0 , 0 1 

csak lényegesen nagyobb koncen t rác ióban g á t o l j a az ACh fe l szabadu lásá t (2. 
t áb l áza t ) . Az a- receptor-gát ló P h e n t o l a m i n — b á r önmaga n e m befolyásol ta az 
ACh nyugalmi fe l szabadulásá t — gátol ta a noradrenal in , az adrenal in , va l a -
m i n t a dopamin ACh fe lszabadulás t csökkentő ha t á sá t . í g y a r r a a köve tkez te -
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2. táblázat 

Katecholaminok 50%-os gátlást okozó koncentrációi (ID50) 0,1 Hz-cel ingerelt hosszanti simaizom-
Auerbach-plexus preparátumon 

I D 5 0 (M) 
R e l a t í v 

I D 5 0 (M) ha t ékonyság 

n o r a d r e n a l i n 1 0 " 6 1 
a d r e n a l i n 3 x 1 0 " ' 3 , 3 
d o p a m i n 6xio-6 

0 , 0 1 7 

A k í s é r l e t e k h e z n o r a d r e n a l i n h y d r o g e n t a r t a r á t o t ( m s ú l y : 3 3 7 , 3 ) , a d r e n a l i n H C l ( m s ú l y . 
2 1 9 , 7 ) é s d o p a m i n H C l - t ( m s ú l y : 2 0 3 , 7 ) h a s z n á l t u n k . 

A z I D 5 0 é r t é k e t 1 0 — 1 5 p o n t b ó l a d ó d ó d ó z i s h a t á s g ö r b é b ő l i n t e r p o l á l á s s a l s z á m í t o t t u k k i . 

X 105pmol/g min 

0,1 1 3 10 30 

inger lés f rekvenc ia / H z / 

2 . ábra. A z a c e t y l c h o l i n f e l s z a b a d u l á s f r e k v e n c i a f ü g g ő s é g e . M ó d s z e r : l á s d 1 . á b r a , 0 , 0 5 é s 0 , 1 
H z - n é l 6 0 i n g e r t , 1 , 3 , 1 0 , 2 0 é s 3 0 H z - n é l 1 2 0 0 i n g e r t a l k a l m a z t u n k . A z é r t é k e k 4 — 1 0 k í s é r l e t 
á t l a g a . A z e g y i d ő e g y s é g r e j u t ó A C h - f e l s z a b a d u l á s t ( 0 0 ) p m o l g _ 1 m i n " ~ 1 - b e n , a z e g y i n g e r 
á l t a l f e l s z a b a d í t o t t A C h m e n n y i s é g é t ( 0 — 0 ) p m o l g - 1 v o l l e y _ 1 b e n ( m ó d s z e r t 1. P a t o n é s V i z i , 

1 9 6 9 ) f e j e z t ü k k i . 

tésre j u t h a t u n k , hogy a ka techolaminok gát ló ha tása a- receptoron é rvényesü l . 
Ez t b i zony í t j a az a t é n y is, hogy a /S-receptor izga tó izoproterenol (10~5M) 
h a t á s t a l a n n a k b izonyul t és a tiszta a - r ecep to r izgató tu l a jdonságokka l rendel-
kező BAY—1470 ( K r o n e b e r g és mtsa i , 1967) már 10 ~7 M koncen t rác ióban 
68,1 i 3 , 1 % - k a l c sökken t e t t e az ACh nyuga lmi fe l szabadulásá t . 

Megál lap í to t tuk (Kno l l és Vizi, 1970; 1971) (2. áb ra ) , hogy az egyet len 
ingerre fe lszabaduló ACh mennyisége (vol ley ou tpu t ) a f rekvenciával f o r d í t o t t 
a r á n y b a n áll: minél n a g y o b b az ingerlés f r ekvenc i á j a , a n n á l kisebb az egyet len 
inger ál tal f e l szabad í to t t ACh mennyisége . A norad rena l in gátló h a t á s a is 
fo rd í to t t a r á n y b a n áll az ingerlés f r ekvenc i á j áva l (Vizi, 1968; P a t o n és Vizi, 
1969; Knol l és Vizi, 1970; 1971; Koster l i tz és mtsai 1970). Amíg a no rad rena l in 
3 X l 0 _ e M koncen t r ác ióban 0,1 Hz-es ingerlésnél 8 4 % - k a l csökkente t te az egy 
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3. táblázat 

Noradrenalin gátló hatása az axonális ingerléssel kiváltott ACh felszabadulására. Tengerimalac 
ileum hosszanti simaizom-Auerbach-plexus preparátum (Paton és Vizi, 1969). Krebs-oldat, 

95% 0 2 + 5 % C02. Ezerin szulfát, 2 pg/ml. 

Ingerlés 
f rekvencia 

Shock 
szám 

Ingerlés 
i dő t a r t ama 

Össz ACh 
felszabadulás 
pmol/g - min 

(S .E .M.) 

Volley o u t p u t 
pmol/g vo l ley 

Volley ou tpu t 
pmol/g volley 
(—)-Noradre-

nalin 
3 X 1 0 - " M 

0/ /0 gátlás 

0 , 0 5 H z 6 0 2 0 m i n 3 0 5 , 9 + 3 1 , 6 4 2 , 5 + 6 , 2 6 , 7 8 + 0 , 3 7 8 4 , 0 
0 , 1 H z 6 0 1 0 m i n 4 0 1 , 5 + 2 3 , 8 4 2 , 9 + 1 , 8 7 , 3 3 + 0 , 4 4 8 3 , 0 
1 , 0 H z 1 2 0 0 2 0 m i n 8 4 0 , 7 + 6 7 , 8 1 0 , 9 + 0 , 7 6 , 4 1 + 0 , 3 3 4 1 , 7 
3 , 0 H z 1 2 0 0 6 , 6 m i n 1 7 2 4 , 5 + 2 0 9 , 5 8 , 9 + 0 , 4 6 , 9 6 + 0 . 4 0 2 2 , 5 

1 0 , 0 H z 1 2 0 0 2 , 0 m i n 4 0 5 1 , 3 + 3 5 8 , 9 6 , 4 + 0 , 4 6 , 7 8 + 0 , 4 4 - 1 0 , 5 
2 0 , 0 H z 1 2 0 0 1 , 0 m i n 4 2 8 5 , 7 + 5 1 5 , 0 3 , 4 + 0 , 3 3 , 2 2 + 0 . 2 6 5 , 4 
3 0 , 0 H z 1 2 0 0 4 0 s 3 5 8 9 , 7 + 2 3 8 , 1 1 , 9 + 0 , 1 2 , 1 0 + 0 , 1 1 - 1 1 , 5 

% 

3. ábra. A z e g y i n g e r r e j u t ó A C h - f e l s z a b a d u l á s i n g e r s z á m f ü g g é s e k ü l ö n b ö z ő f r e k v e n c i á k n á l . 
A u e r b a c h - p l e x u s p r e p a r á t u m . A z e l s ő i n g e r á l t a l f e l s z a b a d í t o t t A C h m e n n y i s é g e : 4 2 , 6 p m o l / g 

v o l l e y . K n o l l é s V i z i ( 1 9 7 1 ) a d a t a i . 

ingerre j u t ó ACh menny i ségé t , 10 Hz-es t a r tós ingerlésnél noradrena l in a már 
egyébkén t is lecsökkent vo l l ey -ou tpu to t nem t u d t a t o v á b b csökkenten i . 
A noradrena l in és az ad rena l in ha tása egy ado t t f r ekvenc ián koncentráció-függő-
nek b izonyul t . Érdekes megfigyelés, h o g y a no rad rena l in vagy az adrenal in 
gátló h a t á s a oly m é r t é k b e n érvényesül , h o g y a különböző f rekvenc iáva l k ivá l to t t 
( < 1 0 Hz) ACh-felszabadulás t a 10 Hz-es t a r tó s ingerlés á l t a l okozott egy inger-
re fe lszabaduló ACh fe lszabadulás sz in t j é re csökkenti le (6,4 pmol/g volley). 
Ez a je lenség l á tha tó t i d a j d o n k é p p e n a 3. t áb l áza tban , v a l a m i n t a 3. á b r á n . 

A N A csak a 10 Hz-es ál landó ingerlés k i v á l t o t t a ACh-felszabadulás 
sz int jére t u d j a lecsökkenteni az egy ingerre ju tó ACh mennyiségé t . E z persze 
azt is je lent i , hogy a N A m a g a s f r ekvenc i á jú ingerlésnél is ha t ékony (Knol l és 
Vizi, 1971), csak éppen a legelső ingerek á l t a l fe l szabadí to t t ACh-t t u d j a gátolni , 
amely nagyobb , min t a t a r t ó s ingerléssel k ivá l to t t ACh-fe lszabadulás (3. 
ábra ) . A NA t ehá t gá to l j a a magas f rekvenciával , de rövid inge rvona t t a l 
k ivá l t o t t ACh-fe lszabadulás t . 
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min 

4. ábra. Noradrenal in neurokémiai t r anszmissz ió t gátló presz inapt ikus h a t á s a . N A a field inger-
léssel k ivál tot t k o n t r a k c i ó k a t gá to l ja . Tenger imalac hosszant i s imaizom — Auerbach-plexus 
p r e p a r á t u m . Krebs -o lda t , 37°C, 3,5 m l szervfürdő . Field-ingerlés: 1 ms; 10 Y / c m : T = 10 Hz és 
10 inger . Izometr iás regisztrálás. P h e n t . = phento lamin . LB-46 (Visken). /З-receptor gátló. 

5. ábra. Noradrenal in gá t ló hatása a k o l i n e r g neurokémiai t ranszmisszióra . I zo lá l t tengerimalac 
hos szan t i simaizom p r e p a r á t u m . 0,1 I I z , 1 ms, 10 V/cm(szupramaximál is ) ingerlés . Krebs-oldat , 
37°C, 95% 0 2 + 5 % C 0 2 . a) H e x a m e t h o n i u m , C6, n e m befolyásolja a N A gátló ha t á sá t . 

Ha a chol inesteraset n e m g á t o l j u k meg ezerinnel , akkor a f ie ld ingerléssel 
f e l szabad í to t t ACh-ra a t e n g e r i m a l a c i leum hosszant i s imaizom-Auerbach-
p l e x u s p r e p a r á t u m kon t rakc ióva l válaszol. A kon t rakc iók a t rop inna l , t e t rodo-
t o x i n n a l te l jesen f e l függesz the tők , amely a r ra u t a l , hogy ideg i eredetű ACh 
okozza a k o n t r a k c i ó t . A k o n t r a k c i ó k nagysága egyébként a neurokémia i inge-
rü le tá tv i t e l m é r t é k é t jellemzi. H e x a m e t h o n i u m a k o n t r a k c i ó k a t nem befolyá-
so l j a , ami v i szon t azt b i z o n y í t j a , hogy posztgangl ionar is , preeffektoriál is 
a x o n ingerlést a lka lmazunk . A m í g a 0,1 Hz-es ingerléssel k i v á l t o t t kontrakció-
k a t (4. ábra) a N A 5 Xl0~ 6 M koncen t r ác ióban tel jesen g á t o l j a , a 10 Hz és 10 
ingerre l k ivá l to t t kont rakc ió t c s a k 30%-kal csökkent i . A h a t á s a-receptoron 
érvényesül , mive l phen to l amin e ha tás t t e l j esen felfüggeszt i és a /S-receptor 
g á t l ó LB-46 n e m befolyásol ja . N A e gátló h a t á s a a preeffektor iá l i s végkészü-
l é k e n érvényesül (5. ábra), m i v e l ha tásá t h e x a m e t h o n i u m (C6) se befolyásolja . 
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A NA-nak ez a h a t á s a koncen t rác ió függőnek bizonyul t : 10~ 7 M-ban 
már 1 5 % - b a n gátol ja az 0,1 Hz-es ingerléssel k ivá l to t t kon t r akc ióka t . Az adre-
nalin molá r i sán számolva 3-szor h a t é k o n y a b b . NA kont rakc ió t gá t l ó ha tása 
függ az ingerlés f r ekvenc iá já tó l és az a lka lmazot t ingerszámtól is (Knol l és 
Yizi, 1971). Az a - recep tor bénító p h e n t o l a m i n egyér te lműen gátol ta a ka techo-
laminok gá t ló h a t á s á t . Az an tagonizmus azonban nem bizonyul t kompe t i t ív nek 
(Vizi, R ó n a i és Knoll , 1974; Yizi, R ó n a i , Hárs ing és Knol l , 1977). 

1. Vegetatív ganglion 

A ka t echo l aminok ganglionáris t ranszmissziót gá t ló hatása m á r régóta 
ismert . A gát ló h a t á s t elektrofiziológiai módszerrel (Marazzi , 1939; L u n d b e r g , 
1952; Mc l saac , 1966; De Groat és Volle, 1966; Christ és Nishi , 1969) m u t a t t á k ki. 
Christ és Nishi (1971) a ka techo laminok e ha tásá t p r e sz inap t ikusnak jelölte. 
Elképzelhe tő , hogy fiziológiailag az in t e rneuronokbó l (Joó és m t s a i 1971) 
fe l szabaduló adrenal in v a g y NA presz inap t ikusan g á t o l j a az ACh-fe lszabadu-
lást . Ez t t á m o g a t j a az az ada t is (Csillik és mtsai 1967), hogy nagymenny i ségű 
adrenerg végkészülék v a n a macska gangl ion cervicale super iusában . Eccles és 
Libet (1961) szerint v i szon t a ch romaf f in sej tekből fe lszabaduló A posz tsz inap-
t ikusan befolyásol ja a t ranszmissziót a gangl ionban. Pregangl ionár is ingerlésre 
ACh mel le t t , ahogy az t Lissák már 1939-ben k i m u t a t t a , A/NA is f e l szabadu l . 
Kísér le te inkben (Dawes és Yizi, 1973) izolált ganglion cervicale super iuson 
igazol tuk, h o g y a ka techolaminok a - r ecep to ron keresztül csökkenteni , illetőleg 
gátolni t u d j á k a fe lszabaduló ACh mennyiségé t , így elképzelhető, hogy a 
ka techo laminok presz inap t ikusan a gangl ionban is modu lá l j ák a kol inerg 
t ranszmissz ió t . 

2. Neuromuscularis junctio 

Dale, Fe ldberg és Vogt (1936) ma m á r klasszikusnak számító m u n k á j á b a n 
igazolta, h o g y az ACh a t r anszmi t t e r a neuromusculár i s j unc t ióban . E m m e l i n 
és Mc in tosh (1956) megerős í te t te Dale-ék eredményei t . Krn jev ic és Mitchell 
(1961), v a l a m i n t B o w m a n és H e m s w o r t h (1965) megá l l ap í to t t ák az ACh-fel-
szabadulás d i r ek t mérésével , hogy a fe l szabadu ló ACh mennyisége az idő függ-
vényében á l l andóan csökkenő tendenc iá t m u t a t . A „ s a f e t y marg in" i t t meg-
lehetősen n a g y , 6 — 10, azaz 6-szor, 10-szer nagyobb mennyiségben s z a b a d u l 
fel az ACh, m i n t amenny i szükséges a neurokémia i t ranszmisszióhoz ( W a u d 
és Pa ton) . K u b a (1970) elektrofiziológiai módszerrel k i m u t a t t a , hogy N A - n a k 
i t t nincs p resz inap t ikus gá t ló hatása , t e h á t a fe lszabaduló ACh menny i ségé t 
nem befo lyásol ja . Sőt k i m u t a t t á k , hogy a végkészülék a - recep tora inak i zga lma 
az ACh quan ta l i s növekedéséhez vezet ( B o w m a n és R a p e r , 1967). 
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E 300-

O u a b a i n • 
BAY 1470 
P h e n t o l a m i n 

6. ábra. a - a d r e n o c e p t o r i z g a t á s a c e t y l c h o l i n f e l s z a b a d u l á s t g á t l ó h a t á s a . P a t k á n y i z o l á l t a g y k é -
r e g s z e l e t . K r e b s - o l d a t , 3 7 ° C , e z e r i n s z u l f á t ( 2 / t g / m l ) . A C h - m e g h a t á r o z á s : P a t o n é s V i z i ( 1 9 6 9 ) 
m ó d s z e r e . B A Y - 1 4 7 0 ( 5 0 j u g / m l ) s z e l e k t í v a - r e c e p t o r i z g a t ó . O u a b a i n , 2 X 1 0 " 5 M . P h e n t o l a m i n , 

1 0 " 6 M . 

3. Agykéreg 

Morfológiailag Fuxe , H a m b e r g e r és H ö k f e l d (1968) igazol ta , hogy az 
agykéregben j e l e n t ő s számú noradrena l in t t a r t a l m a z ó axon t a l á l h a t ó . A locus 
ceruleus-ból k i i n d u l ó noradrena l in t t a r t a l m a z ó neuronok az agykéreg kol inerg 
ros t j a iná l végződnek , bár axo-axonál i s szinapszis t nem képeznek . K i m u t a t t u k , 
h o g y p a t k á n y a g y k é r e g izolált szeletéből o u a b a i n n a l k ivá l to t t ACh-fe lszabadu-
l á s t a NA részben meggáto l ja (Vizi, 1972). A 6. á b r á n l á tha tó , h o g y az agykéreg 
kolinerg neu ron j a ibó l fe l szabaduló ACh-felszabadulás a - recep to r izgatásával 
csökkenthe tő . P h e n t o l a m i n 1 0 - 6 M koncen t rác ióban ö n m a g á b a n is f o k o z t a 
az ouabainnal k i v á l t o t t ACh fe l szabadu lásá t : a fe lszabadulás 218,8 pmol/g .min-
ről 413,2 pmol /g .min- re eme lkede t t . Ez arra u t a l , hogy valószínűleg az endogén 
N A fe l szabadulva ál landóan befolyásol ja , g á t o l j a az ACh fe l szabadulásá t . 

A preszinaptikus gátlás fiziológiai jelentőségének bizonyítása 

Azt a m e g á l l a p í t á s u n k a t (Vizi, 1968; P a t o n és Vizi, 1969), hogy az exogén 
N A , ill. A gá to ln i t u d j a az Auerbach-p lexusbó l az ingerléssel k ivá l to t t ACh 
fe l szabadulásá t , mások is megerős í te t ték . B e a n i és mtsai (1969) izolált t enger i -
ma lac colonon, T a c c a és mt sa i (1970) izolált embe r i taenia colin, Koster l i tz és 
m t s a i (1970) t enger imalac i l eum hosszanti s imaizmán, K a z i é (1971) egész 
i leumon is az t t a l á l t a , hogy a ka t echo laminok (NA, A) g á t o l j á k az ACh fel-
szabadulásá t a végkészülékből . 

Eddigi k ísér le te inkben v i szont csak az t b i zony í to t tuk , hogy az exogén , 
a kívülről a szervfürdőhöz hozzáado t t , no rad rena l in h o g y a n befolyásol ja a 
gazdag neu ronhá lóza t t a l r ende lkező Auerbach-p lexus ACh fe l szabadu lásá t . 
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Hogy a N A - n a k ezt a gátló h a t á s a valóban fiziológiás je len tőségű , b izonyí tan i 
kell . Tehá t az t , hogy az endogén — a n o r a d r e n e r g ros tokból származó N A — 
felszabadulva o lyan helyi koncentrác ió t t u d elérni, ame ly gátolni képes az 
ACh-fe l szabadulás t . 

További k ísér le te inkben azt igazol tuk, hogy az ACh-fe lszabadulás , így 
a kolinerg neurokémia i t ranszmisszió á l l andó szimpat ikus , t e h á t no rad rene rg 
ellenőrzés a l a t t á l l : a fe l szabaduló NA m o d u l á l j a a kol inerg t ranszmissz ió t . 

Vegetatív idegrendszer 

Szimpatikus idegrendszer ingerlésének gátló hatása az ACh felszabadulására. 
Kísér le te inkhez F inke lman (1930) módszerét haszná l tuk azzal a módosí tássa l , 
hogy a Krebs -o lda thoz 2 / tg /ml ezer inszulfá tot ad tunk , az A C h e lbon tá sának 
megakadá lyozásá r a . Ilyen körü lmények k ö z ö t t — ezerin je len lé tében — t e r m é -
szetesen nem vo l t mód a f u n k c i ó regisz t rá lására . Az izolált bélkacshoz f u t ó , 
az ar tér iá t k ísérő sz impat ikus ideget ingerelve a felszabaduló ACh mennyisége 
szignif ikánsan lecsökkent , a nyugalmi ACh-felszabadulás 32,0 i 4,0 pmol /g-
min-ről 18,6 i 1,46 pmol/g. min- re (n = 4 ; p <7 0,01). A csökkenés 4 2 % - o s . 
Ez a kísérleti a d a t arra u t a l , hogy a s z impa t ikus ideg ingerlésének h a t á s á r a 
fe lszabaduló noradrena l in gá to ln i képes az ACh-fe lszabadulás t . F inke lman-
p r e p a r á t u m o n a sz impat ikus idegingerlés g á t o l j a az i nd i r ek t ható (Yizi és 
mt sa i 1971, 1972) gasztrointeszt inal is h o r m o n o k által, t o v á b b á a field ingerlés-
sel k ivá l to t t kon t r akc ió t , a - recep to r bén í tóva l , phen to laminna l ez a gá t l á s 
fe l függeszthető . E z e k az a d a t o k arra u t a l n a k , hogy a sz impat ikus ideg 
ingerlésére fe l szabaduló t r a n s z m i t t e r anyag, a N A elegendő m a g a s k o n c e n t r á -
ciót ér el a kol inerg végkészülék közelében, h o g y ot t az ACh fe l szabadulásá t 
gátolni t u d j a ané lkü l , hogy az ACh ha tásá t a s imaizom befo lyáso lná . Gillespie 
és Khoyi (1977) n y ú l colonon is igazolta, h o g y a sz impa t ikus idegingerlés 
gá to l ja a pa ra sz impa t ikus ingerlés ha tásá t ané lkü l , hogy az exogén ACh h a t á -
sá t befolyásolná. 

Noradrenerg tónus csökkentésének ACh felszabadulását fokozó hatása. A m e n y -
ny iben igaz az a fe l té te lezésünk, hogy az Auerbach-p lexus , t e h á t egy ko -
linerg t ranszmissz ió jú neuronhá lóza t állandó jelleggel a s z impa t ikus no rad re -
nerg idegrendszer befolyása a l a t t áll, akkor a no rad rene rg dominanc ia csökkené-
sével a kolinerg t ranszmissz iónak fokozódnia kel l s fokozott ACh-fe l szabadulás t 
kell e redményeznie . Az egy ingerre j u t ó fe l szabaduló ACh-mennyiség a rezerpin-
nel előkezelt á l l a tokból ve t t hosszant i simaizom — Auerbach-p lexus p r e p a r á t u m -
ból lényegesen m a g a s a b b , m i n t a kontroll k í sé r le tben . E g y é b k é n t az a t é n y , 
hogy 10 Hz-es ingerlésnél a r eze rp in előkezelés n e m emeli meg a f e l szabad í tha tó 
ACh mennyiségét , a r ra uta l , h o g y a nagyf rekvenc iás ingerlésnél az endogén 
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szimpat ikus kont ro l l nem j á t s z ik szerepet az ACh-fe lszabadulás modu lá l á sában . 
A rezerpin keze l t p r e p a r á t u m o n norad rena l in 10 _ 6M koncen t rác ióban a 0,3 
Hz-es ingerléssel f e l szabad í to t t ACh mennyiségé t 164,4 ^ 2,4 ng /g .min- rő l 
67,1%-kal c sökken te t t e . Reze rp in előkezelés egyébként a nyugalmi f e l s zabadu -
lást is f o k o z t a 35%-ka l ( P a t o n és Vizi, 1969). Guane t id in — amelyről sz in tén 
ismert , h o g y adása u t á n p á r órával a noradrena l in- fe l szabadulás l ecsökken , 
fokozta a fe lszabaduló ACh mennyiségét izolált p r e p a r á t u m o n is. 15 m g / k g 
guanet id innel előkezelt (6 h , s. c.) t enger imalacból k i v e t t ileum h o s s z a n t i 
simaizom — Auerbach-p lexus p r e p a r á t u m b ó l az ACh-felszabadulás sz igni f ikán-
san m a g a s a b b volt (450 i 18,5 pmol/g. min ) , mint a kon t ro l l á l la tokból v e t t 
Auerbach-plexusból (280,7 ^ 13,6 pmol /g . min (n = 5; p -< 0,01). E z e k az 
adatok n a g y o n jól összhangban v a n n a k azokkal a k l in ika i megfigyelésekkel , 
hogy rezerp in (Rausedyl) v a g y quane t id in (Sanotensin) kezelés a la t t gyako r i 
mel lékhatás a diarrhea, azaz a fokozot t bé lműködés . 

Az a - r ecep to r béní tó phen to lamin is fokozza az A C h fe l szabadulásá t az 
Auerbach-plexusból ( P a t o n és Yizi, 1969). E z a ha tás is a r r a vezethető vissza, 
hogy az e n d o g é n NA presz inapt ikus gá t ló h a t á s a függesz tőd ik fel — recep to r -
gátló j e len lé tében . Petr i és mt sa i (1971) k u t a t á s a i n y o m á n ma már e r e d m é n y e -
sen kezelik a para ly t icus i leust a -gá t lókkal . 

Központi idegrendszer 

I g a z o l t u k (Vizi, 1972), hogy a ko l inerg t ranszmisszió noradrenerg m o d u -
lációja a k ö z p o n t i idegrendszer te rü le tén is érvényesül . Ezekbő l a k ísér le tekből 
mindenese t re arra lehet köve tkez te tn i , h o g y az agykéreg neu ronhá lóza t a iban 
működő kol inerg t ranszmisszió is m o d u l á l h a t ó noradrena l inna l . A ké rdés azon-
ban jogosan merül fel: v a j o n normális fiziológiás k ö r ü l m é n y e k közöt t a perifé-
riához ha son lóan a no rad rene rg idegrendszer , amely a közpon t i idegrendszeren 
belül is f e l t ehe tően fon tos funkciót t ö l t he, hogyan befolyásol ja , m o d u l á l j a 
a kolinerg t ranszmissz ió t . Amennyiben a kolinerg t ranszmisszió, az acet i lkol in 
fe lszabadulás állandó jelleggel a NA befo lyása alat t áll, akkor a NA-neu ronok 
ak t iv i t á sának csökkentése az ACh f o k o z o t t fe lszabadulásához kel l hogy 
vezessen. 

Agykéreg. Az o u a b a i n 2 XlCY5M koncen t r ác ióban 18,3 i 1,3 pmol /g . 
min-ről 210,6 i 13,4 pmol /g . min-re f o k o z t a az ACh fe lszabadulásá t izolált 
agykéregszele tben (Vizi, 1975) 6—OH — Dopaminna l előkezelt á l la ton a nyu-
galmi fe l szabadulás 26,5 i 1,8 pmol/g. m i n volt. O u a b a i n ezt a fe lszabadulás i 
sebességet 310,4 ^ 16,3 pmol/g. min- re növelte (4. t áb láza t ) . Az o u a b a i n 
ACh-felszabadulást fokozó hatása lényegesen j o b b a n érvényesül a - r ecep to r 
gátló je len lé tében . P h e n t o l a m i n 10 _ 6 M koncen t rác ióban fokozta az o u a b a i n 
ACh fe l szabad í tó h a t á s á t . Mivel m i n d e n valószínűség szerint agykéregbő l a 
membrán A T P á z gátlása az ACh mellet t noradrenal in- fe lszabaduláshoz is vezet , 
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4. táblázat 

Acetilkolin felszabadulása noradrenalin, illetve dopamin szegénnyé tett patkány izolált 
agykéregszeletből 

Aceti lkol in (S.E.M.) 

t a r t a l o m , nmolg/g 
felszabadulás*, pmol /g -min 

t a r t a l o m , nmolg/g 
nyugalmi + Ouabain 2X10~ S M 

C o r t e x 
C o r t e x ( 6 - O H - D o p a m i n 

e l ő k e z e l t ) 

4 , 8 2 + 0 , 5 5 ( 4 ) 1 8 , 3 + 1 , 3 ( 6 ) 

2 6 , 5 + 1 , 8 ( 3 ) 

2 1 0 , 6 + 1 3 , 4 ( 1 0 ) 

3 1 0 , 4 + 1 6 , 3 ( 5 ) 

' G y ű j t é s i p e r i ó d u s , 1 0 p e r c . K r e b s - o l d a t . E z e r i n s z u l f á t , 2 p g / m l . 4 0 — 2 0 0 n g s ú l y ú 
s z e l e t e k . K í s é r l e t e k s z á m a z á r ó j e l b e n 

a m i n t azt vas de fe rens p r e p a r á t u m o n igazo l tuk (Vizi, 1975), fe l té te lezhető , 
hogy az ouaba in á l t a l f e l szabad í to t t no rad rena l in egyben g á t o l j a az ACh fel-
szabadulásá t . 

Noradrenalin „negatív feedback'1'' gátló hatása (öngátlás). N A fe l szabadulva 
gátolni t u d j a a s a j á t fe l szabadulásá t is (S ta rke , 1972; Langer és mtsai 1971; 
Vizi és mtsai 1973) a- receptoron keresztül . E n n e k a negatív „ f e e d b a c k " szabá-
lyozás fontos sze repe t játszik a NA-fe l szabadu lás modulác ió jában . A szabá -
lyozás h a t é k o n y s á g á t igazolja az a t ény , hogy a-receptor gá t lók ha tásá ra n a g y -
m é r t é k b e n m e g n ő a fe lszabaduló NA mennyisége . NA-nak ez t a ha tásá t az 
idegrendszer t e r ü l e t é n igazol ták. 

A DOPAMIN PRESZINAPTIKUS GÁTLÓ HATÁSA 

Dopamin acetylkolin-felszabadulást gátló hatása. 

Auerbach-plexus. K o r á b b i m u n k á n k b a n k i m u t a t t u k , h o g y a d o p a m i n 
1 /ttg/ml koncen t rác ióban szignif ikánsan n e m befolyásolja a nyugalmi és a 
0,3 H z ingerléssel k ivá l to t t ACh fe l szabadulásá t (Pa ton és Vizi, 1969). Később i 
v iz sgá la ta inkban azonban vi lágossá vált , h o g y a dopamin is gá to ln i t u d j a az 
ACh fe l szabadu lásá t az Auerbach-plexusból , c s a k éppen lényegesen n a g y o b b 
koncentrác ió szükséges hozzá. 50 pg/ml (2,0 X l O _ 4 M ) koncen t rác ióban a n y u -
galmi fe l szabadulás t l ecsökkente t t e 134,5 16,7 pmol/g. min - rő l 65,4 6,0 
pmol/g-min-re (n = 5, <C 0,01). 

Dopamin a NA-hoz hason lóan gátol ja az ingerléssel k i v á l t o t t k o n t r a k -
c iókat t enger imalac izolált hosszan t i s imaizom készí tményen (7. ábra) . A h a t á s 
presz inapt ikus : n a g y f rekvenc iáva l és exogén ACh-val k ivá l t o t t kon t r akc ióka t 
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- ® д • л s t i m . 
AChT T ACh , 0.1 Hz 

- D A , 10 M 

7 . ábra. D o p a m i n ( D A ) k o l i n e r g n e u r o k é m i a i t r a n s z m i s s z i ó t g á t l ó h a t á s a i n g e r e l t t e n g e r i m a l a c 
h o s s z a n t i s i m a i z o m p r e p a r á t u m o n . K r e b s - o l d a t , 3 7 ° C . F i e l d i n g e r l é s . I z o m e t r i á s r e g i s z t r á l á s . 

T = 1 0 H z , 2 0 s h o c k . 

5. táblázat 

Acetilkolin felszabadulása noradrenalin, illetve dopamin szegénnyé telt patkány bazalis ganglion 
szeletből 

Acetilkolin (S.E.M.) 

tartalom, nmolg/g 
fe lszabadulás*, pmol/g • min 

tartalom, nmolg/g 
nyuga lmi + Ouabain 2 Х Ю - Ч 

B a z a l i s g a n g l i o n * * 
B a z a l i s g a n g l i o n 

( 6 - O H - D o p a m i n e l ő k e z e l t ) 

8 , 6 2 + 1 , 0 ( 4 ) 

1 2 , 4 + 3 , 6 3 ( 4 ) 

2 4 , 6 + 3 , 1 ( 8 ) 

5 2 , 8 + 6 , 3 ( 4 ) 

9 7 , 1 + 1 6 , 5 ( 4 ) 

8 1 5 , 2 + 1 6 0 , 9 ( 4 ) 

* G y ű j t é s i p e r i ó d u s , 1 0 p e r c . K r e b s - o l d a t . E z e r i n s z u l f á t , 2 / t g / m l . 4 0 — 2 0 0 n g s ú l y ú 
s z e l e t e k . K í s é r l e t e k s z á m a z á r ó j e l b e n 

* * 6 - O H - D o p a m i n ( 1 0 0 f i g ) a s z k o r b i n s a v o l d a t b a n l e t t o l d v a é s 1 0 / d - b a n l e t t i n t r a -
c e r e b r á l i s a n a d v a N o b l e ( 1 9 6 7 ) m ó d s z e r é v e l . 

nem befo lyásol ja . E gá t l ás phen to l aminna l nem k o m p e t i t i v e jelleggel felfüg-
geszthető (Vizi, Rónai , Há r s ing és Knol l , 1977). 

Nucleus caudatus. A központi idegrendszerben a nucleus c a u d a t u s 
(Bertler és Rosengren, 1959 és Karlsson, 1969) t a r t a l m a z z a a legnagyobb meny-
nyiségben a d o p a m i n t . McLennan és Y o r k (1966), v a l a m i n t Vogt (1969) viszont 
azt is beb i zony í to t t a , h o g y a nucleus caudatusból dopamin s z a b a d u l fel. 
U g y a n a k k o r k i m u t a t t á k , hogy a nuc leus cauda tu sba dopamint t a r t a l m a z ó 
neuronok f u t n a k be a s u b s t a n t i a nigrából (Anden és m t s a i 1967). Az 5. t á b l á z a t 
m u t a t j a , h o g y az ouaba in szignif ikánsan megemelte az ACh-fe lszabadulás t a 
bazalis gangl ionból is, és ez a hatása no rad rena l inban , ill. dopaminban szegény 
( 6 — O H — d o p a m i n n a l előkezelt) bazalis gangl ionban m é g jobban é rvényesü l : 
az előbbi e s e t b e n az ACh felszabadulás 24 ,6 ^ 3,1-ről 97 ,1 ± 16,5 pmol /g . -min-
re, illetve 52,8 ± 6,3-ról 815,2 ± 160,9 pmol /g .min-ra emelkedet t . 
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Dopamin „noradrenalin-felszabadulást" gátló hatása. 

D o p a m i n 1/10 — 1/100 N A ha tékonyságga l rendelkezik , mint a - recep to r 
izgató. Sok szövetféleségben a NA-nal azonos erősségű a NA-fe lszabadulás 
gá t lásban (Enero és Langer , 1975, S t ä r j e és Brundin , 1975). Chlorpromazin 
gá to l ja a d o p a m i n n a k ezt a h a t á s á t (Enero és Langer, 1975), ami valószínűsí t i , 
hogy h a t á s á t dopamin recep to ron fej t i ki . 

Dopamin öngátló hatása (negatív feedback). 

Westfa l l és mtsai (1976) k i m u t a t t á k , hogy a dopamin gá to l ja a ( 3 H)-dopa-
min fe l szabadulásá t p a t k á n y izolált s t r i a tumábó l . Ez a r r a u t a l , hogy a dopa -
minerg nigrostr ia ta l is ro s tokon dopamin receptor van , e n n e k izgatása d o p a m i n 
fe lszabadulás csökkenéséhez vezet . 

ACETYLKOLIN PRESZINAPTIKUS GÁTLÓ HATÁSA 

ACh gátló hatása N A-f elszabadulásra. 

L i n d m a r , Löffelholz és Muscholl (1968) k i m u t a t t a , h o g y az ACh m a g a s 
koncen t rác ióban (2,1 X l O - 4 M ) csak kis mér tékben fokozza a noradrena l in 
fe l szabadulásá t pe r fundá l t n y ú l izolált s z í v p r e p a r á t u m á n ; atropin je lenlé te 
viszont megtízszerezte a noradrena l in fe lszabadulásá t . Mivel az a t rop in n e m 
befolyásol ta a nikot in r ecep to ron ha tó D M P P ha tásá t (3,1 XlO~5M), így fe lme-
rül t az az elgondolás, h o g y a noradrena l in fe lszabadulása nikot in r ecep to ron 
keresztül fokozha tó , m u s z k a r i n receptoron keresztül gá to lha tó . Muscholl és 
mtsai (Löffelholz és Muscholl , 1969; Fozard és Muschol l , 1972) k i m u t a t -
t á k , hogy az ACh, dózistól függően (5,5 X l « 8 — 5 , 5 XlO~6M) gátol ja a p e r f u n d á l t 
nyúlszívhez vezető s z i m p a t i k u s ideg posztgangl ionár is ros t j a inak ingerlése 
által (10 Hz) k ivá l to t t no radrena l in fe l szabadulásá t . K i r p e k a r és mtsa i (1972) 
igazol ták, hogy a muszkar in receptor t i zga tó karbakol gá to l j a a noradrena l in 
fe l szabadulásá t . Nyúl fü l -a r té r iából 3 H-noradrena l in fe l szabadulásá t az ACh 
gátol ta (Allen és mtsai 1972; Steineland és mtsai 1973). Yanhou t t e (1976) 
egyér te lműen igazolta, h o g y az ACh-nak a vascularis s ima izomra k i f e j t e t t h a t á -
sában komoly szerepet j á t s z i k az ACh-nak noradrenerg végkészüléken k i f e j t e t t 
p resz inapt ikus gátló h a t á s a is. El térően a N A ACh-fe lszabadulás t gátló h a t á s á -
tól a magas K-koncen t rác ióva l k ivá l to t t noradrena l in- fe l szabadulás t is gá to ln i 
t u d j a a muszkar in recep torok izgalma ( D u b e y és Muscholl , 1973). 

Acetylkolin „negatív feedback" gátló hatása. 

Az acetylkolin f e e d b a c k szabályozásának gondo la t a a noradrena l inhoz 
hasonlóan ve tődö t t fel. Az t t a l á l t ák ugyanis , hogy az a t r o p i n fokozza az e lekt ro-
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mos ingerléssel vagy m a g a s K - v a l (25—47 mM) k ivá l to t t ACh-fe lszabadulás t , 
mind egész agybó l (Mitchell, 1963; Szerb, 1964; Szerb és m t s a i 1970), mind izo-
lált agykéregszeletből (Molenaar és Po lák , 1970; Bourdo i s és mtsai 1971). 
Dudar és Szerb (1969) ezekbő l a kísér letekből arra a köve tkez te tésekre j u t o t -
t ak , hogy az agykéregben e g y olyan kol inerg gátló n e u r o n van , amely része 
egy feedback körnek és az a t r o p i n ennek a működésé t a muszka r in receptorok 
gát lásával s zün te tné meg. í g y a gátlás gá t lás ta lan í tása fokozo t t acetylkol in 
fe lszabadulás t e redményezne , és ennek h a t á s a je lentkezne az a t ropin jól i smer t 
központi idegrendszer i h a t á s a i n á l . Po lák (1965) ezzel szemben fel té telezte , 
hogy a gá t l ás egy lokális f e e d b a c k mechan izmus : a f e l szabadu l t acetylkol in 
gátolja s a j á t f e l szabadulásá t . Később k i m u t a t t á k (Polák, 1971), hogy az oxot re -
morin gá to l j a az atropin ace ty lkol in fe l szabadulás t okozó h a t á s á t . Az a t rop in -
nak az ACh-szintézisre k i f e j t e t t esetleges d i r ek t ingerlő h a t á s t k izár ták (Molen-
aa r és Po l ák , 1970), így a fokozo t t ace ty lkol in- fe lszabadulás t másodlagosan 
követő szintézis fokozódás ( P a t o n és mtsa i 1971) nincs d i r ek t összefüggésben az 
a t ropin h a t á s á v a l . 

Az esetleges f eedback szabályozás felfüggesztése a t ropinnal csak 
indirekt b izonyí téko t j e l e n t e t t a szabályozás igazolására vona tkozóan . Illés, 
Somogyi, Yizi és Knoll (1972) k i m u t a t t á k , hogy az oxoro t remor in , ame ly a 
muszkar in recep to r t i sz ta agon i s t á j a , gá to l j a az ace ty lkol in nyugalmi fel-
szabadulásá t tenger imalac i l eum Auerbach-p lexusában . Ugyanez t a h a t á s t 
izolált agykéregszeleten n e m sikerült k i m u t a t n i (Vizi és Kno l l , 1972). A kísérle-
t ekben a szerzők minden e s e t b e n AChE b é n í t ó t haszná l t ak , hogy megha tá roz -
zák az összes acetylkolin mennyiségé t , a m e l y fe lszabadul . I lyen körü lmények 
közöt t természetszerűleg a sze rv fü rdőben fe lhalmozódó m a g a s extracel lularis 
ACh-szint m á r ö n m a g á b a n be fo lyáso lha t j a feedback gá t l ás révén az acetyl-
kolin fe l szabadulásá t (Szerb, 1976; Ki lbinger , 1977). 

Somogyi és Szerb (1972), t o v á b b á Szerb és Somogyi (1973) az előbb emlí-
t e t t p rob léma elkerülése m i a t t olyan mérési módszer t do lgoz tak ki, ame lynek 
segítségével az ingerlésre fe l szabaduló ACh mennyiségét 3 H — cholin e f f l ux 
fokozódásáva l mérni l ehe te t t . I lyen kísérleti körü lmények k ö z ö t t az ACh-meg-
határozáshoz az AChE b é n í t á s r a nem vol t szükség. Kísér le te ikben az A C h E -
béní tás h i á n y a esetén az a t r o p i n nem f o k o z t a az ACh fe l szabadu lásá t . H a a 
AChE-bén í tva vol t , akkor az a t ropin igen je len tős m é r t é k b e n fokozta az ACh-
fe lszabadulás t reprezentá ló 3H-cholin e f f l uxo t (Szerb és Somogyi, 1973; 
Bourdois, Mitchel l , Somogyi és Szerb, 1974). Később Sze rbnek sikerült o lyan 
kísérleti f e l t é te leke t t e r emten i , ahol az a t r o p i n fokozta az ACh fe lszabadulásá t 
AChE-béní tás né lkül is. E n n e k ellenére va lósz ínűnek látszik, hogy a jelenségnek 
csak fa rmakológ ia i je lentősége van . Yizi (1973) k i m u t a t t a , hogy f izoszt igmin 
je lenlétében a szervfürdőhöz hozzáadot t , exogén ace ty lkol in csökkenti az 
acetylcholin fe l szabadulásá t . E z az adat is az t b izonyí t ja , h o g y az acetylcholin 
gátolni t u d j a s a j á t f e l szabadu lásá t . 
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Haubr i ch és mt sa i (1972), v a l a m i n t T rabucch i és mtsai (1975) k imu ta t -
t á k , hogy muszkar in receptor izgató , arecolin és az oxot remor in , t o v á b b á a 
f izoszt igmin csökkent i az agykéregben az acetylchol in , t u r n o v e r é t ugyan-
akkor a szöveti acetylcholin t a r t a l o m megemelkede t t . Az acetylcholin 
t u r n o v e r sebességének csökkenése lényegében fe l fogható a f e e d b a c k gátlás 
másodlagos h a t á s a k é n t . Ehhez a z o n b a n tovább i b izonyí tékok szükségesek. 

Ezekből a kísér letekből ar ra lehet köve tkez te tn i , hogy a f e e d b a c k gátlás 
muszka r in recep toron keresztül érvényesül , t e h á t csak olyan sz inapszisokban 
fe l té te lezhető , hogy ez a modulációs rendszer m ű k ö d i k , ahol p resz inap t ikusan 
a végkészüléken muszka r in recep torok v a n n a k (agykéreg, Auerbach-p lexus) 
o lyan sz inapszisokban, ahol p resz inap t ikusan nincs muszkar inszerű receptor , 
ez a moduláció n e m érvényesül . 

ADENOZIN ÉS A DEN IN NUKLEOTIDOK 

PRESZINAPTIKUS GÁTLÓ HATÁSA 

1. Adenin nukleotidok ACh-felszabadulást gátló hatása. 

Már 1929-ben D r u r y és Szent-Györgyi l e í r t ák , hogy az adenoz in gátol ja 
a l t a t o t t macskán a belek mozgásá t . Burns tock (1972) összefoglalójában annak 
a vé leményének a d o t t hango t , hogy a bélben egy o lyan gátló f u n k c i ó t betöl tő 
neuron is létezik, ame ly se nem kol inerg, se nem adrenerg . Elektrofiziológiai lag 
és biokémiai lag b i zony í to t t ák (Burns tock 1972), hogy a gátló t r anszmi t t e r 
a n y a g egy pur in a lkaloida , valószínűleg az ATP. Meg kell jegyezni, h o g y Kuchi i 
és mtsa i (1973) ké t ségbevon ták a p u r i n alkaloidok szerepét a bélmozgások 
gá t l á sában . Burns tock (1972) szerint az adcnosin v a g y az ATP h a t á s á t a sima-
izomzaton fe j t i ki. 

Vegetatív idegrendszer 

Megál lap í to t tuk (Vizi és Knol l , 1976), hogy az adenozin, A M P , A D P 
és az A T P 10 _ e — 5 X l O _ 5 M koncen t rác ióban sz ignif ikánsan csökkent i az ACh 
fe l szabadulásá t . Adenozin (4 X l 0 - 5 M ) szignif ikánsan gátol ta az Auerbach-
p lexusban a gangl ionok izgatásával ACh-t fe l szabadí tó (Vizi és m t s a i 1972) 
cholecystokinin h a t á s á t . A teophyl l ine (1,7 XlO _ 4 M) az adenin nuk leo t idoknak 
ezt a h a t á s á t te l jesen felfüggeszti . Theophyl l in , ame ly az adenozin r ecep to roka t 
gá to l ja (Mcllwain, 1972), fokozta az Auerbach-p lexusból a kis és n a g y f rekvenciá-
val k ivá l to t t ACh-felszabadulás t (0,1 és 10 Hz). Az A T P ha tásá t a Krebs -o lda t 
C a 2 + - t a r t a l m á n a k emelése nem befolyásol ta . Ez k i z á r j a annak a lehetőségét , 
hogy az A T P a Ca belépést gátolva f e j t e n é ki h a t á s á t . 

Az adenin nukleo t idok ACh-fe lszabadulás t gá t ló h a t á s á t természetszerűleg 
ezerin je lenlé tében kel le t t v izsgá lnunk, mivel d i rek t b izonyí tékoka t k í v á n t u n k 
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Juin Iii ШШ stim. 

15 7,5 
T 

. Adenosin 

8. ábra. Adenozin kol inerg neurokémiai t ranszmissz iót gát ló h a t á s a . Tengerimalac izolált hosz-
szanti i leum hosszanti s imaizom-Auerbach-p lexus p r e p a r á t u m . Krebs-oldat , 37°C, 9 5 % 0 2 + 
+ 5 % C0 2 - T = 10 H z 10 shock. Az adenozin koncentráció f ü g g ő e n gátolta az 0,1 Hz-es (stim.) 

ingerlés ál tal k i v á l t o t t k o n t r a k c i ó k a t . 

»im. 0.1 Hz 

9. ábra. A T P kolinerg neurokémiai t ranszmissz ió t gátló h a t á s a . Tenger imalac i leum izolált 
hosszant i s imaizom-Auerbach-plexus p r e p a r á t u m . Krebs -o lda t , 37°C, 9 5 % 0 2 + 5 % C 0 2 . 

Field-ingerlés. A T P frekvencia és shockszám f ü g g ő e n gátol ta a t ranszmissziót . 

k a p n i az ACh-fe lszabadulás t i l le tően. Azonban , hogy meggyőződ jünk arról, 
hogy befo lyásol ják-e a nukleot idok az au tonom idegrendszer t e rü l e t én a kolinerg 
t ranszmissz ió t , m i n t előző kísér le te inkben mos t is ingerelt hosszant i simaizom-
Auerbach-p lexus p r e p a r á t u m o t h a s z n á l t u n k és a kon t rakc ióka t izometr iásan 
reg isz t rá l tuk . Az adenozin ( Ю " 6 — 3 xlO~ 5 M), az AMP, A D P és az A T P 
10 ~ e—10~ 4M koncen t rác ióban g á t o l t á k a 0,1 Hz-es ingerléssel k ivá l t o t t kont -
r a k c i ó k a t anélkül , h o g y az a f fek to r se j t é rzékenységét jelentősen befolyásol ták 
volna (8. és 9 áb rák ) . A 9. ábrán b e m u t a t j u k , h o g y az ATP 10~4 M koncentrác ió-
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b a n tel jesen gá to l t a az 0,1 Hz-es ingerléssel k i v á l t o t t k o n t r a k c i ó k a t anélkül , 
hogy a 10 Hz 50 shockkal k i v á l t o t t kon t rakc ió t befolyásol ta volna. Ez a r r a 
u t a l , hogy a posz tsz inapt ikus m e m b r á n érzékenysége nem vá l toz ik ACh i r á n t . 
Az adenin nuk leo t idok i sméte l t adása esetén n e m észleltük a t a c h y p h y l a x i a 
je lenségének k ia laku lásá t . U g y a n a k k o r a z o n b a n megf igye lhe tő volt , h o g y 
10 _ 4 M-nál n a g y o b b koncent rác ió esetén a s imaizom összehúzódot t . 

A guanozin t r i foszfá t m é g 2 XlO _ 4 M koncen t rác ióban sem befolyásolta a 
0,1 Hz-cel k ivá l t o t t k o n t r a k c i ó k a t . Ciklikus A M P dibut i rá t só ja 10~4M kon-
cen t rác ióban sem befolyásol ta a kon t r akc ióka t . Nagyobb koncen t rác ióban 
azonban (10 _ 3 M) gá to l ta mind a 0,1 Hz-es ingerléssel, mind az exogén ACh-val 
k ivá l t o t t kon t r akc ióka t , ami a r r a u ta l , hogy a posz t sz inap t ikus m e m b r á n érzé-
kenységét is befolyásol ja . Miu t án k i m u t a t t u k (Vizi és mtsai 1971; 1972), h o g y 
a gastr in , illetőleg a cholecisztokinin mint enterá l i s ho rmonok fontos szerepet 
j á t s z a n a k a bél mot i l i t á sának f e n n t a r t á s á b a n , megvizsgál tuk , h o g y az adenozin 
nukleo t idok h o g y a n befo lyásol ják a cholecisztokinin által k i v á l t o t t kont rakció-
k a t . A nukleo t idok 10 _ e —10~ 5 M koncen t rác ióban , az a lka lmazo t t koncentráci -
ótól függően, gá to l t ák a cholecisztokinin által k i v á l t o t t k o n t r a k c i ó k a t . 

Központi idegrendszer. Agykéreg 

Az adenozin és az A T P n e m befolyásol ták az ACh n y u g a l m i fe lszabadu-
lásá t p a t k á n y izolált agykéregszeletéből . U g y a n a k k o r v i szon t teophyl l in 
1,7 х Ю _ 7 М koncen t rác ióban szignif ikánsan emel te az ACh-fe lszabadulás t , 
23,97 i 2 ,18pmol /g . min-ről 32,7 ^ 1,8-re (6. t á b l á z a t ) . Az adenoz in egyébként 
n e m csökkente t te a m e m b r á n A T P á z gátlással k ivá l to t t ACh-fe lszabadulás t 
sem. 

6. táblázat 

Adenozin és ATP hatása az ACh felszabadulásra patkány izolált agykéregszeleten 

Gyűj tés i 
periódus 

(min) 

ACh felszabadulás 
pmol /g * mill 

(S.E.M.) 

Szignifikancia 
P 

1 . - 10 23,97 + 2,18 (8) 
2. Adenozin 3 x l 0 ~ ® M 10 18,97 + 2,8 (3) 2 1 < 0,01 
3. ATP, lO" 4 M 10 19,2 + 3,1 (3) 3 1 n.s. 
4. Teophyllin, 1,7 X 1 0 " 4 M 10 32,7 + 1 , 8 (4) 4 1 < 0,01 
5. Morphin 3 x 1 0 - ® M 10 19,0 + 2 , 1 (3) 5 1 n.s. 
6. BAY-1470, l O " 5 M 10 21,8 + 1 , 1 (3) 6 1 n.s. 
7. Ouabain, 2 X 10~® M 10 218,3 + 5 8 , 2 (3) 7 1 < 0,01 
8. Ouabain, 2 x l O ~ ® M 10 165,6 + 2 1 , 8 (3) 8 7 n.s. 

Adenozin, 3 x l O ~ ® M 

Zárójelben a kísérletek száma. Krebs-oldat . Ezerin szulfá t , 2 /tg/ml. 9 5 % 0 2 + 5% C 0 2 . 
Szervfürdő: 3,5 ml.37 °C. 
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2. Adenin nukleotidek noradrenalin felszabadulást gátló hatása 

H e d q u i s t és F r e d h o l m (1976) k i m u t a t t a , hogy adenozin m á r 10 _ 6 M 
koncen t rác ióban gátol ja a NA fe l szabadulásá t s z impa t ikus végkészülékből . 
Hasonló köve tkez te tés re j u t o t t Enero és Saidman (1977) is. Kísér le te ikben 
t r i t i u m m a l je lzet t NA-t haszná l t ak . 

F e l m e r ü l most a kérdés , van-e fiziológiai je lentősége az adenozin és 
az adenin nukleot idok ACh- , illetve NA-fe l szabadulás t gátló h a t á s á n a k . Ha 
e l fogadjuk Burns tock (Su és mtsai 1971; Burns tock és mtsai 1970; Burn-
stock, 1972) vé leményét , hogy a gast rointes t inál is t r a k t u s t e rü l e t én puri-
nerg ros tok ta lá lha tók , amelyekből A T P vagy hasonló nukleot ida szabadul 
fel és ebbő l gyorsan adenoz in ke le tkezhe t , akkor jogos feltételezni, hogy a 
kolinerg t ranszmisszió p resz inap t ikus szinten érvényesülő noradrenerg gát-
lása me l l e t t létezik egy pur inerg modu lác ió is. M i u t á n k i m u t a t t á k azt is, 
hogy adenoz in szabadul fel az agykéreg ingerlésekor (Mcllwain, 1972), így 
most m á r az ATP-recep tor gátló t eophy l l in ACh-felszabadulást fokozó ha tá-
sát agykéregből úgy é r t éke lhe t j ük , h o g y az ál landó pur inerg kon t ro l l alól 
szabadul fel az ACh-felszabadulás . Dougles és Po i sne r (1966) k i m u t a t t á k , 
hogy a sz impa t ikus végkészülékből a noradrenal in mel le t t ATP is felszaba-
dul. W h i t t a k e r és mt sa i (1972) az ACh- t t a r t a lmazó vez iku lákban jelentős 
mennyiségű ATP-t m u t a t t a k ki. I s r ae l és mtsai (1976) ATP-fe lszabadulás t 
észleltek a Torpedo marmorata ideg ingerlésekor. W h i t e (1977) szen t jánosbo-
gár luciferin-luciferase enz im segítségével ATP-fe l szabadulás t mér t szinapto-
szomából . í g y plauzibil isnek látszik az a feltételezés is, hogy az A T P vagy 
hasonló nuk leo t ida a va lód i t r anszmi t t e r r e l együ t t fe l szabadulva gá to l ja a 
vele fe l szabaduló á tv ivő a n y a g fe l szabadulásá t . Másik lehetőség, h o g y a pu-
rinerg r o s t b ó l szabadul fel , és gá to l ja a közelében l evő neuronból a t ransz-
mi t te r fe l szabadulásá t . 

Az a d a t o k a lap ján plauzibil isnek látszik az a fel tételezés, hogy az adenin 
nuk leo t idok vagy a végkészülékből , v a g y egy „ p u r i n e r g " rostból fe l szabadulva 
m o d u l á l j á k a neurokémia i t ranszmissz ió t . Phillis és Kostopoidos (1976) ered-
ményei megerősí t ik elképzeléseinket , nevezetesen a központ i idegrendszerben 
is az adenoz in gátló f u n k c i ó t töl t be. Kísér le te ikben igazol ták , hogy különböző 
adenozin származékok gá to l j ák az agykéreg neu ron ja in az e lektromos aktivi-
tás t . í g y elképzelhető, h o g y az adenozin vagy va lamely ik más adenin nukleo-
t ida m i n d a perifériás m i n d a centrális idegrendszer t e rü l e t én m o d u l á t o r szere-
pet j á t s z i k : gátolja a t r a n s z m i t t e r fe l szabadulásá t , í g y a mérhe tő e lekt romos 
ak t iv i t á s t is. E jelenség fiziológiai ér telmezése, i l letve bizonyí tása m é g há t ra -
levő, mego ldandó f e l a d a t . 

A ké rdés most m á r csak az, h o g y h o l é s h o g y a n ha t az adenozin, 
illetőleg a hozzá hasonló nukleo t ida . A noradrena l in h a t á s á h o z való hasonlósága 
mia t t ö n k é n t adódik a lehetőség, hogy fel tételezzük, h o g y a m e m b r á n ATPáz 
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i z g a t j á k . Biokémiai lag ki is m u t a t t á k , hogy az A T P fokozza az A T P á z akt ivi-
t á s á t (Bobinson, 1973; Yoshida és mt sa i 1969). 

Fe lmerül egy o lyan lehetőség is, hogy a nukleo t idok a c A M P szint növe-
lésével gá to l ják a fe lszabadulás t , a m i n t azt McAfee és Greengard (1972) 
fel té telezik. I lyen elgondolás szerint a teophyl l innek , egy foszfodicszteráz gátló-
n a k csökkentenie kel le t t volna az ACh-fe lszabadulás t . Az e redmény , ami t kap-
t u n k , ezzel el lentétes vol t ; t eophyl l in növel te az ACh-fe lszabadulás t és gátol ta 
a nukleo t idok h a t á s á t . 

10. ábra. Gá t ló t r a n s z m i t t e r e k : N o r a d r e n a l i n , a d e n i n n u k l e o t i d á k ( A D P , A T P és a d e n o z i n ) és a 
d o p a m i n h a t á s h e l y é n e k s é m á s ábrázo lása . 1. Végkészü léken ; 2. axon hil lock t á j á n ; és 3. az 

e f f e k t o r se j t en . P r e s z i n a p t i k u s az 1. és a 2., p o s z t s z i n a p t i k u s a 3. l ehe tőség . 

A ha t á s helyét i l letően a 10. á b r a m u t a t j a elképzeléseinket. Mivel „ f i e ld " 
ingerlést haszná l tunk , így a preeffektor iá l is axonból felszabaduló ACh gát lása 
fe l té t lenül a noradrena l inhoz hasonló presz inap t ikus gát lásra u ta l (1). Mivel a 
gangl ionok izgatásával ha tó cholecisztokinin h a t á s á t tel jesen fe l függesz te t te , 
így elképzelhető, hogy az axonális i n p u t o t valahol az axon hillock t á j á n gá to l ja , 
ahol az akciós potenciál is generálódik (2). Az adenin nukleot idok ACh-felsza-
badu lá s t gátló h a t á s á t illetően t u l a j d o n k é p p e n azonos köve tkez te tés re j u t o t -
t a k Moritoki és mtsa i (1976), akik izolált egész i leumon azt t a l á l t ák , hogy a 
m e t h y l x a n t i n o k (10 _ 5 — 10~3M) fokozzák a t r anszmurá l i s ingerlésre a vá lasz t 
úgy , hogy közben az exogén ACh és h i sz t amin kon t rakc ió t okozó h a t á s á t csök-
k e n t e t t é k . Ez a ha t á s presz inapt ikus jellegére u ta l . Megmérve az egy inger-
re j u t ó fe lszabaduló ACh mennyiségé t , azt t a l á l t á k , hogy a vizsgált me thy l -
x a n t i n o k közül ( theobromin , Coffein, t eophyl l in és imidazol) a t h e o b r o m i n fo-
kozza a leg jobban az ACh-fe lszabadulás t , 0,26 ng/g. volley-ról 1,04 ng/g. 

gátlás 

gátló átvivőaryag 
(NA, dopamin, ATP) 

vol ley-ra . 
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NEURONÂLIS PEPTIDEK PRESZINAPTIKUS GÁTLÓ HATÁSA 

Lipotropin f ragmense i , a ß — L P H — (61 — 91) vagy /З-endorphin, a /3 — 
L P H — (61 — 65), v a g y met l i ionin-enkephal in gá to l j ák az ACh fe l szabadulásá t a 
Auerbach-p lexus kol inerg végkészülékéből . Knol l (1976) k i m u t a t t a , hogy az 
enkephal inok gá to l j ák a noradrenal in fe l szabadulásá t . A presz inap t ikusan elhe-
lyezhe tő pept id r ecep to rok érzéket lennek m u t a t k o z t a k opiá tok (pl. morph in ) 
i r á n t . Ami azért é rdekes , mert az enkepha l inoka t opioid pep t ideknek h í v j u k 
éppen azért , m e r t pé ldáu l ACh-felszabadulás t gá t ló h a t á s u k a t presz inapt ikus 
op iá t receptoron keresz tü l fe j t ik ki a nucleus c a u d a t u s in t e rneu ron ja in ( \ i z i , 
H á r s i n g és Knoll , 1977). Knoll kísérleteiből nagyon valószínűen az köve tkez ik , 
hogy a morphin és hasonló op iá tok csak n é h á n y szinapszisban t u d n a k olyan 
recep torokra agonis ta ha t á s t k i fe j ten i , amelyek az endogén /3-endorphinok, 
enkepha l inek i r án t é rzékeny. Valószínűleg a v é r n y o m á s perifériás szabályozásá-
b a n szerepet j á t s z ó endogén kis molekulasú lyú anyag , az angiohypotens in , 
ame lye t Knoll f edeze t t fel 1977-ben, az endogén neuronális pep t idekné l is 
szelekt ívebb h a t á s ú . Az artér ia pu lmonal i s neuro-effektor iá l is t ranszmissz ió já t 
gá to l j a p resz inap t ikus t á m a d á s p o n t t a l , u g y a n a k k o r egyéb noradrenerg szinap-
szisban h a t á s t a l a n . 

Loh és m t s a i (1976) k i m u t a t t á k , hogy az enkepha l inok gá to l j ák a dopa-
min fe l szabadulásá t . T a u b e és mtsa i (1976) a NA-fe lszabadulás gá t lásá t észlelték 
az occipitalis co r t ex te rü le tén . /З-endorphin, v a l a m i n t az enkephal inok a n . 
c a u d a t u s t e rü le tén gá to lva a d o p a m i n fe l szabadulásá t sz ignif ikánsan fokoz ták 
az ACh fe l szabadulásá t (Vizi és mt sa i 1977). E b b e n az esetben a gát ló t ransz-
m i t t e r , a dopamin- fe l szabadulás gá t lása a kolinerg transzmisszió fokozódásához 
v e z e t e t t . 

ÖSSZEFOGLALÁS 

A preszinaptikus gátlás fiziológiai jelentősége 

Az elmúlt években neurokémia i módszerekkel igazolódott , hogy az egyik 
t r anszmi t t e r ú g y gá to l j a illetőleg csökken the t i a más ik ha t á sá t , liogy gá to l ja , 
illetőleg csökkent i a n n a k fe l szabadulásá t . A presz inap t ikus gát lás v é l e m é n y ü n k 
szer int egy n a g y o n gazdaságos f o r m á j a a kémia i ingerü le tá tv i te l modulá lásá-
n a k . 

A gasztrointeszt inál is t r a k t u s t e rü le tén a vege ta t ív idegrendszer ké t alap-
v e t ő t r a n s z m i t t e r é n e k a no rad rena l innak és az acet i lkol innak az egymással 
el lentétes h a t á s á t eddig lígy m a g y a r á z t á k , főleg Bülbr ing és i sko lá j ának (lásd 
Furness és Costa , 1974) k u t a t á s i e redménye inek a ha t á sá ra , hogy azok az 
e f fek tor , a s imaizom sejten ve té lkednek egymássa l . Az ACh depolarizál és 
kon t rakc ióka t okoz, a NA hiperpolar izál és re laxációt okoz. A s imaizom sej t 
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aktuá l i s á l lapota a t r a n s z m i t t e r anyagok effektor s e j t en k i fe j t e t t h a t á s á n a k 
az e redő jekén t fogha tó fel . 

Kísérlet i e redménye ink ezt a fe l fogást cáfol ják, és é rdekes , hogy t u l a j d o n -
képpen Lord Lister (1858) t ö b b min t százéves elképzeléseinek adnak h i t e l t és 
szo lgá l t a tnak di rekt neurokémia i b izony í tékoka t : „ T h e inhibi tory inf luence 
does n o t opera te direct ly on the muscular t issue, but on t h e nervous a p p a r a t u s 
by which its cont rac t ions are, unde r o rd ina ry c i rcumstances , elicited." 

Az endogén e rede tű NA is képes az ACh-fe lszabadulás csökkentésére , így 
fiziológiás je lentőségűnek t e k i n t h e t ő a NA-nak , a s z impa t ikus idegrendszer 
t r anszmi t t e r ének p resz inap t ikus gátló h a t á s a a pa ra sz impa t ikus neurokémia i 
t ranszmissz ióra , az ACh fe l szabadulására . Ezen koncepció a lap ján pé ldáu l a 
pa ra ly t i cus ileus, legalábbis részben, úgy m a g y a r á z h a t ó , h o g y a fokozot t szim-
pa t ikus kisülés fokozo t t NA-fe lszabadulás t okoz és az Auerbach-p lexus a-recep-
t o r a i n a k izgatásával az ACh-felszabadulás gá t lásá t , ezá l ta l a bélinoti l i tás csök-
ken tésé t okozza (7.a t áb l áza t ) . A klinikai gyako r l a tban először Petri és mtsa i 
(1971) veze t t ék be az a l fa- receptor béní tó ha tássa l is r ende lkező fenot iaz inoka t 
(Tr isedyl) az ileus kezelésére. 

7. a. táblázat 

Kolinerg és noradrenerg idegrendszer kölcsönhatása az Auerbach-plexus területén. 

n o r a d r e n e r g — transzmissz ió 

csökkente t t fokozot t 

Auerbach-plexus 
(vékonybél) 

diarrhea obst ipáció 
pa ra ly t ikus ileus 

fokozo tt c sökken te t t 

Kolinerg-transzmisszió 

A noradrenerg idegrendszer á l landó gát ló ha tása , m i n t egy „ f é k " érvé-
nyesül a kolinerg t ranszmissz ión (11. ábra) . Az a- receptoron keresztül é rvénye-
sülő gá t l ás felfüggesztése fokozo t t t r a n s z m i t t e r (ACh) fe lszabaduláshoz veze t . 
Kl inikai lag ez a gasztrointeszt inál is t r a k t u s te rü le tén f o k o z o t t bélműködéssel 
je len tkez ik . Ez a jelenség érvényesül (Pe t r i és mtsa i , 1971) a gasztrointeszt inál is 
t r a k t u s sz impa t ikus inne rvác ió j ának csökkentésénél (reserpin, a -gá t lók ; 
phen to l amin , Trisedyl) . F o k o z o t t sz impa t ikus innervációnál az ACh-felszaba-
dulás csökken (pl. m ű t é t a l a t t , s t ressben), és a bélmozgás teljesen gá t lódik 
(pl. pa ra ly t i cus ileus) (7.b t áb l áza t ) . 

Fe lmerü l a kérdés , hogy hol v a n a NA-nak a h a t á s a . Mivel a N A az 
axonális ingerlés h a t á s á t (12. ábra) is gá to l j a , így a p resz inap t ikus végkészül-
ken való h a t á s á t b i z o n y í t o t t n a k v e h e t j ü k . H a t á s a f rekvencia függet lenné vá l ik , 
t e h á t n a g y f rekvenc iáva l való ingerlésnél is érvényesül , h a pregangl ionár isan 
inger lünk és a posztgangl ionáris végkészülésből fe lszabaduló ACh ha tásá t rnér-
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paraszimpatikus t f N A O — n i c o t i n 
4 i 

sz impa t i kus 

n ico t in 

muszkar in ^ ->7\Ch á 
NA 

a) bj 
11. ábra. N o r a d r e n e r g é s k o l i n e r g v e g e t a t í v i d e g r e n d s z e r k ö l c s ö n h a t á s a ( A ) . F i z i o l ó g i á s k ö r ü l -
m é n y e k k ö z ö t t a s z i m p a t i k u s i d e g b ő l f e l s z a b a d u l ó n o r a d r e n a l i n á l l a n d ó j e l l e g g e l g á t o l j a a z 
a c e t y l k o l i n f e l s z a b a d u l á s á t ( B ) é s í g y m o d u l á l j a a k o l i n e r g t r a n s z m i s s z i ó t ( a ) . H a a s z i m p a t i k u s 
i d e g f u n k c i ó j a l e c s ö k k e n , v a g y g y ó g y s z e r r e l g á t o l j u k a N A f e l s z a b a d u l á s á t ( B a u s e d y l , S a n o t e n -
s i n ) , v a g y a z a - r e c e p t o r o n а h a t á s á t ( R e g i t i n , T o l a z o l i n , T r i s e d y l ) a k o l i n e r g i d e g f e l s z a b a d u l a 
g á t l á s a l ó l é s a z A C h - f e l s z a b a d u l á s f o k o z ó d i k é s a p a r a s z i m p a t i k u s t ó n u s v á l i k d o m i n e n s s é ( b ) . 
H a a s z i m p a t i k u s i d e g f u n k c i ó j a e n d o g é n o k o k m i a t t f o k o z ó d i k , a z A C h - f e l s z a b a d u l á s g á t l ó d i k , 
a k o l i n e r g t r a n s z m i s s z i ó l e c s ö k k e n é s s z i m p a t i k u s d o m i n a n c i a k e l e t k e z i k ( c ) . A k e r i n g ő k a t e c h o l -

a m i n o k ( C A ) i s f e l t é t e l e z h e t ő e n m o d u l á l h a t j á k a k o l i n e r g t r a n s z m i s s z i ó t . 

7 . b . t á b l á z a t 

Noradrenerg idegrendszerre ható gyógyszerek és mellékhatásaik 

hatás kl inikai mellékhatás 

T o l a z o l i n a - g á t l ó d i a r r h o e a 
R e g i t i n ( P h e n t o l a m i n ) a - g á t l ó d i a r r h o e a 
T r i s e d y l a - g á t l ó d i a r r h o e a 
S a n o t e n s i n N A - f e l s z a b a d u l á s t p a r a s z i m p a t i k u s t ü n e t e k , 

c s ö k k e n t ő d i a r r h o e a 
R a u s e d y l N A - t a r t a l o m é s f e l s z a - p a r a s z i m p a t i k u s t ü n e t e k , 

b a d u l á s t c s ö k k e n t ő d i a r r h o e a , b r a d y c a r d i a 

j ü k (12. ábra) . E z az adat a r r a u ta l , hogy a N A valószínűleg az AP general izá-
lódásá t gátol ja (10. ábra). E z a ha tá s a N A m e m b r á n A T P á z izgató h a t á s á v a l 
v a n valószínűleg összefüggésben (Yizi, 1977). 

Az Auerbach-p lexus ko l ine rg t ranszmissz ió jának gá t l á sában a d o p a m i n 
60-szor gyengébb h a t á s ú n a k bizonyul t , m i n t az NA. D u n és Nishi (1974) 
elektrofiziológiai lag igazolta, h o g y dopamin gá to l j a a n e u r o n o k k ivá l to t t po ten -
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oí- receptor izgalom hatása 
az ACh felszabadulásra 

axonalis ingerlés, field' 

——(АСЬ —(ЛЕЕíj) f r e k v e n c i a f ü g g ő 

gangl. ingerlés 
gastrin, nikotin 

(AChO (AChlfl teljes 

pregangl. ingerlés 

r - r ( A C h О (АСЬ 
teljes, frekvencia független 

12. ábra. N o r a d r e n a l i n kol inerg t r anszmis sz ió t gá t ló h a t á s á n a k f r ekvenc i a és inger lés függősége 
(Vizi, 1975). A x o n á l i s ( tér ) ingerlésnél f r e k v e n c i a f ü g g ő ; kis f r e k v e n c i á n á l (3 H z ) gá to l (Vizi, 
1968; P a t o n és Vizi, 1969); gangl ionár is inger lésné l t e l j esen g á t o l j a az ACh f e l s z a b a d u l á s á t (Vizi, 
1973), m i n t a h o g y p regang l ionár i s inger lésnél azaz , h a a neu rokémia i t r a n s z m i s s z i ó b a l ega lább 
egy szinapszis közbe v a n kapcso lva és c sak a m á s o d i k sz inapsz i sban m é r j ü k a h a t á s t (Vizi, 

1975). 

ciáljait . Hirs t és Silinsky (1975) az iontofore t ikusan adot t NA és dopamin 
ha t á sá t submucosus-plexus gátló sz inapt ikus potenciál jával hasonlónak talál-
t á k és a dopamin vagy más ka techolamin gátló szerepét valószínűsí te t ték. 
NA és az adrenal in preszinaptikus gát ló ha t á sá t elektrofiziológiailag is mege-
rős í te t ték (Nishi és Nor th , 1973; Hi r s t és McKirdy, 1974a, b, Hirs t és Silinsky, 
1975). Ezek az ada tok is megerősít ik elképzelésünket, hogy az Auerbach-
plexus te rü le tén a NA a gátló t r anszmi t t e r , és ez a hatása főleg preszinap-
t ikusan érvényesül . 

Muscholl és mtsai k i m u t a t t á k , hogy az ACh, va lamint a parasz impat ikus 
ideg ingerlése is gátolni t u d j a a NA fe lszabadulásá t . í gy az á l ta lunk leírt jelen-
séggel együ t t t ehá t , hogy a NA gá to l ja az ACh-felszabadulást , egy sa já tos 
kölcsönhatás van a kétféle idegrendszer közö t t : a t ranszmi t te rek preszinapti-
kusan gá to l ják egymás fe lszabadulását . 

Ehhez a kétoldalú modulációhoz kapcsolódik az a jelenség is, hogy a NA 
sa já t fe lszabadulását is gátolni képes a-receptoron keresztül (Starke , 1971; 
1972; Farnebo és Hamberger , 1971; K i rpeka r és Púig, 1971; Langer és mtsai , 
1971; Vizi és mtsai , 1973). A 13. áb r a vázla tosan m u t a t j a a kolinerg-adrenerg 
idegrendszer kapcsola tá t . 

A neurokémiai t ranszmissziónak ez a preszinapt ikus modulálása lényege-
sen gazdaságosabb, min t ahogy azt eddig h i t tük , amikor az e f fek tor sej teken 
való ellentétes hatássa l magya ráz tuk a vegeta t ív idegrendszer t e rü le tén a két-
féle t r anszmi t t e r anyag ellentétes h a t á s á t . 

Érdekes , hogy valamennyi presz inapt ikus gátlás receptoron keresztül 
érvényesül és a gátlás mértéke f rekvencia és shock-szám függő, mind a kolinerg 
(Knoll és Vizi, 1970; 1971), mind a noradrenerg (Vizi és mtsai , 1973) neuronokon. 
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.Noradrenqlin 

13. ábra. K o l i n e r g - n o r a d r e n e r g idegrendszer k ö l c s ö n h a t á s a . N A g á t o l j a az A C h f e l s z a b a d u l á s á t 
("Vizi, 1968: P a t o n és Vizi , 1969; Vizi és Kno l l , 1971); ACh g á t o l j a a N A f e l s z a b a d u l á s á t (Löf fe l -
holz és Muscholl , 1969); N A gá to l j a a s a j á t f e l s z a b a d u l á s á t (1. S t a r k e , 1972). H a a ves iku l ábó l 
s z a b a d u l fel a t r anszmis sz ió so rán az á t v i v ő a n y a g , a k k o r f e l t é t e l ezhe tő , hogy A T P is v a g y m á s 
aden in n u k l e o t i d a s z a b a d u l fel és ez gá to ln i t u d j a a vele f e l s z a b a d u l ó ACh (Vizi és Knol l , 1976) 

v a g y N A ( H e d q v i s t és F r e d h o l m , 1976) t o v á b b i f e l s zabadu lá sá t . 

A kérdés je lentőségét b izony í t j a , hogy R o c h e t t e és Brale t (1975) k i m u t a t -
t á k , hogy a a - recep tor izgató Clonidine gátol ja az 5 - H T , , tu rnover" - j é t , csök-
kent i a 5-h idroxyindolece tsav üri i lést , ami a fe l szabadulás gá t lásának a jele. 
Ez azt je lent i , hogy a neurokémiai ingerü le tá tv i te l presz inapt ikus és valószí-
nűleg az axon hillock t á j á n érvényesülő modulác ió ja ál talános jelenség. 

Tovább i k ísér le te inkben igazol tuk , hogy a közpon t i idegrendszer t e rü le t én 
a N A és/vagy a d o p a m i n j á t szha t i lyen modu la t í v szerepet . 

E z t b i zony í t aná az az észlelésünk, hogy az a - recep tor (NA, BAY—1470) 
izgatása csökkent i az ouaba inna l k i v á l t o t t ACh fe l szabadulásá t p a t k á n y agy-
kéregben. Norad rene rg rostok sze lekt ív (6 — O H — dopaminna l ) roncsolása 
viszont fokozza az ACh fe l szabadulásá t , ami azt je len t i , hogy a központ i ideg-
rendszer t e rü le tén is a kolinerg t ranszmisszió á l landó „ fékezés" a l a t t áll, 
modulá lva van . 

Fe lve t e t t ük a n n a k a lehetőségét is, hogy aden in nukleot idok is modulá l -
j ák a kolinerg t ranszmissz ió t . A vege t a t í v idegrendszer t e rü le tén ez nagyon 
valószínűnek látszik, de a központ i idegrendszerben még tovább i b izonyí tékok-
kal kell ezt az elképzelést igazolni. Mindenesetre Phil l is és Kostopoulos (1976) 
feltételezi , hogy az adenozin t r a n s z m i t t e r szerepet t ö l t be az agykéregben. 

Noradrenalin preszinaptikus gátló hatása a központi idegrendszerben 

Kísér le te inkben az t t a l á l tuk , hogy a dopamin csökkent i az ACh felszaba-
dulásá t a bazális gangl ion p r e p a r á t u m b ó l is. Mivel az in vivo 6 — O H d o p a m i n 
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előkezelés az in vitro ACh-fe lszabadulás szignifikáns fokozódásához v e z e t e t t , így 
k ö n n y e n elképzelhető, hogy a dopamine rg rostok, a m e l y e k a subs t an t i a nigrá-
ból i n d u l n a k el és a corpus s t r i a t u m b a n végződnek, o t t p r e sz inap t ikusan mo-
du l á l j ák , gátol ják a kol inerg neurokémia i t ranszmissziót (14. b ábra ) . Vélemé-
n y ü n k szerint a d o p a m i n n a k ez az á l landó gátló — m o d u l á l ó ha t á sa a corpus 
s t r i a t u m kolinerg n e u r o n j a i r a b iz tos í t j a az ex t rap i ramida l i s rendszer normális 
f u n k c i ó j á t . Ennek a s a j á to s egyensúlyi á l l apo tnak a m e g b o m l á s vezet Park inson-
kórhoz (Barbeau , 1968). Eh r inge r és Hornykiewi tz (1960) azt t a l á l t a , hogy a 
d o p a m i n t a r t a lom a lacsony e lhuny t parkinsonos be t egek n e o s t r i a t u m á b a n . 
A kl in ikai megfigyelések szerint az L - d o p a kezelés ( B a r b e a u , 1968; B i r k m a y e r 
és Hornyk iewi tz , 1961) v a g y a kol inerg transzmisszió gát lása a t rop inna l az 
ex t rap i ramidá l i s rendszer megbetegedésének j avu lá sához vezet . T rabucch i 
(1975) k i m u t a t t a , hogy az 1 -Dopa , t e h á t a dopamin p r e k u r z o r a gátol ja a corpus 
s t r i a t u m b a n az ACh t u r n o v e r j é t . A t u r n o v e r gátlás f e l fogha tó úgy is, hogy az 
ACh-felszabadulás vol t gá to lva , hiszen az ACh szintézise függ a fe lszabadulás 
mér t éké tő l (Pa ton , Vizi és Zar , 1970). 

A 14. ábra m u t a t j a sémásan elképzelésünket , h o g y a subs t an t i a nigra 
pars compac té jábó l szá rmazó d o p a m i n t t a r t a lmazó n ig ros t r i a tum ro s tok ho-
gyan befolyásol ják a nuc leus c a u d a t u s b a n helyet foglaló kolinerg t ranszmisszi-
ót . 

Ál la tkísér le tben k i m u t a t t á k , hogy az an t ipsycho t ikus vegyüle tek , min t 
pl., a Chlorpromazin v a g y a Haloper idol fokozzák a ca techo laminok meta-
bo l i zmusá t : a vérben megje lenő és a vizeletben kiürülő me tabo l i tok mennyisége 
megnő anélkül , hogy a r a k t á r a k ka techo lamin t a r t a l m a megvál tozna (Carlsson 
és L indqv i s t 1963). 

Sedwall és mtsa i (1974) e m b e r b e n is hasonló je lenséget észlelt. E z t a 
je lenséget sokáig nem t u d t á k megmagyarázn i , hiszen a metabo l i tok meg-
jelenése fokozot t fe lhasználás , t e h á t fokozo t t funkció e r edményekén t fogha tó 
fel . U g y a n a k k o r jó l i smer t , hogy a Chlorpromazin vagy a Haloperidol , illetőleg 
b á r m e l y i k származékuk m i n d a per i fér ián , mind pedig a központ i idegrendszer-
ben a ka techo laminok (Noradrena l in , Dopamin) r ecep to ra i t gá to l j ák . Azaz 
gá to l j ák a noradrenerg , illetőleg dopamine rg idegrendszer funkciói t . Ma már 
t u d j u k , hogy a kolinerg idegekhez hasonlóan (Vizi, 1968; P a t o n és Vizi 1969; 
Vizi 1976) a noradrenerg végkészüléken is vannak noradrena l in ra , i l letőleg a 
dopamine rg végkészüléken (Nigrost r ia ta l is pálya) d o p a m i n r a érzékeny recepto-
rok, amelyeknek izgatása a l fa , illetőleg dopamin recep toron keresztül a végké-
szülék t r anszmi t t e r a n y a g á n a k fe l szabadulásának csökkenéséhez veze t . Ezen 
au to recep to rok (Carlsson 1975) gátló szerepet töl tenek be , és a f o lyama tosan fel-
szabaduló Noradrenal in , illetőleg D o p a m i n egyben gá to l j a s a j á t fe l szabadulásá t 
is. Az an t ipsychot ikus vegyüle tek posz tsz inapt ikus gá t ló h a t á s u k mel le t t pre-
sz inap t ikusan is gá to l j ák az au to recep to roka t , és így t u l a j d o n k é p p e n fokozo t t 
t r a n s z m i t t e r fe lszabadulás t okoznak , b á r posz tsz inapt ikus gát ló h a t á s u k m i a t t 
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a neurokémia i t ranszmissz ió t , az idegingerület t o v a t e r j e d é s é t , t e h á t a funkció t 
g á t o l j á k . A f o k o z o t t t r a n s z m i t t e r fe lszabadulás a metabo l i tok mennyiségének 
f o k o z o t t megjelenéséhez vezet , d e ez ebben az ese tben nem a fokozo t t funkció-

n \ c a u d a t u s 

c h = c h o l i n e r g 

14. ábra. D o p a m i n e r g - k o l i n e r g k ö l c s ö n h a t á s a s t r i a t u m t e r ü l e t é n ( c ) c h = k o l i n e r g i d e g . 
A n i g r o s t r i a t a l i s n e u r o n b ó l f e l s z a b a d u l ó d o p a m i n ( v a l ó s z í n ű l e g „ s y n a p s e á d i s t a n c e " ) g á t o l j a a 
n u c l e u s c a u d a t u s k o l i n e r g i n t e r n e u r o n j a i b ó l a z A C h f e l s z a b a d u l á s á t ( V i z i é s m t s a i , 1 9 7 7 ) . G A B A 
g á t o l j a a d o p a m i n e r g n e u r o n a k t i v i t á s á t . H o g y h a t á s a a d o p a m i n e r g v é g k é s z ü l é k e n v a g y a s e j t 
t e s t e n ( d e n d r i t e n ) v a g y m i n d k e t t ő n v a n , m é g n e m t i s z t á z o t t ( b ) . P r e s z i n a p t i k u s h a t á s : g á t o l j a 
a z A C h f e l s z a b a d u l á s á t ( V i z i , R ó n a i é s K n o l l , 1 9 7 5 ; V i z i é s m t s a i , 1 9 7 7 ) , p o s z t s z i n a p t i k u s h a t á s : 

f o k o z z a a C l p e r m e a b i l i t á s t , g á t o l j a a z A C h h a t á s á t a z e f f e k t o r s e j t e n , r e c e p t o r o n ( a ) . 

Orvostudomány 28, 1977 



A N E U R O K É M I A I I N G E R Ü L E T Á T V I T E L P R E S Z I N A P T I K U S SZABÁLYOZÁSA 3 7 7 

8. táblázat 

A dopaminerg és kolinerg transzmisszió összefüggése a striatum és a 
limbikus rendszer területén. 

Dopaminerg t ranszmisszó 

Dopaminerg neuron fokozot t csökkent 

Subs tant ia nigra — n. cauda tus Hunt ington-ehorea Parkinson-kór 

A-10 — limbikus rendszer psychosis depresszió (?) 

csökkent fokozot t 

Kol inerg . t r anszmisszió 

n a k az ismérve. E g y é b k é n t a D o p a m i n fokozot t fe l szabadulása a nigrostr iatal is 
dopamine rg ros tokban Hun t ing ton-choreához , a l imbikus rendszerben pedig 
psychosishoz vezet (8. t áb l áza t ) . 

Valószínűleg ez az oka annak , hogy a Park inson-kór kezelése során L-dopa 
(Dopaf lex) adására ese tenkén t psychosis lép fel (Goodwin és m u n k a t á r s a i 1971). 
A szervezetbe bev i t t 1 -Dopa f o k o z o t t a b b mennyiségben a lakul á t D o p a m i n n á , 
de nemcsak a s t r i a t um te rü le t én , ahol a csökkent d o p a m i n fe lszabadulás t volna 
h i v a t o t t ellensúlyozni, h a n e m a l imbikus rendszerben is, és ez viszont psychosis-
hoz vezet . Ant ipsycho t ikus vegyüle te ink döntő többsége n e m k í v á n a t o s mellék-
h a t á s k é n t Pa rk inson- syndromát v á l t a n a k ki, mivel h a t á s u k nem szelektív 
n e m csak a l imbikus rendszerre kor lá tozódik . Ezzel e l len té tben a Sulpiride, 
Clozapine (Leponex) és a Thior idazine (Mellerii) sze lekt ívebb h a t á s ú . Ezekről 
a vegyületekről k i m u t a t t á k (Bar thol in i , 1976), bogy főleg a N. accumbens , 
azaz a l imbikus rendszerben a homovani l l insav koncen t r ác ió j á t (Dopamin 
me tabo l i t j a ) emelik. Í g y ezek a vegyüle tek a Park inson-be tegségekre pre-
diszponál t psychot ikus be tegek kezelésére i nkább a lka lmasak , kevesebb mellék-
h a t á s t okoznak. 

• A 9. t áb l áza t összefoglalóan m u t a t j a az an t ipsycho t ikus vegyüle tek 
h a t á s á t . 

A presz inapt ikus gá t l á snak ké t f o r m á j a v a n : 

1. Az ún . „p resz inap t ikus kö lcsönha tás" . Az egyik végkészülékből szár-
m a z ó t r anszmi t t e r a n y a g gáto l ja a közelében levő más ik neuronból a t ransz-
m i t t e r fe l szabadulásá t . Így gá to l ja pé ldául a no rad rene rg vagy dopaminerg 
neu ronbó l fe lszabaduló noradrena l in , illetőleg d o p a m i n a közelében levő 
kol inerg neuronból az acetylchol in fe l szabadulásá t . 

2. Az ún . „ n e g a t í v f e e d b a c k " gát lás . Pé ldáu l a noradrena l in vagy az 
acetylchol in gátol ja s a j á t f e l szabadulásá t . 

A kérdés mos t m á r az, hogy a p resz inap t ikus gát lás ké t f o r m á j a közül 
me ly iknek mi a szerepe és jelentősége. 
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9. táblázat 

Összefüggés néhány antipsychotikus vegyület homovanillinsav ürítésre kifejtett 
és a Parkinson syndromát okozó hatása között 

Homovanillinsav emelkedés 

s t r ia tum limbikus 

terüle ten 

Parkinson 
syndroma 

Fenot iaz inek + + + 
(Hibernal , Tisercin) 

Haloperidol - f + + 
Leponex (Clozapine), Sulpir ide , 

Thior idazine (Melleril) — — + 

+ , okoz 
—, nem okoz 
— + , elvétve okoz 

A , ,negat ív f e e d b a c k " gá t l á snak a szerepe a neurokémia i t ranszmisszió 
modu lá l á sában valószínűleg a r á n y l a g kicsi. Az éppen fe lszabaduló t r anszmi t t e r 
l egnagyobb koncen t rác ióban közvet lenül a presz inapt ikus végkészüléknél v a n . 
I n n é t diffúzióval t e r j ed és éri el a sz inapt ikus rés másik o lda lá t , vagy min t 
synapse ,,a d i s t a n c e " szabadon végződik. Ongát ló h a t á s á t ebben az esetben 
a fe lszabadulásnál f o l y a m a t o s a n és könnyen elképzelhetően á l l andóan ki fe j t i . 
F i n o m szabályozás t , az idegrendszer p laszt ic i tását ez a f o r m a n e m t u d j a bizto-
s í tan i . Sokkal n a g y o b b a fa rmakológ ia i , t e ráp iás jelentősége, hiszen az állan-
dó jellegű öngát lás gyógyszerekkel való felfüggesztése az illető neurokémiai 
t ranszmisszió „ a l a p j á r a t á n a k " fokozódásához veze the t . 

Fiziológiai szempontból n a g y je lentőségű a p resz inap t ikus gá t lásnak az 
a f o r m á j a , amiko r az egyik neuronból felszabaduló á tv ivő -anyag gátol ja a 
más ik neuronból a t r anszmi t t e r a n y a g fe lszabadulásá t (15 és 16. áb ra ) . Az á tv ivő 
a n y a g o k presz inap t ikus kö lcsönha tása t u l a j d o n k é p p e n lehe tővé teszi az ideg-
rendszer működésének f i nom modu lá l á sá t . A gátló á t v i v ő a n y a g h a t h a t a 
végkészüléken, de gá to lha t j a a t r a n s z m i t t e r fe l szabadulásá t úgy , hogy gáto l ja 
az axon hillock t á j é k á n az akciós potenciál képződését . A presz inap t ikus gát-
l á sná l t ehá t n e m a m i a t t gá t lód ik a neurokémiai t ranszmisszió, mer t az e f fek tor 
s e j t érzékenysége csökken le a t r a n s z m i t t e r i r án t , hanem eleve a fe lszabaduló 
t r a n s z m i t t e r mennyisége csökken le. 

A neurokémia i ingerü le t -á tv i te l presz inapt ikus szabá lyozásának egy ér-
dekes ú j m ó d j a a „ g á t l á s t a l a n í t á s " jelensége (16. ábra ) : a nucleus c a u d a t u s 
t e r ü l e t é n /5-endorphin vagy a meth ïonin-enkefa l in gá to l ja az ACh-felszaba-

d u l á s t gátló d o p a m i n f e l szabadu lásá t (Loh és mtsa i 1976), ezzel fokozo t t 

ACh-fe l szabadulás t okoz (Vizi és mtsa i 1977). 
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15. ábra. Pre (a)- és posz tsz inapt ikus (b) gát lás s é m á s ábrázolása a neuron há lóza tban . A pre-
sz inapt ikus gá t lás biztosí tani t u d j a a neuron h á l ó z a t működésének plaszt ici tását . A n e u r o n in-
p u t j a i t egymástó l függet lenül t u d j a ez a m e c h a n i z m u s gátolni, a posztsz inapt ikus g á t l á s nem 

t u d különbséget tenni az inputok közö t t . 

caudalis interneuron 

16. ábra. A gá t lás gá t l á s t a l an í t á sa . A gátló t r a n s z m i t t e r ha t á sá t presz inapt ikusan e g y másik 
preszinapt ikus gát ló mechanizmussa l fel lehet függesz t en i (Vizi, R ó n a i és Knoll 1977) és a gátló 
mechanizmus gá t lása gá t lás ta laní tásához , a g á t o l t t ranszmisszió fokozódásához v e z e t : pl. 
ß—endorph in (gát ló t r en szmi t t e r ) gátol ta a n igro-s t r ia ta l i s neu ronbó l a dopamin fe l szabadu-
lásá t (Loh és mtsa i . , 1976) és így fokozott ACh-felszabaduláshoz v e z e t a nucl. c a u d a t u s inter-
neuronja iból (Vizi és mtsai 1977) (3). Dopamin g á t o l j a az ACh (Vizi és mtsai 1975; 1977) (1) és 
sa já t fe l szabadulásá t (2). /1-lipo-tropin 61-91 f r a g m e n s e , a /J-endorphin gátolja az A C h felsza-

b a d u l á s á t (4). 
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A preszinaptikus gátlás morfológiai bizonyítéka 

Az axo-axoná l i s szinapszis t ek in the tő a presz inapt ikus gá t l á s morfológia i 
b i zony í t ékakén t . Azonban e z e k n e k előfordulása , különösen számbel i m e n n y i -
ségét illetően j o g o s a n m e r ü l h e t n e k fel ké t ségek a p resz inap t ikus m o d u l á l á s 
fiziológiai j e l en tőségé t illetően. H a azonban f igyelembe vesszük , hogy o l y a n 
modula t ív a n y a g o k , mint a noradrena l in , a m e l y n e k e lbomlása , i nak t ivác ió ja 
a szinaptikus r é s b e n , extracel lulár isan meglehe tősen lassú f o l y a m a t f e l m e r ü l 
a n n a k a lehetősége , hogy a s z a b a d o n végződő szinapszisokból (synapse á di-
s t ance , Szen t ágo tha i és mtsai , 1968; Szen tágo tha i 1968) fe l szabaduló m o d u l á l ó 
a n y a g d i f fúz ióval j u t el egy m á s i k szinapszis végkészülékéhez. A v e g e t a t í v 
idegrendszer (Auerbach-p lexus és a s z i m p a t i k u s noradrenerg idegrendszer 
kapcsola ta) e r re n a g y o n jó p é l d a . 
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